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АЛТ – аланин-аминотрансфераза
АСТ – аспартат-аминотрансфераза
ВОЗ – Всемирная организация здра-
воохранения
ВИЧ – вирус иммунодефицита чело-
века 
ЗНО – злокачественные новообразо-
вания
Гр – грей
Г-КСФ – гранулоцитарные колоние-
стимулирующие факторы
ИГХ – иммуногистохимический
КТ – компьютерная томография
ЛП – лекарственный препарат
ЛТ – лучевая терапия
ЛУ – лимфатический узел
ММГ – маммография
МРТ – магнитно-резонансная томо-
графия
мРМЖ – метастатический рак молоч-
ной железы
ОРВИ – острая респираторная вирус-
ная инфекция
ПЦР – полимеразная цепная реакция
ПЭТ – позитронно-эмиссионная 
томография
РМЖ – рак молочной железы
РЭ – эстрогеновые рецепторы
РП – прогестероновые рецепторы
УЗИ – ультразвуковое исследование
ФВЛЖ – фракция выброса левого же-
лудочка
ХТ – химиотерапия
ЭКГ – электрокардиография
ХТ – химиотерапия
ЩФ – щелочная фосфатаза
BI-RADS (от англ. Breast Imaging-
Reporting and Data System) – система 
описания и обработки данных луче-
вых исследований молочной железы.

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

BRCA (от англ. breast cancer gene) – 
гены рака молочной железы 
CDK (от англ. сyclin-dependent kinases) 
– циклинзависимые киназы 
IGRT (от англ. image guided radiation 
therapy) – вид лучевой терапии с визу-
альным контролем
IMRT (от англ. intensity-modulated 
radiation therapy) – вид лучевой тера-
пии с модулированной интенсивно-
стью дозы
IORT (от англ. intraoperative radiation 
therapy) – контактная лучевая тера-
пия, источник излучения контакти-
рует с мишенью облучения, произво-
дится интраоперационно
HER2 (от англ. human epidermal growth 
factor receptor 2) – 2-й рецептор эпи-
дермального фактора роста человека
Ki67 – антиген, определяющийся в 
делящихся клетках
NGS (от англ. Next generation sequen-
cing) – метод высокопроизводитель-
ного секвенирования
SBRT (от англ. stereotactic body radio- 
therapy) – стереотаксическая радиохи-
рургия внемозговых опухолей
SRS (от англ. stereotactic radiosurgery) 
– стереотаксическая радиохирургия 
(головного мозга)
VMAT (RapidArc) (от англ. volumetric-
modulated arc therapy) – объемная мо-
дулированная лучевая терапия

ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ

Определения
Рак молочной железы (РМЖ) – это злокачественное новообразо-

вание (ЗНО), развивающееся из эпителия молочной железы. Опухоль 
характеризуется гетерогенностью, включающей несколько вариантов 
с различными фенотипами, отличающимися по течению заболевания и 
чувствительности к противоопухолевым воздействиям. 

Метастатический РМЖ (мРМЖ) является неизлечимым на насто-
ящий момент заболеванием, однако современные лечебные подходы 
позволяют достичь клинически значимого регресса симптоматики и 
продления жизни.

Эпидемиология 
Рак молочной железы в экономически развитых странах являет-

ся наиболее частой формой ЗНО у женщин. Мировая статистика сви-
детельствует, что ежегодно свыше 2 млн женщин заболевают РМЖ и 
заболеваемость постоянно увеличивается из года в год. При этом при-
мерно 25% заболевают в возрасте до 50 лет и 5% в возрасте менее 35 
лет. У мужчин РМЖ составляет менее 1% опухолей этой локализации, 
занимая 0,3% в структуре заболеваемости. Принципы диагностики и 
лечения данного ЗНО у мужчин не отличаются от таковых у женщин.

В России РМЖ является ведущей онкологической патологией у 
женского населения (20,9%), особенно в возрастной группе 30-59 лет 
(27,2% в структуре заболеваемости). Распространенность РМЖ в Рос-
сии в 2018 г составила 471,5 на 100 тыс. населения. В последние годы 
отмечается тенденция к росту заболеваемости данным ЗНО: средне-
годовой темп прироста заболеваемости в России за период 2008–2018 
гг составил 1,97%. Средний возраст установления данного диагноза у 
женщин составляет 60-62 года. 

РМЖ имеет наибольший удельный вес (16,2%) в структуре смерт-
ности женщин в России, являясь одной из основных причин смерти 
женщин в возрасте старше 40 лет. Каждый год от данного ЗНО в России 
умирает около 23 тысяч женщин. Летальность на первом году с момен-
та установления диагноза составляет 5,8%. Некоторые эпидемиологи-
ческие данные по РМЖ в мире, России и Московской области за 2018 г 
приведены в таблице 1.
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Таблица 1 – Эпидемиология рака молочной железы

Регион Общее число 
новых  

случаев 
(% в структуре 

ЗНО)

Кумулятив-
ный риск в 

возрасте 0-74 
года, %

Стандартизи-
рованный по 

возрасту коэф-
фициент, на 100 
тыс. населения

Заболеваемость

В мире	 2 088 849 (11,6%) 5,03 46,3
В РФ 70 682 (11,4%) 5,87 51,63
В Московской 
области

3 696 (13,3%) - 52,19

Смертность

В мире 626 679 (6,6%) 1,41 13,0

В РФ 22 295 (7,59%) 1,64 14,02
В Московской 
области

1026 (7,79%) - 12,17

Молекулярная таксономия РМЖ
В настоящее время рак груди классифицируется на четыре основ-

ных клинических подтипа (табл. 2) на основе экспрессии на клеточной 
поверхности рецептора эстрогена (РЭ), рецептора прогестерона (РП) и 
присутствия онкогена HER2 (рецептора 2 эпидермального фактора ро-
ста человека). Большинство случаев рака груди являются положитель-
ными по рецепторам гормонов (гормонзависимыми) (70%) (т.е. РЭ и / 
или РП положительны), примерно с 15-20% HER2 положительными (в 
клетках происходит гиперэкспрессия и амплификация HER2), а осталь-
ные являются тройными отрицательными (т.е. отрицательными для РЭ, 
РП и экспрессии HER2). 

Высокий уровень Ki-67 (антигена, определяющегося в делящихся 
клетках) отражает быстро делящиеся опухолевые клетки. При этом не 
существует универсального порогового значения для интерпретации 
уровня Ki-67 – он оценивается исходя из опыта конкретной патоморфо-
логической лаборатории.

Таблица 2 – Молекулярно-биологические подтипы рака молочной 
железы

Подтип Характеристика подтипа Частота 
встреча- 
емости

Прогноз

Люминальный 
А 

РЭ(+) и/или РП(+), при этом 
РП высокие (> 20%)
HER2-негативный
Ki67 – низкий (< 20%)

30–45% наилучший

Люминальный 
В

HER2-не-
гативныи

РЭ(+) и/или 
РП(+), при этом 
РП низкие (< 20%)
HER2-негативный
Ki67 – высокий  
(примерно > 20%) 

14–18% значительно 
хуже

HER2-по-
зитивный

РЭ(+) и/или 
РП(+), при этом 
РП любые
HER2-позитивный 
Ki67 – любой

HER2-пози-
тивный (не 
люминальный)

РЭ(-), РП(-),  
HER2-позитивный

8–15% повышенная
вероятность 
негативного 
исхода

Тройной 
негативный 
(базальнопо-
добный)

РЭ(-), РП(-), 
HER2-негативный 

27–39% наихудшие 
показатели 
выживае-
мости

Этиология
Вопросы этиологии рака молочной железы в настоящее время ис-

следованы недостаточно. Факторы риска, связанные с повышенным ри-
ском развития рака груди, обычно подразделяются на немодифицируе-
мые факторы, такие как возраст и генетическая предрасположенность, 
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и модифицируемые факторы образа жизни. Ни один из канцерогенов 
окружающей среды по-видимому не связан с провокацией РМЖ.

Риск развития РМЖ увеличивается с возрастом: в 25 лет риск со-
ставляет 1:20 000, в 55 – 1:33, 75 – 1:11, после 80 – 1:8. Около 75% боль-
ных составляют женщины в постменопаузе.

В ряде случаев (около 10%) РМЖ имеет явно выраженный фак-
тор наследственности. Известными генетическими факторами пред-
расположенности к данному ЗНО являются мутации в генах BRCA1 и 
BRCA2. Среди всех больных доля BRCA-ассоциированного РМЖ не 
превышает 6%, тогда как у пациенток, в семейном анамнезе которых 
были случаи заболевания РМЖ или рака яичников, заболевание было 
связано с наследованием мутации в генах BRCA в примерно 25%. Вклад 
в наследственную составляющую РМЖ вносят также варианты генов 
ATM, BRIP1, CHEK2, NBN, PTEN, RAD51C, TP53 и других. При этом 
соматические мутации только в трех генах (TP53, PIK3CA и GATA3) 
встречаются с частотой >10% среди всех видов рака груди.

Факторы риска развития рака молочной железы (по убыва-
нию значимости):

•	 наличие генов предрасположенности, в т.ч. мутации генов 
BRCA1/BRCA2;

•	 атипическая гиперплазия ткани молочной железы;
•	 ионизирующее излучение области головы, шеи или груди (на-

пример, в рамках лечения лимфогранулематоза);
•	 наличие ЗНО половых органов, в том числе вылеченного (рак 

яичников, рак шейки матки, рак тела матки);
•	 отягощенный семейный анамнез (РМЖ у кровных родственников); 
•	 высокая рентгенологическая плотность молочных желез;
•	 гормональные факторы: поздние первые роды (в возрасте более 

35 лет); ранее менархе (до 12 лет); непрерывный прием гормональных 
контрацептивов или других экзогенных гормонов (более 5 лет); заме-
стительная гормонотерапия в менопаузе; отсутствие в анамнезе бере-
менностей и родов; позднее наступление менопаузы (после 55 лет);

•	 возраст (40-70 лет);
•	 ИМТ более 30;
•	 курение (особенно длительное);
•	 сахарный диабет;
•	 злоупотребление алкоголем.

Прогноз
Особенности течения и возможности лечения РМЖ, прежде все-

го, определяются биологическими особенностями опухолевых клеток: 
распространенностью процесса, степенью злокачественности, экспрес-
сией рецепторов эстрогенов и прогестерона, HER2 статусом, возрастом 
и состоянием овариальной функции пациентки.

Основные факторы, влияющие на 5- и 10-летнюю выживае-
мость пациентов:

•	 возраст на момент постановки диагноза;
•	 размер опухоли;
•	 стадия заболевания;
•	 степень дифференцировки ткани опухоли;
•	 количество положительных узлов;
•	 наличие эстрогеновых рецепторов (РЭ) и прогестероновых ре-

цепторов (РП);
•	 наличие HER2 рецепторов;
•	 наличие антигена Ki67;
•	 гистологический вариант;
•	 качество и своевременность терапии.
Для большинства пациентов с РМЖ без лечения выживаемость 

составляет примерно 3–4 года. Показатели выживаемости с момента 
появления симптомов составлят от 18 до 40% через 5 лет и 5–10% через 
10 лет. 

В отдельных группах пациентов с ранним РМЖ 5-тилетняя безре-
цидивная выживаемость достигает 98%. 

Более чем в половине случаев РМЖ на том или ином этапе забо-
левания происходит метастазирование. Пик вероятности диссеминиро-
вания опухолевого процесса приходится на 2–3 годы после первичного 
лечения, хотя риск развития метастаз сохраняется и через 5–10 лет по-
сле окончания лечения. После радикальной операции по поводу РМЖ 
без метастазов в лимфатические узлы подмышечных областей 5-летняя 
выживаемость составляет 78%, а при выявлении метастазов в подмы-
шечных лимфатических узлах – 47%. 

В развитых странах около 6-10% пациентов имеют метастатиче-
скую болезнь уже на момент установления диагноза, до 70–80% паци-
ентов с РМЖ IV стадии умирают в течение 5 лет, что является значи-
тельно более высокой смертностью по сравнению с неметастатическим 
течением. Средняя выживаемость пациентов с мРМЖ составляет 2-4 
года.
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Прогноз заболевания (табл. 2) наиболее благоприятный у пациен-
тов с гормонозависимыми опухолями, в случае которых можно рассчи-
тывать на получение эффекта эндокринной терапии. Так, у пациенток 
в постменопаузе с гормонозависимым РМЖ даже при наличии множе-
ственных метастазов медиана продолжительности жизни может дости-
гать 4 лет (в интервале от 5 до 50 месяцев). Однако длительное при-
менение эндокринной терапии со временем сопровождается развитием 
резистентности опухоли к данному виду лечения. Люминальный тип A 
имеет наилучший прогноз с отличным ответом на эндокринную тера-
пию. Люминальный тип B менее чувствителен к эндокринной терапии 
и имеет худший прогноз, чем люминальный тип A. Присутствие HER2 
связано с плохим прогнозом у нелеченных пациентов, однако совре-
менные препараты таргетной HER2 терапии (например, трастузумаб) 
улучшают прогноз для пациентов с HER2-положительными опухолями. 
Тройной отрицательный РМЖ, также известный как базальноподоб-
ный, представляет собой группу, у которой возможны только варианты 
химиотерапии, и имеет худший прогноз. Данный тип чаще встречается 
у пациентов с мутациями зародышевой линии гена BRCA1.

Классификация
Международная гистологическая классификация
В настоящее время используется международная гистологическая 

классификация 2012 г., согласно которой выделяют различные типы 
ЗНО молочной железы (табл. 3).

Таблица 3 – Международная гистологическая классификация 
ЗНО молочной железы

Код Диагноз
8500/3 Инвазивный неспецифицированный рак
8022/3 Плеоморфный рак
8035/3 Рак с остеокластоподобными стромальными гигантскими 

клетками
8500/3 Инвазивный неспецифицированный рак с преобладанием 

лимфоидной инфильтрации
8520/3 Инвазивный дольковый рак
8211/3 Тубулярный рак
8201/3 Крибриформный рак

8480/3 Муцинозный рак
8510/3 Медуллярный рак
8513 Атипичная медуллярная карцинома
8500/3 Инвазивный неспецифицированный рак с медуллярными 

чертами
8507/3 Инвазивный микропапиллярный рак
8575/3 Метапластический неспецифицированный рак
8570 Аденосквамозный рак низкой степени злокачественности
8572/3 Фиброматозоподобный метапластический рак
8070 Плоскоклеточный рак
8032/3 Метапластический рак с веретеноклеточной метаплазией
8571/3 Метапластический рак с хрящевой дифференцировкой
8571/3 Метапластический рак с костной дифференцировкой
8575/3 Метапластический рак с другими типами мезенхимальной 

дифференцировки
8575/3 Смешанный метапластический рак
8982/3 Миоэпителиальный рак
8246/3 Высокодифференцированная нейроэндокринная опухоль
8041/3 Низкодифференцированный нейроэндокринный рак/ 

мелкоклеточный рак
8574/3 Инвазивный неспецифицированный рак с нейроэндокринной 

дифференцировкой
8502/3 Секреторный рак
8503 Инвазивная папиллярная карцинома
8550/3 Ацинарноклеточный рак
8430/3 Мукоэпидермоидный рак
8525/3 Полиморфный рак
8290/3 Онкоцитарный рак
8314/3 Богатый липидами рак
8315/3 Богатый гликогеном рак
8410/3 Рак сальных желез
8983 Аденомиоэпителоима с карциномой
8200/3 Аденокистозный рак



1716

8500 Протоковая карцинома in situ
8503 Интрадуктальная папиллома с протоковой карциномой in situ
8503 Интрадуктальная папиллярная карцинома
8504 Инкапсулированная папиллярная карцинома
8504 Инкапсулированная папиллярная карцинома с инвазией
8509 Солидная папиллярная карцинома
8540 Болезнь Педжета (ЗНО соска)
8571/3 Железисто-плоскоклеточный рак низкой степени злокачест- 

венности
8530/3 Воспалительный рак

Анатомическая классификация
• Сосок (C50.0).
• Центральная часть (C50.1).
• Верхне-внутренний квадрант молочной железы (C50.2).
• Нижне-внутренний квадрант молочной железы (C50.3).
• Верхне-наружный квадрант молочной железы (C50.4).
• Нижне-наружный квадрант молочной железы (C50.5).
• Подмышечная часть (50.6).
• Поражение молочной железы, выходящее за пределы одной и бо-

лее вышеуказанных локализаций (C50.8).
• Поражение молочной железы неуточненной части (C50.9).
TNM-классификация
Для стадирования РМЖ следует использовать TNM-классифика-

цию Объединенного американского комитета по раку (AJCC) (8-е изд., 
2017). Выделяют клиническую и патоморфологическую стадии РМЖ, 
которые могут существенно различаться. Клиническое стадирование 
осуществляют на основании результатов клинического обследования 
(табл. 4), патоморфологическое – на основании заключения патоморфо-
лога после операции (табл. 5).

Таблица 4 – Клиническая TNM классификация РМЖ

Категория Критерии
Т – первичная опухоль

Тх
Тis (DCIS)

− недостаточно данных для оценки опухоли;
− протоковый рак in situ;

Тis (LCIS) 
Тis (Paget)

Т1miс
Т1а
Т1b
Т1с
Т2
ТЗ
Т4

Т4а
Т4b

Т4с
Т4d

− дольковый рак in situ;
− рак Педжета (соска) без признаков опухоли (при на-
личии опухоли оценку проводят по ее размеру);
− микроинвазия1 0,1 см в наибольшем измерении;
− опухоль от 0,1 см до 0,5 см в наибольшем измерении;
− опухоль от 0,5 см до 1 см в наибольшем измерении;
− опухоль от 1 см до 2 см в наибольшем измерении;
− опухоль от 2 см до 5 см в наибольшем измерении;
− опухоль более 5 см в наибольшем измерении;
− опухоль любого размера с прямым распространением 
на грудную стенку2 или кожу;
− прорастание грудной стенки;
− отек (включая «лимонную корочку») или изъязвление 
кожи молочной железы либо сателлиты в коже железы;
− признаки, перечисленные в категориях Т4а и Т4b;
− воспалительный (отечный) рак3;

N – регионарные лимфатические узлы (ЛУ)

Nх

N0
N1

N2

N2а

N2b

N3

− недостаточно данных для оценки поражения регио-
нарных ЛУ;
− нет признаков поражения метастазами регионарных ЛУ;
− метастазы в смещаемых подмышечных ЛУ (на сторо-
не поражения);
− метастазы в подмышечных ЛУ на стороне пораже-
ния, спаянные между собой или фиксированные, либо 
клинически определяемые метастазы во внутригруд-
ных ЛУ при отсутствии клинически явного поражения 
подмышечных ЛУ; 
− метастазы в подмышечных ЛУ на стороне поражения, 
спаянные между собой или фиксированные;
− клинически определяемые метастазы во внутригрудных
ЛУ при отсутствии клинически явного поражения под-
мышечных ЛУ;
− метастазы в подключичных ЛУ на стороне пора-
жения, либо клинически определяемые метастазы во 
внутригрудных ЛУ при наличии клинически явного 
поражения подмышечных ЛУ, либо метастазы в над-
ключичных ЛУ на стороне поражения (независимо от 
состояния подмышечных и внутригрудных ЛУ);
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N3а
N3b 

N3c

− метастазы в подключичных ЛУ на стороне поражения;
− метастазы во внутригрудных ЛУ при наличии клини-
чески явного поражения подмышечных ЛУ;
− метастазы в надключичных ЛУ на стороне поражения;

М – отдаленные метастазы
Мх
М0
М1

− недостаточно данных для определения отдаленных 
метастазов;
− нет признаков отдаленных метастазов;
− имеются отдаленные метастазы4.

Примечание. 1 – Микроинвазия – распространение опухолевых клеток через 
базальную мембрану в прилежащие ткани фокусом не более 0,1 см в наиболь-
шем измерении. При наличии множественных фокусов классификацию прово-
дят по наибольшему измерению. Нельзя использовать сумму размеров фоку-
сов. Наличие множественных фокусов должно быть отмечено так же, как 
это делается при множественных инвазивных карциномах.
2 – Грудная стенка включает ребра, межреберные мышцы, переднюю зубча-
тую мышцу, но без грудных мышц.
3 – Воспалительная форма РМЖ характеризуется диффузным утолщени-
ем кожи с плотными краями, обычно без подлежащей пальпируемой массы. 
Если биопсия кожи отрицательна и нет локализованной опухолевой массы, 
при патологической классификации употребляют категорию рТх, а при кли-
нической – Т4d. При оценке категории рТ определяют инвазивный компонент. 
Втяжение кожи, ретракция соска или другие кожные изменения, за исключе-
нием относящихся к Т4б и Т4d, могут оцениваться как Т1, Т2 и Т3, не влияя 
на стадирование.
4 – Легкое – pul, кости – oss, печень – hep, плевра – ple, брюшина – per, костный 
мозг – mar, головной мозг – bra, кожа – ski, надпочечники – adr, лимфатические 
узлы – lym, другие – оth.

Классификация, произведенная врачом-патологоанатомом по ре-
зультатам макро- и микроскопического исследования операционного 
материала, обозначается префиксом «p» (pT, pN, pM). Возможная ком-
бинация префиксов, например, yрТ. Префиксы для категорий TNM:

• m (множественные опухолевые узлы инвазивного рака);
• r (рецидив);
• y (в процессе комбинированного лечения);
• sn (сторожевой лимфатический узел).

Таблица 5 – Патологоанатомическая TNM классификация РМЖ

Категория Критерии
рТ – первичная опухоль

рT – категории, соответствующие категории T;
Для патологоанатомической классификации необходимо 
исследование первичной опухоли. По краю производимой
резекции не должно быть опухолевой ткани; если 
по краю резекции имеется лишь микроскопическое 
распространение опухолевой ткани, то случай может 
классифицироваться как рТ. При классификации рТ 
обязательно измеряют инвазивный компонент;
рN – регионарные лимфатические узлы

рNх

рN0

рN0 (I-)

рN0 (I+)

рN1

рN1miс
рN1а

рN1b

рN1с

рN2

− недостаточно данных (не найдено ЛУ, не удалены, 
не могут быть оценены);
− нет признаков поражения метастазами регионарных 
ЛУ при гистологическом исследовании, дополнитель-
ные методы определения изолированных опухолевых 
клеток не проводились;
− нет признаков поражения метастазами регионарных 
ЛУ при гистологическом и ИГХ исследованиях;
− нет признаков поражения метастазами регионарных 
ЛУ при гистологическом исследовании;
− микрометастазы или метастазы в 1–3 подмышечных 
лимфатических узлах и/или микроскопическое поражение 
внутригрудных ЛУ, выявленное по методике исследования 
(клинически не определяемых) «сторожевых» ЛУ;
− микрометастазы (более 0,2 мм, но менее 2,0 мм);
− метастазы в 1–3 подмышечных ЛУ, один из которых 
более 2 мм в наибольшем измерении;
− микроскопическое поражение внутригрудных ЛУ, 
выявленное по методике исследования (клинически не 
определяемых) «сторожевых» ЛУ;
− метастазы в 1–3 подмышечных ЛУ и микроскопическое 
поражение внутригрудных ЛУ, выявленное по методике ис- 
следования (клинически не определяемых) «сторожевых» ЛУ;
− метастазы в 4–9 подмышечных ЛУ или клинически 
определяемое поражение внутригрудных ЛУ при отсут-
ствии поражения подмышечных ЛУ;
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рN2а

рN2b

рN3

рN3а

рN3b

рN3с

− метастазы в 4–9 подмышечных ЛУ (как минимум одно 
скопление ≥2 мм);
− клинически определяемое поражение внутригрудных 
ЛУ при отсутствии поражения подмышечных ЛУ;
− метастазы в 10 и более подмышечных ЛУ или под-
ключичных ЛУ, или клинически определяемое пораже-
ние внутригрудных и подмышечных ЛУ, или пораже-
ние 4 и более подмышечных ЛУ с микроскопическим 
поражением клинически интактных внутригрудных ЛУ, 
либо поражение надключичных ЛУ;
− метастазы в 10 и более подмышечных ЛУ (>2 мм) 
или в подключичных ЛУ;
− клинически определяемое поражение внутригрудных 
и подмышечных ЛУ, или поражение более 3 подмышеч-
ных ЛУ с микроскопическим поражением клинически 
интактных внутригрудных ЛУ;
− метастазы в надключичных ЛУ на стороне поражения;

рМ – отдаленные метастазы
рМ – категории, соответствующие категории М;

Морфологическая диагностика наличия метастазов 
(pM1) требует биопсии метастатического узла и под-
тверждения наличия опухоли. Таким образом, категория 
pM0 является неопределяемым понятием и может  
не использоваться. Она может быть установлена только 
на аутопсии.

G – степень дифференцировки ткани опухоли
Gх
G1
G2
G3
G4

– степень дифференцировки нельзя установить;
– высокая степень дифференцировки ткани;
– умеренная степень дифференцировки ткани;
– низкая степень дифференцировки ткани;
– недифференцированная опухоль.

Стадирование
Группировку РМЖ по стадиям согласно TNM-классификации вы-

полняют как представлено в таблице 6.
Таблица 6 – Группировка рака молочной железы по стадиям

Стадия T N M

Cтадия 0 Tis N0 M0

Стадия IА T1 (включает 
Т1mi)

N0 M0

Стадия IВ Т0, Т1  
(включает Т1mi)

N1mi M0

Стадия IIА T0
T1 (включает Т1mi)
T2

N1
N1
N0

M0
M0
M0

Стадия IIВ T2
T3

N1
N0

M0
M0

Стадия IIIА T0
T1 (включает Т1mi)
T2
T3

N2
N2
N2
N1, N2

M0
M0
M0
M0

Cтадия IIIВ Т4 N0, N1, N2 M0

Cтадия IIIС Любая Т N3 M0

Стадия IV Любая T Любая N M1

Скрининг
В России отмечаются крайне высокие показатели запущенности 

РМЖ при диагностике, учитывая визуальную локализацию данного 
ЗНО: в 2018 г только 1,7 из 100 случаев данного онкологического за-
болевания выявлены на ранней стадии cr in situ (в Московской области 
– 1,2 на 100 случаев). При этом для РМЖ возможность ранней диагно-
стики может быть мерой профилактики в виде более редкого выявления 
поздних стадий, и, следовательно, внесет значительный вклад в сниже-
ние смертности от данного заболевания. Одним из самых ярких доказа-
тельств успеха скрининга является выявляемость РМЖ. 

Законодательной основной для разработки, внедрения и реализа-
ции скрининга РМЖ является приказ Министерства здравоохранения и 
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социального развития Российской Федерации от 15 марта 2006 г №154 
«О мерах по совершенствованию медицинской помощи при заболева-
ниях молочной железы».

Скрининговая программа по ранней диагностике РМЖ включает 
следующие пункты:

–	 проведение дополнительного изучения анамнеза у пациенток в 
возрасте 20-40 лет, обратившихся впервые в течение года в амбулатор-
но-поликлиническое учреждение, для выявления факторов риска забо-
леваний молочной железы и определения необходимости проведения 
профилактических мероприятий;

–	 проведение маммографического (ММГ) обследования у паци-
енток в возрасте до 40 лет при наличии изменений в молочной железе 
по данным УЗИ и наличии факторов риска;

–	 обследование целевого населения – здоровые женщины в воз-
расте старше 40 лет;

–	 метод обследования – ММГ обследование в двух проекциях: 
прямой (краниокаудальной) и косой (медиолатеральной) каждой молоч-
ной железы;

–	 заключение по маммограммам дается одним врачом – рентгено-
логом;

–	 межскрининговый интервал – 2 года.
При отсутствии патологии на маммограмме выдается заключение 

с рекомендацией пройти очередное ММГ обследование через 2 года. 
Если при маммографии выявлена патология, женщину направляют в 
окружное маммологическое отделение для проведения уточняющей 
диагностики. 

Диагностика
Диагностика заболеваний молочной железы основывается на сборе 

жалоб и анамнеза, осмотре молочных желез, их пальпации, маммогра-
фии, УЗИ, МР-ММГ, пункции узловых образований и подозрительных 
участков, гистологическом и цитологическом исследовании пунктата. 
Основными диагностическими обследованиями являются:

•	 УЗИ молочных желез и регионарных зон метастазирования;
•	 Маммография молочных желез (при возрасте женщины более 

35 лет);
•	 Дуктография (контрастирование млечных протоков) при нали-

чии отделяемого из соска молочной железы;
•	 Цветовая допплерография;

•	 Магнитно-резонансная томография (не является абсолютной 
альтернативой для маммографии или УЗИ, а скорее дополнительным 
инструментом);

•	 Цитологический метод диагностики;
•	 Морфологическая верификация заболевания с установлением 

гистологического типа и степени дифференцировки опухоли (диагно-
стическая секторальная резекция молочной железы, пункционная или 
трепан-биопсия);

•	 Мазок-отпечаток (при выделениях из соска);
•	 Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование биоптата или 

удаленной ткани (РЭ, РП, HER2, Ki-67).
Интерпретация результатов лучевых исследований должна про-

водиться по классификации BI-RADS (Breast Imaging-Reporting and 
Data System). Стандартизированная шкала оценки BI-RADS едина для 
результатов ММГ, УЗИ и МРТ молочных желез и разделяется на от-
дельные категории (табл. 7). Каждой категории оценки соответствуют 
рекомендации по дальнейшему ведению пациента. Использование BI-
RADS предложено Американским обществом радиологов (ACR) и яв-
ляется общепринятым в Европе, США и других странах мира при двух 
основных клинических сценариях:

•	 Скрининг РМЖ у бессимптомных женщин;
•	 Обследование молочных желез при наличии симптомов, кото-

рые могут указывать на РМЖ.

Таблица 7 – Категории оценки BI-RADS и соответствующие им 
рекомендации

Категория
BI-RADS

Рекомендации Вероятность 
рака

0 – требуется 
дополнительная 
визуализация

Лучевое дообследование: МГ,  
прицельное УЗИ

Не определена

1 – отрицательная Обычное наблюдение 0%
2 – добро- 
качественные  
изменения

Обычное наблюдение 0%

3 – вероятно до-
брокачественные 
изменения

Повторное обследование через 
короткий интервал времени 
(6 мес)

> 0% и ≤ 2%
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4 – подозрение на 
рак:
4А – мало- 
подозрительные 
изменения
4В – подозритель- 
ные изменения
4С – крайне 
подозрительные 
изменения

Биопсия
> 2% и < 95%:
4А – 2-10%

4В – 10-50%

4С – 50-95%

5 – характерно 
для рака

Биопсия ≥ 95 %

6 – подтвержден-
ный биопсией рак

Хирургическое лечение, если 
показано

Определена

Диагностические процедуры при раке молочной железы, рекомен-
дуемые Минздравом РФ в 2020 г, отражены в таблице 8.
Таблица 8 – Перечень диагностических мероприятий, включенных 
в клинические рекомендации МЗ РФ 2019

 Жалобы и анамнез:
• Рекомендуется сбор жалоб и анамнеза с целью выявления факторов, 
которые могут повлиять на выбор тактики обследования и лечения.
Физикальное обследование:
• Рекомендуется физикальный осмотр, включающий общий осмотр, 
пальпацию молочных желез и зон регионарного метастазирования 
(подмышечных, над-, подключичных).
Лабораторная диагностика:
• Рекомендуется выполнять всем пациентам развернутый клинический
анализ крови, анализ биохимических показателей крови (билирубин,
АЛТ, АСТ, ЩФ), исследование свертывающей системы крови, анализы
крови на уровень ФСГ и эстрадиола (у пациенток моложе 60 лет с 
гормонзависимым РМЖ), общий анализ мочи.
• Рекомендуется выполнять гистологическое и иммуногистохимиче-
ское исследование биопсийного и/или операционного гистологиче-
ского материала.
• При исследовании биопсийного материала в заключении должны 
быть указаны: гистологический вариант, степень дифференцировки 
и определение РЭ/РП, HER2 и Ki67.

• При исследовании операционного материала в заключении должны 
быть указаны:
1. Расстояние до ближайшего края резекции;
2. Состояние краев резекции;
3. Размеры опухоли в трех взаимно-перпендикулярных измерениях;
4. Гистологическое строение опухоли;
5. Степень дифференцировки опухоли;
6. рТ;
7. рN (с указанием общего числа исследованных и пораженных лим-
фоузлов);
8. Наличие лимфоваскулярной, периневральной инвазии (отрицатель- 
ный результат также должен быть констатирован);
9. Степень патоморфологического ответа опухоли по шкале RCB 
(при наличии предшествующего комбинированного лечения) отдельно 
в опухоли и метастатически-измененных лимфатических узлах.
• Определение в опухоли и/или в пораженных опухолью ЛУ уровня 
экспрессии РЭ и РП является обязательным; предпочтение отдают 
ИГХ–методу. Результат определения рецепторного статуса должен 
включать данные о процентном содержании РЭ+ и РП+ клеток и 
интенсивности окрашивания. Одновременно ИГХ–методом должны 
быть определены уровни экспрессии HER2 и Ki67, которые также 
учитываются при планировании терапии. При спорном результате 
ИГХ–анализа HER2 следует провести определение амплификации 
гена HER2 методом in situ гибридизации (FISH или CISH).
• У пациентов с метастатическим тройным негативным РМЖ, не 
получавших лечение по поводу метастазирования, возможно опреде-
ление уровня экспрессии PD-L1 с помощью теста Ventana SP142 на 
иммунокомпетентных клетках (первичной опухоли или биопсийного 
материала из метастатического очага) для определения возможности 
назначения комбинации (паклитаксел+альбумин) и атезолизумаба.
• Генетическое тестирование (определение методом ПЦР в лимфоци-
тах крови герминальных мутаций в генах BRCA1/2) рекомендуется в 
следующих случаях:
– при отягощенном наследственном анамнезе – наличие РМЖ у 
близких родственников моложе 50 лет, рака яичников или маточных 
труб, рака поджелудочной железы, РМЖ у мужчины, метастатиче-
ского рака предстательной железы;
– у женщин моложе 45 лет, страдающих РМЖ;
– при первично-множественном РМЖ;
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– при тройном негативном фенотипе опухоли у женщин моложе 60 лет;
– при РМЖ у мужчин.
Инструментальная диагностика:
• Рекомендуется выполнить всем пациентам билатеральную мам-
мографию + УЗИ молочных желез и регионарных зон для оценки 
местного распространения РМЖ. Маммография может проводиться 
женщинам до 35 лет при явном подозрении на рак.
• Рекомендуется выполнить МРТ молочных желез при наличии сле-
дующих показаний:
1. возраст до 30 лет;
2. наличие мутаций в генах BRCA1, BRCA2, CHECK, NBS1, tP53;
3. высокая рентгенологическая плотность молочных желез;
4. наличие имплантатов молочных желез при невозможности выпол-
нения качественного маммографического исследования;
5. наличие долькового рака in situ.
• Рекомендуется выполнить всем пациентам УЗИ органов брюшной 
полости, забрюшинного пространства и малого таза для исключения 
отдаленного метастазирования.
• Рекомендуется выполнить КТ или МРТ брюшной полости с в/в 
контрастированием в случае неоднозначности результатов УЗИ орга-
нов брюшной полости.
• Рекомендуется выполнить всем пациентам рентгенографию грудной
клетки в двух проекциях, либо КТ органов грудной клетки для исклю- 
чения отдаленного метастазирования.
• Рекомендуется выполнить остеосцинтиграфию при подозрении на 
метастатическое поражение костей скелета.
• Рекомендуется выполнить трепанобиопсию (кор-биопсию) первич-
ной опухоли (желательно под навигационным контролем) с патомор- 
фологическим и ИГХ (РЭ и РП, HER2 и Ki67) исследованием опухо-
левой ткани врачом-патологоанатомом для морфологической верифи- 
кации диагноза и составления плана лечения.
• Рекомендуется выполнить тонкоигольную аспирационную биопсию 
(пункцию) опухоли (желательно под навигационным контролем) с 
цитологическим исследованием материала врачом клинической лабо-
раторной диагностики в случае невозможности выполнения трепано-
биопсии опухоли для морфологического подтверждения диагноза.
• Рекомендуется в случае начала неоадъювантной лекарственной 
терапии для правильного стадирования по системе TNM выполнение

тонкоигольной аспирационной биопсии (пункции) регионарных 
лимфатических узлов (желательно под навигационным контролем)
с цитологическим исследованием врачом клинической лабораторной 
диагностики материала для исключения (или подтверждения) их 
метастатического поражении при наличии клинических подозрений.
• Рекомендуется выполнить биопсию очагов в органах и тканях под 
контролем УЗИ/КТ при подозрении на метастазы в случаях, когда их 
подтверждение принципиально меняет тактику лечения.
• Рекомендуется выполнить гистологические исследование материала 
биопсии очагов в органах и тканях, а при их метастатическом харак-
тере выполнить ИГХ исследование с определением РЭ, РП, HER2, 
Ki67 и уровня экспрессии PD-L1 на иммунокомпетентных клетках 
при тройном негативном фенотипе.
• Рекомендуется выполнить ПЭТ-КТ при подозрении на метастазы 
по данным КТ или МРТ в случаях, когда их подтверждение принци-
пиально меняет тактику лечения.
• Рекомендуется выполнить МРТ или КТ головного мозга с внутри-
венным контрастированием при подозрении на метастатическое 
поражение головного мозга.
• Рекомендуется выполнить всем пациентам ЭКГ.
• По показаниям при подготовке к хирургическому лечению:
– Эхокардиография;
– Холтеровское мониторирование сердечной деятельности;
– Исследование функции внешнего дыхания;
– УЗДГ сосудов шеи и нижних конечностей;
– Консультации: врача-кардиолога; врача-эндокринолога; врача-невро- 
лога и других специалистов в зависимости от сопутствующей патологии.

Диагностические этапы при подозрении и/или выявлении 
рака молочной железы

1. Подозрение на ЗНО
Ответственный за назначение: врач общей практики, специалист 

амбулаторного звена.
Ранняя диагностика РМЖ зависит главным образом от онкологи-

ческой настороженности врачей первичного звена, которые должны об-
ращать пристальное внимание на неспецифические признаки и жалобы 
пациента и признаки, характерные для данного ЗНО (табл. 9).
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Таблица 9 – Перечень специфических признаков рака молочной 
железы

№ 
п/п

Жалоба/данные объективного осмотра Длительность/ 
частота

1 Объемное образование молочной железы Не применимо

2 Кровянистые выделения из соска
3 Деформация кожи молочной железы
4 Втяжение кожи молочной железы (симптом 

«умбиликации»)
5 Утолщение и отек кожи молочной железы  

с резким выступанием на ней потовых желез 
(симптом «лимонной корки»)

6 Выраженное утолщение соска и складки арео-
лы (симптом Краузе)

7 Изъязвление кожи над опухолью

8 Втяжение соска
9 Гиперемия кожи над молочной железой

10 Увеличение в размерах подмышечных, под-
ключичных, надключичных лимфоузлов

При наличии одной или нескольких из жалоб из таблицы 9 обяза-
тельно назначение дальнейших исследований.

2. Уточнение диагноза: 
Ответственный за назначение: врач-онколог.
При подозрении или выявлении у пациента онкологического заболева-

ния врачи-терапевты, врачи-терапевты участковые, врачи общей практики 
(семейные врачи), врачи-специалисты, средние медицинские работники в 
установленном порядке направляют пациента на консультацию в центр ам-
булаторной онкологической помощи либо в первичный онкологический ка-
бинет, первичное онкологическое отделение медицинской организации для 
оказания ему первичной специализированной медико-санитарной помощи.

Врач-онколог центра амбулаторной онкологической помощи (в слу-
чае отсутствия центра амбулаторной онкологической помощи врач-он-
колог первичного онкологического кабинета или первичного онколо-
гического отделения) организует взятие биопсийного (операционного) 

материала, а также организует выполнение иных диагностических ис-
следований, необходимых для установления диагноза, включая распро-
страненность онкологического процесса и стадию заболевания.

3. Верификация диагноза (биопсия), оценка распространенно-
сти и определение стадии

Ответственный за назначение: онколог.
Всем пациентам рекомендуется выполнять патологоанатомическое 

исследование биопсийного (операционного) материала молочной же-
лезы, полученного при помощи трепанобиопсии или секторальной ре-
зекции, с применением иммуногистохимических методов (определение 
экспрессии рецепторов к эстрогенам и прогестерону, исследование белка 
к рецепторам HER2, индекса пролиферативной активности экспрессии 
Ki-67) для определения биологических характеристик опухоли, патомор-
фологической стадии РМЖ, степени лечебного патоморфоза. 

По показаниям (изменение структуры по данным УЗИ-исследова-
ния) рекомендуется выполнять цитологическое исследование препара-
та тканей лимфоузла для уточнения стадии заболевания.

Для определения функционального состояния пациента назнача-
ется перечень обследований, необходимый для госпитализации паци-
ента в дневной или круглосуточный стационар. Перечень назначений 
выполняется в медицинской организации, оказывающей первичную 
специализированную медико-санитарную помощь, в случае невозмож-
ности выполняется в медицинской организации, оказывающей специа-
лизированную медицинскую помощь.

4. Подготовка к онкологическому консилиуму
Ответственный за назначение: врач-онколог.
На данном этапе по результатам проведенных исследований, в том 

числе результатов иммуногистохимических исследований, решается 
вопрос о тактике дальнейшего ведения пациента.

Методы лечения
Стратегии терапии
• Хирургическое лечение.
• Лекарственная терапия.
• Лучевая терапия.
Цели лечения:
• Достижение полной или частичной регрессии, стабилизации 

опухолевого процесса.
• Увеличение продолжительности жизни. 
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Общие принципы лечения
Тактика лечения определяется в зависимости от стадии заболева-

ния, биологического типа опухоли и наличия дополнительных неблаго-
приятных факторов риска прогрессирования заболевания. К факторам 
риска относятся:

• возраст < 35 лет;
• высокая степень злокачественности (G3);
• выход опухоли за пределы капсулы пораженного лимфоузла.
Лечение опухолей молочной железы у мужчин аналогично таково-

му у женщин.

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ
Виды хирургических вмешательств

Показания к хирургическому лечению на I этапе и объем опера-
тивного вмешательства определяется на онкологическом консилиуме 
с учетом стадии заболевания, биологического типа опухоли, наличия 
сопутствующей патологии.

В амбулаторных условиях возможно выполнение трепанбиопсии 
молочной железы. Остальные манипуляции и операции необходимо 
проводить в стационарных условиях (в том числе в условиях дневного 
стационара).

Пациент должен быть ознакомлен со всеми видами хирургических 
вмешательств, проводимых при лечении рака молочной железы: 

1. Радикальная мастэктомия (удаление всей молочной железы с ре-
гионарной лимфаденэктомией):

• радикальная мастэктомия с сохранением обеих грудных мышц;
• радикальная мастэктомия по Маддену;
• радикальная мастэктомия по Пейти;
• простая мастэктомия (без регионарной лимфодиссекции).
2. Органосохранные операции:
• радикальная резекция, лампэктмия (секторальная резекция с ре-

гионарной лимфодиссекцией);
• секторальная резекция молочной железы с определением сиг-

нальных лимфоузлов
3. Онкопластическая резекция (широкое иссечение опухоли с чи-

стыми краями резекции без ущерба косметическим результатам).
4. Реконструктивно-пластические операции с одномоментной/от-

сроченной реконструкцией молочной железы:
• с использованием эндопротеза;
• с использованием собственных тканей (аутопластика).

Показания к хирургическому лечению:
• наличие узловой формы рака размером до 2,5 см;
• отсутствие мультицентричности и мультифокальности опухоле-

вого роста (на маммограммах, УЗИ клинически);
• медленный и умеренный темпы роста, удвоение размера опухоли 

не быстрее чем за 3 месяца (по данным анамнеза); 
• благоприятное соотношение размеров молочной железы и опухо-

ли для получения хорошего косметического результата операции; 
• отсутствие отдаленных метастазов;
• допустимо наличие одиночных метастазов в подмышечной об-

ласти;
• желание больной сохранить молочную железу.
Реконструктивно-восстановительные операции могут выполнять-

ся при I–III стадиях РМЖ по желанию пациента при любой локализа-
ции опухоли. 

Противопоказания к хирургическому лечению:
• наличие у пациента признаков неоперабельности и тяжелой со-

путствующей патологии;
• отдаленное метастазирование, наличие диссеминированного 

опухолевого процесса;
• синхронно существующий и распространенный неоперабельный 

опухолевый процесс другой локализации;
• хронические декомпенсированные и/или острые функциональ-

ные нарушения дыхательной, сердечно-сосудистой, мочевыделитель-
ной системы, желудочно-кишечного тракта;

• аллергия на препараты, используемые при общем наркозе.

ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ
Общие принципы

Лучевая терапия (ЛТ) может применяться по показаниям для лече-
ния рака молочной железы на различных стадиях, т.к. является эффек-
тивной и относительно безопасной.

Данный вид лечения подходит для пациентов с РМЖ после лам-
пэктомии и мастэктомии. После лампэктомии для большинства па-
циентов рекомендована ЛТ. Применение ЛТ после мастэктомии обу-
словлено необходимостью снижения риска развития локорегионарных 
рецидивов, оказывающих влияние на физическое и психологическое 
состояние пациента, а также риска отсроченного рецидива и смерти. 
Если возможно хирургическое лечение – предпочтительно выполнение 
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радикальной мастэктомии. Лучевая терапия также может быть эффек-
тивна у пациентов с IV стадией рака с метастатическим распростране-
нием опухолевого процесса.

Лучевая терапия РМЖ может осуществляться следующими методами: 
1.	 Брахитерапия – внутритканевая, или интерстициальная; вре-

менное размещение радиоактивного материала в области опухоли. 
2.	 Дистанционная лучевая терапия – источник излучения находит-

ся вне организма. На сегодняшний день внедрены методы дистанци-
онного облучения с использованием 3ВD планирования: конформная 
лучевая терапия (КФЛТ), лучевая терапия с модуляцией интенсивности 
внутри пучка (IMRT), технология для проведения лучевой терапии под 
визуальным контролем с модуляцией интенсивности (технологии IMRT 
и IGRT), лучевая терапия с синхронизацией акта дыхания пациента.

Сочетание с химиотерапией, гормональной и таргетной терапией:
• Гормонотерапию тамоксифеном следует отложить на время курса 

ЛТ в связи с его потенцией провоцировать фиброз тканей на фоне ЛТ.
• Одновременное проведение адъювантной химиотерапии и ЛТ 

нецелесообразно, так как увеличивает количество побочных эффектов.
• Возможно одновременное проведение адъювантной ЛТ и таргет-

ной терапии (трастузумаб 1 раз в неделю, 52 введения).

Первично операбельный рак молочной железы
(0, I, IIA, IIB, IIIA стадии)

Стадия 0 (ТisN0М0), протоковый рак in situ
• ЛТ не рекомендуется проводить после мастэктомии.
• Проведение адъювантной ЛТ рекомендуется всем пациентам, ко-

торым выполнена органосохраняющая операция, для снижения риска 
местного рецидива. 

• Всем пациентам рекомендуется начать послеоперационный курс 
дистанционной ЛТ в сроки до 12 недель от даты операции при условии 
полного заживления операционной раны.

Стадии I (Т1N0М0) и IIА (Т2N0М0)
• ЛТ рекомендуется проводить после мастэктомии в случае нали-

чия опухолевых клеток по краю резекции или на расстоянии менее 1 мм 
от края резекции для достижения оптимального локального контроля 
над болезнью.

• Курс послеоперационной дистанционной ЛТ рекомендуется про-
водить после выполнения органосохраняющих операций для достиже-

ния оптимального локального контроля над болезнью.
• У пациентов с высоким риском локального рецидива (молодой 

возраст, в возрасте старше 50 лет с G3, при опухолевых клетках в кра-
ях резекции) для достижения оптимального локального контроля над 
болезнью рекомендуется подводить «буст» на ложе удаленной опухоли 
молочной железы.

• При назначении ГТ и/или анти-HER2 терапии ЛТ рекомендуется 
проводить одновременно с ГТ и/или анти-НER2 терапией.

Стадии IIА (Т1N1М0), IIВ (Т2N1М0, Т3N0М0), IIIA (Т3N1М0)
• Для достижения оптимального локального контроля над болез-

нью проведение ЛТ рекомендуется как после органосохраняющих опе-
раций, так и после мастэктомии.

Местнораспространенный первично не операбельный инвазивный 
рак молочной железы

• У пациентов с местно-распространенными формами РМЖ вне 
зависимости от степени лечебного патоморфоза опухоли после неоадъ-
ювантной лекарственной терапии рекомендуется проводить ЛТ после 
радикальной мастэктомии (РМЭ) или органосохраняющих операций с 
целью оптимального локального контроля над заболеванием. ЛТ про-
водится на мягкие ткани передней грудной стенки и зоны лимфоотто-
ка, при необходимости - «буст» на послеоперационный рубец или ложе 
удаленной опухоли.

• При неоперабельном/нерезектабельном опухолевом процессе в 
период от 2 до 4 недель после завершения лекарственного лечения или 
отказе пациента от операции рекомендуется провести курс дистанцион-
ной ЛТ, возможно одновременно с лекарственной терапией (после кон-
силиума с участием врача радиотерапевта и химиотерапевта). С целью 
оптимального локального контроля над заболеванием рекомендуется 
проводить ЛТ на молочную железу дозу 50 Гр за 25 фракций, на зоны 
лимфооттока на стороне поражения 50 Гр за 25 фракций.

• При невозможности выполнения операции или отказе пациента 
от нее с целью оптимального локального контроля над заболеванием 
рекомендуется проводить ЛТ по радикальной программе.

Рецидивный и метастатический рак молочной железы
•	 Рекомендуется с целью оптимального лечения и улучшения ка-

чества жизни пациентов диссеминированным РМЖ обсуждать исполь-
зование лучевого и хирургического методов лечения на консилиуме с 
участием врача-хирурга и врача-радиотерапевта.
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МЕТОДЫ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ
Терапевтические цели

В качестве целей неоадъювантной (первичной, индукционной) те-
рапии можно выделить следующие:

−	 уменьшение объема первичной опухоли, что позволяет выпол-
нять органосохраняющие операции; 

−	 уменьшение размеров и количества пораженных лимфатиче-
ских узлов; 

−	 увеличение числа консервативных хирургических вмешательств; 
−	 элиминация отдаленных микрометастазов; 
−	 увеличение безрецидивной и общей выживаемости;
−	  возможность получить информацию о факторах прогноза (па-

томорфоза опухоли, индекса апоптоза, Ki-67) и в зависимости от этого 
спланировать адъювантное лечение.

Адъювантная лекарственная терапия – терапия, проводимая после 
хирургической или лучевой терапии. Целью адъювантной системной 
терапии является увеличение общей выживаемости больных и продле-
ние безрецидивного период за счет длительного подавления процесса 
метастазирования после хирургического лечения. Химиотерапия улуч-
шает прогноз пациентов пременопаузального возраста с наличием ме-
тастазов в региональные лимфоузлы, а также улучшает отдаленные ре-
зультаты лечения в группе пациентов пожилого возраста.

Цели лечения пациентов с мРМЖ носят паллиативный характер. 
Тем не менее, первичными целями лечения мРМЖ являются:

−	 увеличение продолжительности жизни;
−	 улучшение показателя времени до прогрессирования;
−	 продление продолжительности ответа на терапию. 

Варианты патогенетического лечения РМЖ
Варианты патогенетического лечения РМЖ включают применение 

химиотерапии, гормональной терапии и таргетной терапии. 
В качестве химиотерапевтических используются такие средства как: 

аналоги фолиевой кислоты, аналоги пиримидина, алкалоиды барвинка и их 
аналоги, таксаны, антрациклины и родственные соединения, соединения 
платины. Назначение химиотерапии рекомендуется у большей доли паци-
ентов с тройным негативным, HER2-положительным раком и у пациентов 
с люминальным НER2-отрицательными опухолями высокого риска. Вклю-
чение таксанов в схемы лечения улучшает эффективность химиотерапии 
независимо от возраста, статуса лимфатических узлов, размера опухоли, 

экспрессии стероидных рецепторов или применения тамоксифена. При 
этом использование таксанов приводит к увеличению вне сердечной ток-
сичности. Последовательное применение антрациклинов и таксанов имеет 
преимущества по сравнению с одновременным применением. По некото-
рым данным, последовательность таксаны→антрациклины может быть 
более эффективной, чем традиционная последовательность антрацикли-
ны→таксаны. В целом режимы химиотерапии на основе антрациклинов и 
таксанов снижают смертность от РМЖ на 33%. Неантрациклиновые режи-
мы на основе таксанов, такие как 4 цикла доцетаксела и циклофосфамида 
(ТС), могут быть использованы в качестве альтернативы 4-х циклов хими-
отерапии с включением антрациклинов у определенной группы пациентов 
(например, у пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском). Препа-
раты платины могут быть использованы у пациентов с наличием мутаций 
в гене BRCA при тройном негативном типе рака. Химиотерапия обычно 
проводится в течение 12-24 недель (4-8 циклов) в зависимости от индиви-
дуального риска рецидива и выбранных режимов. Возможность примене-
ния интенсифицированных режимов (в условиях использования сопрово-
дительной терапии) должна рассматриваться, в частности, при опухолях с 
высокой пролиферативной активностью.

Показания к химиотерапии:
•	 цитологически и гистологически верифицированные РМЖ; 
•	 при лечении местно-распространенных опухолей; 
•	 метастазы в регионарных лимфатических узлах/ отдаленные 

органы: легкие, печень, головной мозг, костная структура; при лечении 
метастатической болезни иные подходы и дополнительные препараты 
(капецитабин, винорелбин);

•	 рецидив опухоли; 
•	 удовлетворительная картина крови у пациента: нормальные по-

казатели гемоглобина и гемокрита, абсолютное число гранулоцитов – 
более 200, тромбоцитов – более 100000 (неопухолевого генеза);

•	 сохраненная функция печени, почек, дыхательной системы и ССС; 
•	 возможность перевода неоперабельного опухолевого процесса 

в операбельный; 
•	 отказа пациента от операции; 
•	 улучшение отдаленных результатов лечения при неблагоприят-

ных фенотипах опухоли (тройной негативный, HER2-негативный рак). 
Противопоказания к химиотерапии:
Противопоказания к химиотерапии можно разделить на две груп-

пы: абсолютные и относительные. 
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Абсолютные противопоказания: 
•	 гипертермия > 38 °C неопухолевого генеза;
•	 заболевание в стадии декомпенсации (сердечно-сосудистой си-

стемы, дыхательной системы, печени, почек); 
•	 наличие острых инфекционных заболеваний; 
•	 психические заболевания; 
•	 неэффективность данного вида лечения, подтвержденная одним 

или несколькими специалистами; 
•	 распад опухоли (угроза кровотечения); 
•	 тяжелое состояние по шкале Карновского (50% и менее). 
Относительные противопоказания: 
•	 беременность; 
•	 интоксикация организма; 
•	 активный туберкулез легких; 
•	 стойкие патологические изменения состава крови (анемия, ле-

йкопения, тромбоцитопения); 
•	 кахексия. 

Неоадъювантная лекарственная терапия первично-операбельного 
рака молочной железы

Первоначально применение неоадъювантной лекарственной те-
рапии ограничивалось местно-распространенными неоперабельными 
формами РМЖ, но по мере накопления и анализа клинических данных 
она стала использоваться и при операбельных формах заболевания.

Показания к неоадъювантной лекарственой терапии:
•	 тройной негативный фенотип или положительный HER2 статус;
•	 доказанный инвазивный первично операбельный РМЖ 

(T2N0M0, T2N1M0, T3N0M0, T3N1M0) и наличие всех критериев, за 
исключением размеров опухолевого узла, свидетельствующих о воз-
можности выполнения органосохраняющей операции;

•	 согласие пациента на выполнение органосохраняющей опера-
ции; с пациентом должна быть обсуждена необходимость лучевой тера-
пии в случае выполнения органосохраняющего лечения, а также веро-
ятность повторной операции при обнаружении резидуальной опухоли в 
краях резекции;

•	 четкие показания к проведению данного вида лекарственной те-
рапии по результатам дооперационного обследования; при отсутствии 
достаточной информации (например, о размерах опухолевого узла, со-
стоянии подмышечных лимфоузлов, наличии инвазивного компонента 

при внутрипротоковом РМЖ) на первом этапе показано оперативное 
лечение с изучением удаленной опухоли.

Не рекомендуется назначать неоадъювантную химиотерапию при 
первично-операбельном люминальном А подтипе РМЖ. Больным в ме-
нопаузе с люминальным А подтипом РМЖ может быть рекомендована 
неоадъювантная гормонотерапия, которую следует проводить в течение 
4–8 мес. или до достижения максимального эффекта.

Адъювантая лекарственная терапия РМЖ
Общие принципы:
•	 адъювантная ХТ, как правило, не назначается, если все заплани-

рованные курсы проведены до операции; больным РМЖ с тройным не-
гативным фенотипом, получившим неоадъювантную ХТ антрацикли-
нами и таксанами в полном объеме, при наличии резидуальной опухоли 
может быть назначена адъювантная ХТ капецитабином (2000 мг/м2 в 
1-й – 14-й дни каждые 3 нед. в течение 6 мес.);

•	 адъювантная гормонотерапия назначается всем больным с гор-
монозависимыми опухолями;

•	 адъювантная анти-HER2 терапия назначается всем больным 
при HER2-положительных опухолях. Минимальным объемом адъю-
вантной анти-HER2 терапии является введение трастузумаба в течение 
6 мес., оптимальным – в течение 12 мес., включая дооперационный 
этап. Больным, не получавшим неоадъювантно пертузумаб, при N≥2 и 
отсутствии в опухоли РЭ и РП в качестве оптимального объема лечения 
может быть рекомендована двойная анти-HER2 блокада трастузумабом 
и пертузумабом в течение 12 мес.

•	 Не рекомендуется введение трастузумаба в течение 6 мес., оп-
тимальным – в течение 12 мес., включая дооперационный этап. 

•	 Введение анти-HER2 препаратов (например, пертузумаба) 
должно начинаться одновременно с безантрациклиновым режимом.

Принципы адъювантной эндокринной терапии
Больные с экспрессией РЭ и РП (уровень экспрессии ЭР ≥1% ин-

вазивных раковых клеток) должны получать адъювантную эндокрин-
ную терапию в течение как минимум 5 лет. Эндокринная терапия вклю-
чает применение антиэстрогенов, аналогов гонадотропин-рилизинг 
гормона (ГРГ), ингибиторов ароматазы, прогестагенов. Адъювантная 
гормонотерапия должна начинаться после завершения адъювантной 
химиотерапии, если таковая показана, и может сочетаться с введением 
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трастузумаба и лучевой терапии. Адъювантная гормонотерапия имеет 
особенности в зависимости от функции яичников.

Больные, получающие тамоксифен, должны быть проинформиро-
ваны о недопустимости одновременного приема модуляторов активно-
сти СYP2D6 и наблюдаться гинекологом с регулярным определением 
толщины эндометрия с помощью УЗИ с целью раннего выявления ги-
перплазии или рака эндометрия. 

Использование ингибиторов ароматазы в монотерапии и в составе 
режимов «переключения», а также пролонгированная гормонотерапия 
ингибиторами ароматазы улучшает безрецидивную выживаемость. При 
включении ингибиторов ароматазы в режимы адъювантной гормоноте-
рапии рекомендуется по возможности использовать их на первом этапе 
(последовательность «ингибитор ароматазы → тамоксифен»), особен-
но у больных с неблагоприятным прогнозом. Ингибиторы ароматазы 
следует назначать всем больным в менопаузе при наличии противопо-
казаний к приему тамоксифена (варикозная болезнь, гиперплазия эндо-
метрия), существующих исходно или возникших на фоне приема по-
следнего. Монотерапия тамоксифеном является адекватным вариантом 
адъювантной гормонотерапии для определенной категории больных с 
благоприятными прогностическими признаками.

Монотерапия ингибиторами ароматазы ассоциируется с меньшей 
частотой тромбоэмболических осложнений и рака эндометрия и с боль-
шей частотой остеопороза (и связанных с ним переломов костей) и ос-
ложнений со стороны сердечно-сосудистой системы по сравнению с 
монотерапией тамоксифеном. У больных, получающих ингибиторы аро-
матазы, а также больных молодого возраста, достигших ранней менопа-
узы в результате адъювантной системной терапии, необходимо контро-
лировать плотность костной ткани с целью профилактики остеопороза.

Антиэстрогены
Сегодня «золотым стандартом» при проведении гормонотерапии  

I линии является тамоксифен, относящийся к антиэстрогенам. Меха-
низм действия препаратов этой группы сводится к конкурентному ин-
гибированию специфических рецепторов эстрогенов, находящихся на 
поверхности ядра опухолевой клетки. У женщин тамоксифен назначет-
ся в дозе 20 мг/сутки на протяжении 5 лет. 

Аналоги гонадотропин-рилизинг гормона
Агонисты гонадотропин-рилизинг гормона занимают важное ме-

сто в лечении женщин в пременопаузе с эстроген-зависимым РМЖ и 
используются в качестве адъювантной терапии, а также при метаста-

тическом раке. У молодых женщин отдается предпочтение использо-
ванию аналогов ГРГ, которые обратимо подавляют функцию яичников.

Наиболее значимыми представителями препаратов из группы ана-
логов ГРГ являются: гозерелин (назначается в дозе 3,6 мг в/м 1 раз в 
28 дней), бусерелин (в дозе 3,75 мг в/м 1 раз в 28 дней) и лейпрорелин 
(в дозе 3,75 мг в/м 1 раз в 28 дней). Данные препараты подавляют се-
крецию гонадотропина и позволяют осуществить химическую кастра-
цию. В отличие от хирургического и лучевого способов, химическое 
выключение функции яичников является обратимым: при прекращении 
действия препарата функция яичников восстанавливается. Эффектив-
ность этого метода лечения РМЖ составляет в среднем 40%. Терапия 
агонистами рилизинг-гормонов осуществляется в течение 5 лет или до 
момента наступления менопаузы. 

Ингибиторы ароматазы
Лечение нестероидными ингибиторами ароматазы – анастрозолом 

(суточная доза 1 мг), летрозолом (суточная доза 2,5 мг) – или стероид-
ным ингибитором – эксеместаном (суточная доза 25 мг) может быть 
использовано только у женщин после естественной менопаузы, после 
кастрации или в сочетании с фармакологическим подавлением функ-
ции яичников. У пациентов до 60 лет, у которых менопауза произошла в 
течение последнего года или в связи с химиотерапией необходима био-
химическая проверка гормонального статуса. Применение ингибиторов 
ароматазы вместо тамоксифена в течение 5 лет, спустя 2-3 года и после 
5 лет использования тамоксифена связано с более низким риском реци-
дива, но не оказывает существенного влияния на общую выживаемость. 
Так как в случае применения препаратов из группы ингибиторов арома-
тазы имеется повышенный риск развития остеопороза и переломов ко-
стей, то до начала лечения следует оценивать исходную минеральную 
плотность костной ткани, и во время лечения рекомендуется дополнить 
дефицит кальция и витамина D3 и проводить регулярно (каждые 1-2 
года) мониторинг минеральной плотности костной ткани.

Принципы адъювантной таргетной терапии
Таргетная терапия основана на терапевтическом использовании 

моноклональных антител (трастузумаб) и показана при HER2-положи-
тельном раке (по данным ИГХ-метода как 3+ или FISH+), в том числе 
при ≥ рТ1b или рN+ в комбинации с химиотерапией (табл.10).

Пациенты должны получать адъювантную терапию трастузумабом 
в течение 1 года в условиях регулярного контроля функции сердца (ЭКГ 
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и ЭхоКГ). Стандартная терапия трастузумабом состоит из 17 введений 
1 раз в 3 недели. Обычно препарат вводят 1 раз в 3 недели по 6 мг/кг 
(первая доза – 8 мг/кг) или еженедельно по 2 мг/кг (первая доза – 4 мг/кг) 
(на курс 52 введения).

Лечение трастузумабом рекомендуется начинать одновременно с хи-
миотерапией таксанами. Введение трастузумаба одновременно с химио-
терапевтическим режимом на основе антрациклинов не рекомендуется 
в связи с увеличением риска развития кардиотоксических эффектов. 
Трастузумаб рекомендуется вводить одновременно (не последовательно) 
с неантрациклиновыми режимами химиотерапии. Режим доцетаксел-кар-
боплатин (DCH) + трастузумаб предпочтителен для женщин с высоким 
риском развития кардиотоксических эффектов. Трастузумаб не назна-
чают женщинам со снижением сократительной способности миокарда 
(ФВЛЖ <50%). В процессе лечения трастузумабом необходим контроль 
сократительной способности миокарда (ФВЛЖ) с периодичностью 1 раз 
в 3 месяца.

Таблица 10 – Описание и длительность таргетной терапии

Таргетная терапия Длительность
Трастузумаб первая доза 4 мг/кг, далее 2 мг/кг 1 раз 
в неделю (на курс 52 инфузии)

1 год

Трастузумаб первая доза 8 мг/кг, далее 6 мг/кг 1 раз 
в 21 день (на курс 17 инфузий)

1 год

Трастузумаб 600 мг п/к 1 раз в 21 день
(на курс 17 инъекций)

1 год

Лекарственное лечение местнораспространенного первично-
неоперабельного инвазивного рака молочной железы

К первично неоперабельным опухолям молочной железы относит-
ся РМЖ стадий IIIA (кроме Т3N1M0), IIIB и IIIC, в т.ч. инфильтратив-
но-отечная форма. 

Неоадъювантная лекарственная терапия проводится по тем же 
правилам, что и при первично операбельном РМЖ. Пациентам в ме-
нопаузе с люминальным А подтипом РМЖ может быть рекомендо-
вана неоадъювантная гормональная терапия, которую следует прово-
дить в течение 4–8 мес. или до достижения максимального эффекта. 
Препаратами выбора для неоадъювантной ГТ являются ингибиторы 
ароматазы. 

Адъювантная лекарственная терапия также назначается по 
принципам лечения первично-операбельных опухолей. Адъювантная 
анти-HER2 терапия назначается всем больным при HER2-положитель-
ных опухолях. Минимальным объемом адъювантной анти-HER2 тера-
пии является введение трастузумаба в течение 6 мес., оптимальным –  
в течение 12 мес., включая дооперационный этап. Больным, не полу-
чавшим неоадъювантно пертузумаб, при N≥2 и отсутствии в опухоли 
РЭ и РП в качестве оптимального объема лечения может быть реко-
мендована двойная анти-HER2 блокада трастузумабом и пертузумабом 
в течение 12 мес.

Режимы неоадъювантной и адъювантной системной терапии
Алгоритмы назначения и режимы неоадъювантной и адъювантной 

терапии отражены в таблицах 11–13.

Таблица 11 – Алгоритм назначения адъювантной системной терапии 
в зависимости от молекулярно-биологического подтипа и степени 
распространенности РМЖ (рекомендации МЗ РФ 2019)

Молекулярно-
биологический 

подтип

Рекомендуемая 
адъювантная 

системная 
терапия

Комментарии

Люминальный 
А

Только ГТ  
в большинстве 
случаев

Назначение адъювантной ХТ 
(в дополнение к адъювантной ГТ) 
должно быть рассмотрено при нали- 
чии одного из следующих факторов:
– большая степень распростране-
ния болезни:
– ≥4 пораженных метастазами 
регионарных ЛУ;
– ≥Т3.
В качестве ХТ рекомендуются 
режимы АС/ЕС (4 курса)  
или DC (4 курса) 

Люминальный 
В (HER2–)

ХТ в большин-
стве случаев + 
ГТ

• При T1a (≤5 мм) и N0: только 
адъювантная ГТ. 
Для остальных пациентов (в до-
полнение к адъювантной ГТ):
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• при T1b-с и N0: АС/ЕС (4 курса), 
DC (4 курса) или CMF (6 курсов), 
рассмотреть назначение ХТ при 
G3, низком уровне РЭ, высоком 
уровне Ki67;
• при T2 и N0: АС/ЕС (4 курса), 
DC (4 курса) или CMF (6 курсов);
• при T3 или N+: ХТ антрацикли-
нами и таксанами (4 курса АС/ЕС 
→ 4 курса таксанов) 

Люминальный 
В (HER2+)

ХТ +  
анти-HER2
терапия + ГТ	

• При T1a (≤5 мм) и N0: только 
адъювантная ГТ; ХТ и анти-HER2 
терапия не показаны.
• При T1b,с (>5 мм, но ≤20 мм) и N0:
возможна ХТ без антрациклинов 
(паклитакселом 12 недель  
или DC 4 курса) в сочетании с 
трастузумабом в течение 12 месяцев 
(с последующей ГТ).
• При Т2-Т3 (>20 мм) или N+: 
антрациклины АС/ЕС (4 курса) → 
таксаны (4 курса доцетаксел /  
12 недель паклитаксел) +  
анти-HER2 терапия трастузумабом 
или DCH (6 курсов) с трастузумабом 
(с последующей ГТ).
При противопоказаниях к назна-
чению антрациклинов рекомендо-
ван режим DСН (6 курсов).
После завершения ХТ продолжа-
ется анти-HER2 терапия в сочета-
нии с ГТ.

HER2+ 
(не люминаль-
ный)

ХТ +  
анти-HER2 
терапия

• При T1a (≤5 мм) и N0: системная 
терапия не показана.
• При T1b,с (>5 мм, но ≤20 мм) и N0: 
возможна ХТ без антрациклинов 
(12 недель паклитаксела или 4 кур- 
са DC)  в сочетании с трастузумабом 
(с последующей ГТ).

• При Т2-Т3 (>20 мм) или N+: 
антрациклины → таксаны + ан-
ти-HER2 терапия (трастузумаб ± 
пертузумаб) (с последующей ГТ).
При противопоказаниях к назна-
чению антрациклинов рекоменду-
ется режим DСН (6 курсов)

Тройной
негативный

ХТ
с включением 
антрациклинов 
и таксанов

• При T1a (≤5 мм) и N0:  
системная терапия не показана.
• При T1b и N0: возможно прове-
дение ХТ DC (4 курса).
• При T1c-T3 или N+: ХТ  
антрациклинами и таксанами (4 кур- 
са АС/ЕС → 4 курса доцетаксел / 
12 недель паклитаксел).
В связи с отсутствием убедительных 
данных об увеличении выживаемос- 
ти больных тройным негативным, 
в т.ч. BRCA-ассоциированным 
РМЖ при добавлении произво-
дных платины к антрациклинам  
и таксанам, в рутинной практике 
включение этих препаратов 
(производных платины) в режимы 
адъювантной ХТ не рекомендуется. 
С учетом данных ряда исследо-
ваний об увеличении частоты 
полных патоморфологических 
регрессий при тройном нега-
тивном фенотипе включение 
производных платины в режимы 
неоадъювантной ХТ может быть 
рассмотрено в индивидуальном 
порядке
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Таблица 12 – Рекомендуемые режимы адъювантной лекарственной 
терапии РМЖ (рекомендации МЗ РФ 2019)

Режим Описание режима
HER2-отрицательный

AC×41 Доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день +  
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз 
в 3 нед, 4 цикла

AC×41,2,3 Доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день +  
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз 
в 2 нед, 4 цикла

AC×4 → D×41 АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз 
в 3 нед, 4 цикла → доцетаксел 75 мг/м2 в/в 
в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла

AC×4 → P×121 АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день 
+ циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз 
в 3 нед, 4 цикла → паклитаксел 80 мг/м2 в/в 
еженедельно, 12 введений

АС×4 → P×41,4 АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й  день) 1 раз 
в 3 нед, 4 цикла → паклитаксел 175 мг/м2 в/в 
в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла

АС×4 → P×41,2,3 АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз 
в 2 нед, 4 цикла → паклитаксел 175 мг/м2 в/в 
в 1-й день 1 раз в 2 нед, 4 цикла

AC×4 → P×121,2,3 АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз 
в 2 нед, 4 цикла → паклитаксел 80 мг/м2 в/в 
еженедельно, 12 введений

DC×42 Доцетаксел 75 мг/м2 в/в в 1-й день + циклофосфамид 
600 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла

CMF5 Циклофосфамид 100 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни + 
метотрексат 40 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни +  
фторурацил 600 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни  
каждые 4 нед, 6 циклов

Капецитабин 
(монотерапия)6

Капецитабин 2000-2500 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни 
каждые 3 нед в течение 6 мес

1 доксорубицин может быть заменен на эпирубицин в курсовой дозе 
90-100 мг/м2 (режим ЕС);
2 требуется профилактическое назначение Г-КСФ  
(филграстима 5 мкг/кг п/к со 2-го по 6-й дни каждого цикла);
3 режим с уплотненным введением химиопрепаратов следует рассмо-
треть при быстро пролиферирующих (с высоким Ki67) вариантах РМЖ;
4 режим введения паклитаксела 175 мг/м2 1 раз в 3 недели является 
менее эффективным, особенно при тройном негативном подтипе РМЖ;
5 при противопоказаниях к назначению антрациклинов и таксанов;
6больным РМЖ с тройным негативным фенотипом, получившим 
неоадъювантную ХТ антрациклинами и таксанами в стандартном 
объеме, при наличии резидуальной опухоли, соответствующей RCB II-III.

HER2-положительный
AC×4 →  
(D + трастузумаб) 
×41,2,3,4

АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз 
в 3 нед, 4 цикла → доцетаксел 75 мг/м2 в/в 
в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла + трастузумаб 6 мг/кг
(нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед; 
общая длительность введения трастузумаба состав-
ляет 6-12 мес

AC×4 →  
(Р + трастузумаб)
×121,2,3,4

АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз 
в 3 нед, 4 цикла → паклитаксел 80 мг/м2 в/в 
еженедельно, 12 введений + трастузумаб 2 мг/кг 
(нагрузочная доза 4 мг/кг) в/в еженедельно 
12 введений, далее – по 6 мг/кг 1 раз в 3 нед; 
общая длительность введения трастузумаба состав-
ляет 6−12 мес

АС×4 → 
(Р + трастузумаб)
×41,2,3,4

АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз 
в 3 нед, 4 цикла → паклитаксел 175 мг/м2 в/в 
в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла + трастузумаб 
6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день 
1 раз в 3 нед 4 цикла; 
общая длительность введения трастузумаба состав-
ляет 6−12 мес
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(Р + трастузумаб)
×125

Паклитаксел 80 мг/м2 в/в еженедельно, 12 введений 
+ трастузумаб 2 мг/кг (нагрузочная доза 4 мг/кг) 
в/в еженедельно 12 введений; 
общая длительность введения трастузумаба состав-
ляет 12 мес

(DC +  
трастузумаб) 
×45,6

Доцетаксел 75 мг/м2 в/в в 1-й день + циклофосфамид 
600 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед + трастузумаб 
6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день 
1 раз в 3 нед, 4 цикла; 
общая длительность введения трастузумаба состав-
ляет 12 мес

DCН×62,3,4 Доцетаксел 75 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед + 
карбоплатин AUC-6 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед+ 
трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в 
в 1-й день 1 раз в 3 нед, 6 циклов; 
общая длительность введения трастузумаба состав-
ляет 6−12 мес

AC×4 →
(Р + трастузумаб)
×121,2,3,4,6,7

АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз 
в 2 нед, 4 курса → паклитаксел 80 мг/м2 в/в 
еженедельно, 12 введений + трастузумаб 2 мг/кг 
(нагрузочная доза 4 мг/кг) в/в еженедельно 
12 введений, далее – по 6 мг/кг 1 раз в 3 нед; 
общая длительность введения трастузумаба состав-
ляет 6−12 мес

АС×4 →
(Р + трастузумаб)
×41,2,3,4,6,7

АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз 
в 2 нед, 4 цикла → паклитаксел 175 мг/м2 в/в 
в 1-й день 1 раз в 2 нед, 4 цикла + трастузумаб 
2 мг/кг (нагрузочная доза 4 мг/кг) в/в еженедельно; 
общая длительность введения трастузумаба состав-
ляет 6−12 мес

АС × 4 →
(таксаны + 
трастузумаб + 
пертузумаб)
× 41,2,3,8

АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз 
в 3 нед, 4 цикла → таксаны (доцетаксел 75 мг/м2 
в/в в 1-й день каждые 3 нед 4 цикла или паклитаксел
80 мг/м2 в/в еженедельно, 12 введений) + трастузумаб
6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день 

1 раз в 3 нед + пертузумаб 420 мг (нагрузочная доза 
840 мг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед; 
общая длительность введения трастузумаба и пер-
тузумаба составляет 12 мес

(DCН + 
пертузумаб) 
× 62,3,8

Доцетаксел 75 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед + 
карбоплатин AUC-6 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед + 
трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в 
в 1-й день 1 раз в 3 нед + пертузумаб 420 мг  
(нагрузочная доза 840 мг) в/в в 1-й день 1 раз  
в 3 нед, 6 циклов; 
общая длительность введения трастузумаба  
и пертузумаба составляет 12 мес

Трастузумаб−
эмтанзин × 149

Трастузумаб−эмтанзин 3,6 мг/кг в/в в 1-й день 
1 раз в 3 нед, 14 циклов

1 доксорубицин может быть заменен на эпирубицин в курсовой дозе 
90-100 мг/м2 (режим ЕС); не рекомендуется одновременное введение 
антрациклинов (доксорубицина и эпирубицина) и анти-HER2 препара-
тов (трастузумаба, пертузумаба) ввиду высокого риска кардиоток-
сичности; до и в процессе терапии антрациклинами и/или трастузу-
мабом необходим контроль ФВлж с помощью ЭхоКГ с частотой 1 раз 
в 3 мес (или чаще при наличии показаний);
2 введение анти-HER2 препаратов (трастузумаба, пертузумаба) 
рекомендуется начинать одновременно с безантрациклиновым так-
сан-содержащим режимом;
3 возможно использование лекарственной формы трастузумаба для 
подкожного введения в дозе 600 мг/5 мл (независимо от массы тела 
пациента) 1 раз в 3 нед; нагрузочная доза не требуется;
4 минимальная длительность адъювантной терапии трастузумабом 
составляет 6 мес (при использовании рекомендуемых режимов, пред-
усматривающих введение трастузумаба одновременно с таксанами), 
оптимальная – 12 мес, включая дооперационный этап в случае прове-
дения неоадъювантной терапии.
5 рекомендуется рассмотреть применение данного режима при T1b,c 
(>5 мм, но ≤20 мм) и N0;
6 рекомендуется профилактическое назначение Г-КСФ (филграстима 
5 мкг/кг п/к со 2-го по 6-й дни каждого цикла);
7 режим с уплотненным введением химиопрепаратов рекомендуется
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рассмотреть при быстро пролиферирующих (с высоким Ki67) вари-
антах РМЖ;
8 режим рекомендуется при сочетании следующих признаков: не про-
водилась неоадъювантная лекарственная терапия, N ≥2 и отрица-
тельные РЭ и РП; пертузумаб вводится в сочетании с трастузумабом 
в течение 12 мес;
9 рекомендуется при наличии резидуальной опухоли, соответствующей 
RCB II−III, после неоадъювантной ХТ с включением антрациклинов 
и/или таксанов и трастузумаба (± пертузумаб).

Таблица 13 – Рекомендуемые режимы адъювантной гормонотерапии 
РМЖ (рекомендации МЗ РФ 2019)

Режим Описание режима
Лекарственные препараты, рекомендуемые для адъювантной 

гормонотерапии РМЖ
(всем пациентам с гормонозависимыми опухолями)

Антиэстрогены1 Тамоксифен 20 мг/сут. внутрь ежедневно
Ингибиторы 
ароматазы2

Летрозол 2,5 мг/сут. внутрь ежедневно
Анастрозол 1 мг/сут. внутрь ежедневно
Эксеместан 25 мг/сут. внутрь ежедневно

Аналоги ГРГ3 Гозерелин 3,6 мг п/к 1 раз в 28 дней
Трипторелин 3,75 мг в/м 1 раз в 28 дней
Бусерелин 3,75 мг в/м 1 раз в 28 дней
Лейпрорелин 3,75 мг в/м 1 раз в 28 дней

1 могут использоваться независимо от функции яичников;
2 только для больных в менопаузе, в т.ч. достигнутой с помощью 
овариальной супрессии;
3 только для больных с сохранной функцией яичников при необходи-
мости овариальной супрессии; аналоги ГРГ рекомендуется вводить 
1 раз в 28 дней.

Рекомендуемые режимы адъювантной гормонотерапии РМЖ
в зависимости от функции яичников

Пременопауза
Тамоксифен 5 лет –
Тамоксифен 2−3 
года → ингиби-
торы ароматазы

Для больных, достигших стойкой менопаузы 
к моменту окончания приема тамоксифена

2−3 года (сум-
марно – 5 лет)
Тамоксифен 
10 лет

При наличии по крайней мере одного фактора 
неблагоприятного прогноза1

Тамоксифен 5 лет 
→ ингибиторы 
ароматазы 2 года

Для больных, достигших стойкой менопаузы  
к моменту окончания приема тамоксифена, при 
наличии по крайней мере одного фактора небла-
гоприятного прогноза1

Овариальная 
супрессия1,2,3,4 + 
тамоксифен или 
ингибиторы  
ароматазы 5 лет

При наличии по крайней мере одного фактора 
неблагоприятного прогноза1,2,3,4

Постменопауза
Тамоксифен 5 лет –
Ингибиторы  
ароматазы 5 лет

–

Ингибиторы  
ароматазы 2-3 
года, далее –  
тамоксифен  
2-3 года

При использовании режимов переключения 
предпочтительно на первом этапе использовать 
ингибиторы ароматазы

Тамоксифен 2−3 
года → ингиби-
торы ароматазы 
2−3 года  
(суммарно – 5 лет)

–

Ингибиторы аро-
матазы 7 лет

При наличии по крайней мере одного фактора 
неблагоприятного прогноза1

Тамоксифен
10 лет

При наличии по крайней мере одного фактора 
неблагоприятного прогноза1

Тамоксифен 5 лет 
→ ингибиторы 
ароматазы 2 года

При наличии по крайней мере одного фактора 
неблагоприятного прогноза1

1 к факторам неблагоприятного прогноза относятся Т3−4, N+, G3, 
гиперэкспрессия/амплификация HER2, высокий Ki67, выраженная 
лимфоваскулярная инвазия;
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2 рекомендуемая продолжительность овариальной супрессии состав-
ляет 5 лет;
3 овариальная супрессия необходима в течение всего срока приема  
ингибиторов ароматазы;
4 при промежуточном прогнозе (T2N0 и G2) в случае назначения ова-
риальной супрессии (в сочетании с тамоксифеном или ингибиторами 
ароматазы) возможен отказ от адъювантной ХТ.

Пациентам с гормонозависимым РМЖ в постменопаузе (в т.ч. по-
лучающим овариальную супрессию) рекомендовано рассмотреть на-
значение остеомодифицирующих препаратов в адъювантной терапии. 
С целью профилактики остеопороза и снижения риска рецидива болез-
ни могут быть назначены:

• бисфосфонаты (золедронат 4 мг в/в 1 раз в 6 мес) в течение 2-3 лет 
(в зависимости от минеральной плотности костной ткани);

• витамин D 800 МЕ/сут внутрь ежедневно + кальций 1500 мг/сут 
внутрь ежедневно длительно;

• контроль минеральной плотности костей (денситометрия) 1 раз в год.

Таблица 14 – Рекомендуемые режимы неоадъювантной лекарственной
терапии РМЖ (рекомендации МЗ РФ 2019)

Режим Описание режима
HER2-отрицательный

AC×4 → D×41 АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз 
в 3 нед, 4 цикла → доцетаксел 75 мг/м2 в/в 
в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла

AC×4 → Р×121 АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз 
в 3 нед, 4 цикла → паклитаксел 80 мг/м2 в/в 
еженедельно, 12 введений

АС×4 → Р×41,3,4 АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз 
в 2 нед, 4 цикла → паклитаксел 175 мг/м2 в/в 
в 1-й день 1 раз в 2 нед, 4 цикла

AC×4 → Р×121,3,4 АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз 
в 2 нед, 4 цикла → паклитаксел 80 мг/м2 в/в 
еженедельно, 12 введений

AC×4 →  
(Р + карбо)  
× 121,3,4,5

АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз 
в 2 или 3 нед, 4 цикла → паклитаксел 80 мг/м2
в/в еженедельно 12 введений + карбоплатин 
AUC-6 в/в 1 раз в 3 нед 4 цикла

CMF6 Циклофосфамид 100 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни + 
метотрексат 40 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни + 
фторурацил 600 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни каждые 
4 нед, 6 циклов

HER2-положительный
AC×4 →  
(D + трастузумаб) 
× 41,7,8,9

АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз в 
3 нед, 4 курса → доцетаксел 75 мг/м2 в/в 
в 1-й день 1 раз в 3 нед + трастузумаб 6 мг/кг 
(нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день 1 раз  
в 3 нед, 4 цикла

AC×4 →  
(Р + трастузумаб) 
× 121,7,8,9

АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз 
в 3 нед, 4 курса → паклитаксел 80 мг/м2 в/в 
еженедельно, 12 введений + трастузумаб 2 мг/кг 
(нагрузочная доза 4 мг/кг) в/в еженедельно 
12 введений

DCН×68,9 Доцетаксел 75 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед 
+ карбоплатин AUC-6 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед 
+ трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) 
в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, 6 циклов

AC×4 → 
(Р + трастузумаб) 
× 121,3,4,7,8,9

АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз 
в 2 нед, 4 курса → паклитаксел 80 мг/м2 в/в ежене- 
дельно, 12 введений + трастузумаб 2 мг/кг (нагру-
зочная доза 4 мг/кг) в/в еженедельно 12 введений

АС×4 →  
(D + трастузумаб 
+ пертузумаб)  
× 41,3,4,7,8,9,10

АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз  
в 2-3 нед, 4 цикла → доцетаксел 75 мг/м2 в/в  
в 1-й день 1 раз в 3 нед + трастузумаб 6 мг/кг (на-
грузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед 
+ пертузумаб 420 мг (нагрузочная доза 840 мг) 
в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла
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(DCН5 +  
пертузумаб) 
×64,8,9,10

Доцетаксел 75 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед 
+ карбоплатин AUC-6 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед 
+ трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) 
в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед + пертузумаб 420 мг 
(нагрузочная доза 840 мг) в/в в 1-й день 1 раз  
в 3 нед, 6 циклов

1 доксорубицин может быть заменен на эпирубицин в курсовой дозе 
90-100 мг/м2 (режим ЕС);
2 режим введения паклитаксела 175 мг/м2 1 раз в 3 недели является 
менее эффективным по сравнению с еженедельным, особенно при 
тройном негативном подтипе РМЖ;
3 режим с уплотненным введением химиопрепаратов следует рас-
смотреть при быстро пролиферирующих (с высоким Ki67) вариан-
тах РМЖ;
4 рекомендуется профилактическое назначение Г-КСФ (филграстима 
5 мкг/кг п/к со 2-го по 6-й дни каждого цикла);
5 режимы с включением производных платины могут быть использо-
ваны при тройном негативном фенотипе;
6 при противопоказаниях к назначению антрациклинов и таксанов;
7 не рекомендуется одновременное введение антрациклинов  
(доксорубицина, эпирубицина) и анти-HER2 препаратов (трастузумаба, 
пертузумаба) ввиду высокого риска кардиотоксичности; до и в про-
цессе терапии антрациклинами и/или трастузумабом необходим 
контроль ФВлж с помощью ЭхоКГ с частотой 1 раз в 3 мес (или 
чаще при наличии показаний);
8 введение анти-HER2 препаратов (трастузумаба, пертузумаба) 
должно начинаться одновременно с безантрациклиновым таксан- 
содержащим режимом;
9 возможно использование лекарственной формы трастузумаба для 
п/к введения в дозе 600 мг/5 мл (независимо от массы тела пациента) 
1 раз в 3 нед; нагрузочная доза не требуется;
10 режим может быть использован в качестве неоадъювантной те-
рапии при опухолях ≥Т2 или N+.

Метастатический и рецидивирующий рак молочной железы
Лечение метастатического рака молочной железы в большинстве 

случаев является паллиативным, зависит от клинической ситуации и 
требует индивидуального подбора терапии. Лечение метастатической 

болезни обычно включает гормонотерапию и/или химиотерапию в со-
четании или без таргетных препаратов (трастузумаб, лапатиниб).

Выбор терапии осуществляется с учетом ряда факторов таких как 
предшествующая терапия и ее эффективность, длительность безрецидив-
ного периода, молекулярный подтип, чувствительность к гормонотерапии, 
HER2-статус, степень распространенности (количество и локализация 
метастазов), состояние менструальной функции, возраст и наличие сопут-
ствующей патологии, общее состояние, необходимость достижения бы-
строго контроля симптомов и выбора пациента (скорость достижения те-
рапевтического эффекта, токсичность терапии, путь введения препаратов).

Только местный рецидив
Выбор тактики медикаментозного лечения зависит от предшеству-

ющего лечения:
• Пациентам, которым была проведена лампэктомия и лучевая те-

рапия, необходимо выполнить тотальную мастэкстомию со стадирова-
нием поражения подмышечных лимфатических узлов, если не прово-
дилось иссечение подмышечных ЛУ I-II уровня.

• Пациентам, которым была проведена мастэктомия плюс иссече-
ние подмышечных ЛУ I-II уровня, по возможности необходимо выпол-
нение хирургической резекции.

• Пациентам, которым была выполнена мастэктомия без предше-
ствующей лучевой терапии, необходимо проведение хирургической ре-
зекции по возможности и лучевой терапии с воздействием на грудную 
стенку, надключичные и подключичные ЛУ.

Только регионарный или локорегионарный рецидив
Выбор лечения зависит от локализации рецидива опухолевого процесса:
• При локализации рецидива в подмышечной области возможна 

хирургическая резекция плюс лучевая терапия на область грудной стен-
ки, надключичных, подключичных лимфатические узлов, подмышеч-
ной впадины. 

• При надключичной локализации рецидива возможно проведение 
лучевой терапии на область грудной стенки, надключичных и подклю-
чичных ЛУ.

• При локализации рецидива в зоне внутренних молочных ЛУ воз-
можно проведение лучевой терапии на область грудной стенки, над-
ключичных, подключичных и внутренних молочных ЛУ. 

Метастазы в костную ткань
Региональная лучевая терапия является методом выбора при лока-

лизованных в костях метастазах. Если ожидаемая продолжительность 
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жизни более 6 месяцев, возможно назначение в сочетании с химио и 
эндокринной терапией следующих лекарственных препаратов (по со-
гласованию расширенной врачебной комиссии):

• Деносумаб 120 мг п/к 1 раз в 4 недели.
• Золендроновая кислота 4 мг в/в медленно 15 минут 1 раз в 3 мес.
• Памидронат 90 мг в/в медленно в течение 2 часов 1 раз в 3 мес.
Продолжительность терапии не более 2 лет.
Эндокринная терапия при метастатическом РМЖ
Рекомендуется проводить гормонотерапию гормонозависимого 

(люминального) РМЖ даже при наличии висцеральных метастазов. 
Исключение составляют быстропрогрессирующие варианты РМЖ, 
сопровождающиеся висцеральным кризом, в том числе развившимся 
в процессе предшествующих линий гормонотерапии, а также гормоно-
резистентные случаи.
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Рекомендуется больным гормонозависимым HER2-положитель-
ным РМЖ, не нуждающимся в немедленном начале химиотерапии, на-
чинать гормонотерапию (ингибиторами ароматазы) в сочетании с ан-
ти-HER2 препаратом.

Эндокринная терапия при мРМЖ в предменопаузе
Рекомендуется использовать овариальную супрессию в комбина-

ции с тамоксифеном или ингибиторами ароматазы (анастрозол):
• Если адъювантной терапии тамоксифеном не было или после его 

отмены прошло более 1 года:
- тамоксифен 20 мг/сут. ± выключение функции яичников или вы-

ключение функции яичников + гормонотерапия по аналогии с больны-
ми в менопаузе [ингибиторы ароматазы (летрозол 2,5 мг/сут. или ана-
строзол 1 мг/сут. или эксеместан 25 мг/сут. в сочетании с препаратами 
Са++ и вит. D) или фулвестрант 500 мг 1 раз в мес.;

• Если адъювантная терапия тамоксифеном была в течение бли-
жайшего года:

- выключение функции яичников + гормонотерапия по аналогии с 
пациентами в менопаузе [ингибиторы ароматазы (летрозол 2,5 мг/сут. 
или анастрозол 1 мг/сут. или эксеместан 25 мг/сут. в сочетании с препа-
ратами Са++ и вит. D) или фулвестрант 500 мг 1 раз в мес. 

• Для овариальной супрессии используются аналоги ГРГ:
−	  гозерелин 3,6 мг п/к 1 раз в 28 дней.
−	  лейпрорелин 3,75 мг в/м 1 раз в 28 дней.
• Использование комбинации аналогов ГРГ с ингибиторами арома-

тазы требует постоянного мониторинга уровня эстрогенов;
• Удаление яичников является предпочтительным выбором у паци-

енток в предменопаузе с мРМЖ;
• Для пациентов, у которых менопаузальный статус не ясен (в ре-

зультате гистерэктомии или аменореей вызванной проведением химио-
терапии), необходимо документальное подтверждение высокого уровня 
фолликулстимулирующего гормона (ФСГ) и низкого уровня эстрадиола.

Эндокринная терапия у женщин в постменопаузе
• Если адъювантной терапии тамоксифеном или ингибиторами 

ароматазы не было или после их отмены прошло более 1 года:
−	 ингибиторы ароматазы (летрозол 2,5 мг/сут. или анастрозол  

1 мг/сут. или эксеместан 25 мг/сут. в сочетании с препаратами Са2+  
и вит. D) или

−	 фулвестрант 500 мг 1 раз в мес. или
−	 тамоксифен 20 мг/сут.

• Если адъювантная терапия тамоксифеном была в течение бли-
жайшего года:

−	 ингибиторы ароматазы (летрозол 2,5 мг/сут. или анастрозол  
1 мг/сут. или

−	 эксеместан 25 мг/сут. в сочетании с препаратами Са2+ и вит. D) или
−	 фулвестрант 500 мг 1 раз в мес.
• Если адъювантная терапия ингибиторами ароматазы была в тече-

ние ближайшего года:
−	 тамоксифен 20 мг/сут. или
−	 фулвестрант 500 мг 1 раз в мес. или
−	 ингибиторы ароматазы со сменой нестероидного препарата  

(летрозол, анастрозол) на стероидный (эксеместан) и наоборот.
Вторая линия гормонотерапии пациентов в менопаузе может вклю-

чать тамоксифен, препараты третьего поколения ингибиторов ароматазы 
(если они не использованы ранее), фулвестрант в зависимости от того, 
какие препараты пациент получал ранее.

Системная химиотерапия метастического и рецидивного РМЖ
Выбор варианта лекарственной терапии осуществляют с учетом 

биологических маркеров (РЭ и РП, HER2, Ki67), факторов риска и кли-
нико-анамнестических особенностей больного. Лечение метастатиче-
ской болезни обычно включает химио- и (или) гормонотерапию, кото-
рые должны дополняться таргетной терапией по показаниям (табл. 16, 17). 

Проведение химиотерапии при мРМЖ показано:
•	 тройной негативный подтип РМЖ;
•	 HER2+ РМЖ;
•	 люминальный РМЖ, резистентный к гормонотерапии
•	 пациентам с гормонально чувствительным раком при выражен-

ных симптомах заболевания, которым уже проведен курс эндокринной 
терапии (при висцеральном кризе вне зависимости от того, проведен 
или нет курс гормонотерапии);

•	 пациентам, которым требуется облегчение выраженных сим-
птомов заболевания.

Химиотерапия рецидива или мРМЖ проводится с использовани-
ем монотерапии цитотоксическими препаратами или с использованием 
комбинированной химиотерапии.

Рекомендуется химиотерапию с использованием одной и той же 
комбинации продолжать до прогрессирования болезни, доказанного 
клинически и/или с помощью методов инструментальной диагностики, 
или неприемлемой/дозолимитирующей токсичности. Длительная ста-
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билизация болезни расценивается как положительный эффект лечения 
и не должна являться основанием для прекращения или смены терапии 
в отсутствие неприемлемой/дозолимитирующей токсичности.

Таблица 16 – Режимы химиотерапии, рекомендуемые при HER2-от-
рицательном рецидивном и метастатическом раке молочной железы 
(рекомендации МЗ РФ 2019)

Режим Описание режима
Антрациклиновые1, 2

АС Доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + циклофосфамид
600 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед; до прогресси-
рования или неприемлемой токсичности или дости-
жения суммарной дозы доксорубицина 450-500 мг/м2 
(с учетом нео-/адъювантной терапии)

ЕС Эпирубицин 60-75 мг/м2 в/в в 1-й день +  
циклофосфамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед; 
до прогрессирования или неприемлемой токсично-
сти или достижения суммарной дозы эпирубицина 
900 мг/м2 (с учетом нео-/адъювантной терапии)

Доксорубицин Доксорубицин 60-75 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед
до прогрессирования или неприемлемой токсичности 
или достижения суммарной дозы доксорубицина 
450-500 мг/м2 (с учетом нео-/адъювантной терапии)

Эпирубицин Эпирубицин 60–90 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед 
до прогрессирования или неприемлемой токсичности 
или достижения суммарной дозы эпирубицина  
900 мг/м2 (с учетом нео-/адъювантной терапии)

Таксановые
Паклитаксел
монотерапия

Паклитаксел 80 мг/м2 в/в еженедельно; до прогресси-
рования или неприемлемой токсичности3
Паклитаксел 90 мг/м2 в/в 1-й, 8-й, 15-й дни каждые  
4 нед; до прогрессирования или неприемлемой ток-
сичности
Паклитаксел 175 мг/м2 в/в 1 раз в 3 нед; до прогрес-
сирования или неприемлемой токсичности3

Доцетаксел
монотерапия

Доцетаксел 75 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед; до 
прогрессирования или неприемлемой токсичности

Паклитаксел+ 
карбоплатин 
AUC2

Паклитаксел 80 мг/м2 в/в + карбоплатин AUC2 в/в 
еженедельно; до прогрессирования или неприемлемой 
токсичности

(Паклитаксел 
+ альбумин)

(Паклитаксел + альбумин) 260 мг/м2 в/в в 1-й день 
каждые 3 нед; до прогрессирования или неприемле-
мой токсичности

Паклитаксел 
+ бевацизумаб

Паклитаксел 90 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й, 15-й дни +  
бевацизумаб 10 мг/кг в/в в 1-й и 15-й дни каждые  
28 дней или 15 мг/кг каждые 21 день до прогресси-
рования или неприемлемой токсичности4

Доцетаксел + 
бевацизумаб

Доцетаксел 75 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед + 
бевацизумаб 15 мг/кг в/в в 1-й день каждые 3 нед;  
до прогрессирования или неприемлемой токсичности4

(Паклитаксел 
+ альбумин) 
+ атезолизумаб

(Паклитаксел + альбумин) 100 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й, 
15-й дни + атезолизумаб 840 мг в/в  в 1-й и 15-й дни 
каждые 4 нед5

Другие
CMF Циклофосфамид 100 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни + 

метотрексат 40 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни + фторурацил 
600 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни каждые 4 нед;  
до прогрессирования или неприемлемой токсичности

Капецитабин
монотерапия

Капецитабин 2000–2500 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни 
каждые 3 нед; до прогрессирования или неприемлемой 
токсичности

Винорелбин
монотерапия

Винорелбин 25 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни в/в каждые  
3 нед; до прогрессирования или неприемлемой ток-
сичности
Винорелбин 60 мг/м2 внутрь в 1-й, 8-й, 15-й дни;  
с 22-го дня – 80 мг/м2 1 раз в неделю

Гемцитабин 
монотерапия

Гемцитабин 800–1200 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й, 15-й дни 
каждые 4 нед; до прогрессирования или неприемле-
мой токсичности

Гемцитабин 
+ цисплатин / 
карбоплатин

Гемцитабин 1000 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни + цисплатин 
75 мг/м2 в/в в 1-й день (или карбоплатин AUC2 в/в 
в 1-й и 8-й дни) каждые 3 нед; до прогрессирования 
или неприемлемой токсичности
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Цисплатин / 
карбоплатин 
AUC6

Цисплатин 75 мг/м2 в/в в 1-й день или карбоплатин 
AUC6 в/в в 1-й день каждые 3 нед; до прогрессиро-
вания или неприемлемой токсичности

Циклофосфамид
+ метотрексат

Циклофосфамид 50 мг/сут внутрь ежедневно +  
метотрексат по 2,5 мг внутрь 2 раза в день в 1-й  
и 2-й дни каждой недели (метрономный режим);  
до прогрессирования или неприемлемой токсичности

Иксабепилон 
монотерапия

Иксабепилон 40 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед 
(при резистентности к антрациклинам, таксанам, 
капецитабину); до прогрессирования или неприемле-
мой токсичности

Иксабепилон
+ капецитабин

Иксабепилон 40 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед + 
капецитабин 2000 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни каждые 
3 нед; до прогрессирования или неприемлемой ток-
сичности6

Эрибулин Эрибулин 1,4 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни каждые 3 нед; 
до прогрессирования или неприемлемой токсичности

Этопозид Этопозид 100 мг/сут внутрь в 1-10-й дни каждые 3 нед;
до прогрессирования или неприемлемой токсичности

Олапариб Олапариб 600 мг/сут внутрь ежедневно; до прогрес-
сирования или неприемлемой токсичности

1 суммарная доза антрациклинов с учетом всех линий терапии, 
включая адъювантную, не должна превышать 450-500 мг/м2 для 
доксорубицина и 900 мг/м2 для эпирубицина;
2 до и в процессе терапии антрациклинами необходим контроль 
ФВлж с помощью ЭхоКГ с частотой 1 раз в 3 мес (или чаще при 
наличии показаний);
3 предпочтительно еженедельное введение паклитаксела;
4 рекомендуется при HER2-негативном РМЖ, в т.ч. при РМЖ с 
тройным негативным фенотипом;
5 для пациентов с тройным негативным РМЖ в качестве первой 
линии лечения при установленной с помощью теста Ventana SP142 
экспрессии PD-L1 на ≥1% иммунокомпетентных клеток;
6 при неэффективности предшествующей терапии таксанами и 
антрациклинами;
7 рекомендуется при HER2-негативном РМЖ у взрослых пациентов 
с герминальными мутациями в генах BRCA, ранее получавших нео-
адъювантную или адъювантную химиотерапию либо химиотерапию 
по поводу метастатического заболевания.

Таблица 17 – Режимы лекарственной терапии HER2-положительного 
рецидивного и метастатического рака молочной железы (рекомен-
дации МЗ РФ 2019)

Режим Описание режима

Трастузумаб 
в сочетаниях 
с другими 
режимами

Трастузумаб 2 мг/кг (нагрузочная доза 4 мг/кг) в/в 
еженедельно или 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) 
в/в в 1-й день каждые 3 нед в сочетании с одним из 
следующих режимов1, 2:
– паклитаксел 80 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й, 15-й дни 
каждые 4 нед + карбоплатин AUC2 в/в в 1-й, 8-й, 
15-й дни каждые 4 нед до прогрессирования или 
неприемлемой токсичности;
– паклитаксел 80 мг/м2 в/в еженедельно до про-
грессирования или неприемлемой токсичности;
– паклитаксел 90 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й, 15-й дни 
каждые 4 нед; до прогрессирования или неприем-
лемой токсичности;
– доцетаксел 75 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед до 
прогрессирования или неприемлемой токсичности;
– винорелбин 25 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни в/в каж-
дые 3 нед до прогрессирования или неприемлемой 
токсичности;
– винорелбин 60 мг/м2 внутрь в 1-й, 8-й, 15-й дни; 
с 22-го дня – 80 мг/м2 1 раз в нед до прогрессиро-
вания или неприемлемой токсичности;
– капецитабин 2000 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни 
каждые 3 нед до прогрессирования или неприем-
лемой токсичности;
– гемцитабин 800–1200 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й, 15-й дни
каждые 4 нед до прогрессирования или неприем-
лемой токсичности;
– гемцитабин 1000 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни + 
цисплатин 75 мг/м2 в/в в 1-й день  
(или карбоплатин AUC5 в/в в 1-й день) каждые 
3 нед до прогрессирования или неприемлемой 
токсичности;
– циклофосфамид 50 мг/сут внутрь ежедневно + 
метотрексат по 2,5 мг внутрь 2 раза в день в 1-й 
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и 2-й дни каждой недели (метрономный режим) до 
прогрессирования или неприемлемой токсичности;
– иксабепилон 40 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед 
(при резистентности к антрациклинам, таксанам, 
капецитабину) до прогрессирования или неприем-
лемой токсичности;
– иксабепилон 40 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед
+ капецитабин 2000 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни 
каждые 3 нед (при резистентности к антрациклинам, 
таксанам); до прогрессирования или неприемлемой 
токсичности;
– эрибулин 1,4 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни каждые 
3 нед до прогрессирования или неприемлемой 
токсичности;
– этопозид 100 мг/сут внутрь в 1–10-й дни каждые 
3 нед до прогрессирования или неприемлемой 
токсичности.
Возможно продолжение монотерапии  
трастузумабом без химиотерапевтического  
препарата при возникновении непереносимой  
токсичности последнего

Пертузумаб + 
трастузумаб + 
доцетаксел

Пертузумаб 420 мг (нагрузочная доза 840 мг) в/в  
в 1-й день 1 раз в 3 нед + трастузумаб 6 мг/кг 
(нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день 1 раз  
в 3 нед + доцетаксел 75 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз 
в 3 нед, 6 курсов; 
после завершения 6 курсов лечения – продолжение 
анти-HER2 терапии трастузумабом 6 мг/кг в/в  
в 1-день 1 раз в 3 нед и пертузумабом 420 мг в/в 
в 1-й день 1 раз в 3 нед до прогрессирования или 
неприемлемой токсичности3, 4

Трастузумаб- 
эмтанзин

Трастузумаб-эмтанзин 3,6 мг/кг в/в в 1-й день 1 раз 
в 3 нед до прогрессирования или неприемлемой 
токсичности5

Лапатиниб + 
капецитабин

Лапатиниб 1250 мг/сут внутрь ежедневно + 
капецитабин 2000 мг/м2/сут внутрь в 1–14-й дни 
каждые 3 нед до прогрессирования или неприем-
лемой токсичности5;

Лапатиниб + 
трастузумаб

Лапатиниб 1000 мг/сут внутрь ежедневно +  
трастузумаб 2 мг/кг в/в еженедельно (нагрузочная 
доза 4 мг/кг в/в) или 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг)
в/в 1 раз в 3 нед до прогрессирования или непри-
емлемой токсичности5

Для HER2-положительного люминального РМЖ
(РЭ+/РП+/HER2+++)6,7

Ингибиторы 
ароматазы + 
трастузумаб

Ингибиторы ароматазы + трастузумаб до прогрес-
сирования или неприемлемой токсичности

Ингибиторы 
ароматазы + 
лапатиниб4

Ингибиторы ароматазы + лапатиниб4 1500 мг/сут
внутрь ежедневно до прогрессирования или
неприемлемой токсичности

Ингибиторы 
ароматазы + 
трастузумаб + 
лапатиниб

Ингибиторы ароматазы + трастузумаб + лапатиниб 
1000 мг/сут внутрь ежедневно до прогрессирования 
или неприемлемой токсичности

Фулвестрант + 
трастузумаб

Фулвестрант + трастузумаб до прогрессирования 
или неприемлемой токсичности

Тамоксифен + 
трастузумаб

Тамоксифен + трастузумаб до прогрессирования 
или неприемлемой токсичности

1 возможно использование лекарственной формы трастузумаба для 
п/к введения в дозе 600 мг / 5 мл (независимо от массы тела пациен-
та) 1 раз в 3 нед; нагрузочная доза не требуется;
2 до и в процессе терапии трастузумабом необходим контроль 
ФВлж с помощью ЭхоКГ с частотой 1 раз в 3 мес (или чаще при 
наличии показаний;
3 увеличение количества курсов доцетаксела свыше 6 не приводит к 
улучшению безрецидивной и общей выживаемости;
4 режим может быть рекомендован больным, не получавшим перту-
зумаб адъювантно/неоадъювантно;
5 для пациентов, получавших трастузумаб;
6 в отсутствие признаков висцерального криза;
7 все препараты используются в стандартных дозах и режимах; 
назначение ингибиторов ароматазы и фулвестранта возможно 
женщинам в состоянии менопаузы.
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ДИСПАНСЕРНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
В процессе лечения для оценки эффекта и осложнений (токсичности) 

лекарственной терапии необходимо осуществлять наблюдение и вносить 
необходимые коррективы (смена режима, редукция доз, отмена лечения, 
назначение симптоматической терапии и т.д.). Целесообразно проводить 
периодический осмотр и оценку различных симптомов, лабораторных дан-
ных и результатов инструментальных обследований с соблюдением следу-
ющего регламента: при проведении химиотерапии осмотр, оценка симто-
мов и анализ лабораторных данных проводятся перед каждым курсом, при 
проведении гормонотерапии – каждые 1-3 месяца; инструментальное об-
следование при химиотерапии проводится каждые 2-4 курса, а при гормо-
нотерапии – каждые 2-3 месяца. Интервалы между обследованиями могут 
быть изменены в зависимости от конкретной клинической ситуации. 

Целью наблюдения по окончании лечения является максимально 
раннее выявление местного рецидива или контралатерального рака и 
оценка возможных побочных эффектов терапии (менопаузальные сим-
птомы, остеопороз) с целью их своевременного и адекватного лечения, 
а также оказание психологической и информационной поддержки с це-
лью адаптации пациента, перенесшего онкологическое лечение.

Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 
04.06.2020 г. № 548н «Об утверждении порядка диспансерного наблюде-
ния за взрослыми с онкологическими заболеваниями». Сроки диспансер-
ного наблюдения: осмотр от 1 до 4 раз в год (в зависимости от конкрет-
ной клинической ситуации) в течение первых 5 лет, далее – ежегодно.

Следующие медицинские мероприятия проводятся пациентам в ме-
дицинской организации, оказывающей первичную медико-санитарную 
помощь (или специализированную медицинскую помощь) (табл. 18). 
При любом плане наблюдения каждый визит к врачу должен включать 
выяснение анамнеза (жалоб), оценку симптомов и физикальное обсле-
дование. Выполнение ПЭТ-КТ и определение уровня опухолевых мар-
керов не является обзательным.

Таблица 18 – Медицинские мероприятия при диспансерном наблюде-
нии после терапии РМЖ

Обследования Частота проведения
Всем пациентам независимо от возраста

Двухсторонняя (в случае органосохраняющей 
операции) или контралатеральная маммография

1 раз в год

УЗИ регионарных зон и области послеопера-
ционного рубца	

1 раз в год

На определенный срок диспансерного наблюдения
Рентгенография органов грудной клетки в 2-х 
проекциях 

1 раз в год

УЗИ органов брюшной полости 1 раз в 6 мес
Пациент получает гормональные препараты, после окончания 

специализированного лечения
УЗИ органов малого таза 1 раз в 6 мес
Консультация врача гинеколога 1 раз в 6 мес

Пациент получает ингибиторы ароматазы, после окончания 
специализированного лечения, а также при достижении ранней 

менопаузы в результате противоопухолевой терапии
Денситометрия 1 раз в год

СОПРОВОДИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ
Профилактика и лечение тошноты и рвоты у онкологических 

больных
Меры профилактики острой и отсроченной тошноты и рвоты при 

проведении химио- и/или лучевой терапии онкологических пациентов 
представлены в таблицах 19-24.

Группа / лекарст- 
венный препарат

Схема назначения

Антагонист 
5-НТЗ-рецепторы

Назначается до первого введения умеренно- 
или высокоэметогенного препарата. По данным 
клинических исследований, при многодневных 
курсах химиотерапии возможно введение пало-
носетрона, которое осуществляется через день, 
то есть рекомендуемая доза составляет 0,25 мг 
в 1-й, 3-й, 5-й дни химиотерапии.

Дексаметазон Назначается в 1-й день для умеренно и высоко-
эметогенных препаратов внутрь или в/в, затем 
через 2-3 дня после окончания ХТ. 

Таблица 19 – Профилактика тошноты и рвоты при многодневной 
химиотерапии с высоким риском эметогенности
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Дексаметазон не добавляют к режимам, уже со-
держащим дексаметазон.

Апрепитант Назначается при высокоэметогенной много-
дневной химиотерапии в дозе 125 мг в 1-й день 
и 80 мг в 2-5 дни.

У пациентов, получающих многодневную химиотерапию, грани-
ца между острой и отсроченной тошнотой и рвотой стирается, при этом 
имеет значение как индивидуальная эметогенность цитостатиков, так и их 
сочетания. Риск развития отсроченных эметических реакций зависит как 
от эметогенности режима, так и от эметогенного потенциала последнего 
введенного цитостатика. Поэтому профилактика тошноты и рвоты должна 
проводиться с 1-го дня цикла ХТ и еще в течение 2-3 дней после его окон-
чания. Антиэметики назначают ежедневно (исключение – палоносетрон – 
через день) на основе эметогенного потенциала цитостатиков, вводимых в 
тот или иной день. Выбор противорвотной комбинации осуществляется на 
основе препарата, обладающего наибольшей эметогенностью.
Таблица 20 – Профилактика тошноты и рвоты при высокоэмето-
генной однодневной химиотерапии

Группа Лекарствен-
ный препарат

День 1 День 
2

День 
3

День 
4

Блокаторы Апрепитант 
или

125 мг внутрь  
1 раз в день за  
60 мин до ХТ

80 мг 
внутрь 
1 раз 
утром

80 мг 
внутрь 
1 раз 
утром

-

Фосапрепитант2 50 мг в/в, 
капельно (од-
нократно) за 
30 мин до ХТ

- - -

Блокатор 
5-НТЗ- 
рецепторов

Палоносетрон  
или

0,25 мг в/в 
(однократно) 
за 30-60 мин 
до ХТ

- - -

Ондансетрон2  
или

8 мг в/в или 
8-16 мг внутрь 
за 30-60 мин 
до ХТ

- - -

Гранисетрон 
или

1-3 мг в/в или 
2 мг внутрь за  
30-60 мин до ХТ

- - -

1 –  добавление бензодиазепинов и блокаторов Н2-рецепторов гистамина или 
ингибиторов протонной помпы проводится по показаниям на усмотрение ле-
чащего врача.
2 – рекомендованной дозой ондансетрона для пациентов моложе 60 лет явля-
ется 8 мг в/в и 16 мг перорально (по 8 мг п/о 2 раза в сутки). Для пациентов 
старше 60 лет рекомендованная доза ондансетрона – 8 мг в/в и 8 мг перораль-
но; при использовании фосапрепитанта в 1-й день, дексаметазон на 2-й-5-й 
дни может не назначаться или использоваться в дозе 8 мг 1 раз в день.

Трописетрон 5 мг в/в или 
внутрь за 30-
60 мин до ХТ

- - -

Глюкокор-
тикоиды

Дексаметазон2 12 мг в/в  
1 раз за 30-60 
минут до ХТ

8 мг 
внутрь 
или в/м 
2 раза 
в день

8 мг 
внутрь 
или в/м 
2 раза 
в день

8 мг 
внутрь 
или в/м 
2 раза 
в день 
до 5 дн.

± Бензоди-
азепины1

Лоразепам 0,5-2,0 мг внутрь или в/в каждые 4-6 ч

± Н2-блокаторы или ингибиторы протонной помпы1

Профилактика тошноты и рвоты, возникающей при проведении 
химиотерапии с умеренно эметогенным потенциалом, должна начи-
наться до начала химиотерапии и проводиться не менее 3 дней после 
проведения химиотерапии.

Таблица 21 – Профилактика острой и отсроченной тошноты и 
рвоты при умеренно эметогенной однодневной химиотерапии

Группа Лекарствен-
ный препарат

День 1 День 2 День 3

Блокатор 
5-НТЗ-рецеп-
торов

Палоносетрон2 
или

0,25 мг в/в (одно- 
кратно) за 30-60 
минут до ХТ

- -

Ондансетрон2 
или

8 мг в/в или  
8-16 мг внутрь за
30-60 минут до ХТ

- -

Гранисетрон 
или

1-3 мг в/в или 2 мг 
внутрь за 30-60 
минут до ХТ

- -
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Трописетрон 5 мг в/в или 
внутрь за 30-60 
минут до ХТ

- -

Глюкокорти-
коиды

Дексаметазон2 8-12 мг в/в или 
внутрь 16 мг 
минут до ХТ

8 мг 
внутрь 
или в/м

8 мг 
внутрь 
или в/м

± Бензодиазе-
пины1

Лоразепам 0,5-2,0 мг внутрь или в/в каждые 
4-6 ч

± Н2-блокаторы или ингибиторы протонной помпы1

1 –  добавление бензодиазепинов и блокаторов Н2-рецепторов гистамина или 
ингибиторов протонной помпы проводится по показаниям на усмотрение ле-
чащего врача.
2 – рекомендованной дозой ондансетрона для пациентов моложе 60 лет явля-
ется 8 мг в/в и 16 мг перорально (по 8 мг п/о 2 раза в сутки). Для пациентов 
старше 60 лет рекомендованная доза ондансетрона – 8 мг в/в или 8 мг перо-
рально;
на фоне применения палоносетрона доза дексаметазона может быть умень-
шена до 8 мг в 1-й день профилактики и не использоваться на 2-й и 3-й дни;
назначение дексаметазона на 2-й и 3-й дни производится при наличии тошно-
ты, рвоты или на усмотрение лечащего врача.

Профилактика тошноты и рвоты, возникающей при проведении 
химиотерапии с умеренно эметогенным потенциалом, должна начи-
наться до начала химиотерапии и проводиться не менее 3 дней после 
проведения химиотерапии.

Таблица 22   – Профилактика острой и отсроченной тошноты и 
рвоты при низкоэметогенной однодневной химиотерапии

Группа Лекарственный препарат

Глюкокортикоиды Дексаметазон 8 мг внутрь или в/в в день 1
или

Блокатор 
5-НТЗ-рецепторов

Ондансетрон внутрь, в свечах или в/в,  
однократно, за 30-60 минут до ХТ
Или гранисетрон 1-3 мг в/в или 2 мг внутрь  
за 30-60 минут до ХТ
Или трописетрон 5 мг в/в или внутрь за 30-60 
минут до ХТ
Или палоносетрон 0,25 мг в/в за 30-60 минут 
до ХТ

Для профилактики тошноты и рвоты при химиотерапии с низкой 
эметогенностью следует использовать только один из препаратов: дек-
саметазон, антагонист 5-НТЗ-рецепторов или антагонист рецепторов 
допамина (например, метоклопрамид).

Профилактика тошноты и рвоты при минимальноэметогенной од-
нодневной химиотерапии не требуется.

или
Блокатор рецепторов 
допамина

Метоклопрамид 10-40 мг внутрь или в/в за 
30-60 минут до ХТ

Таблица 23 – Профилактика тошноты и рвоты, возникающей при 
проведении лучевой терапии

Зона облучения Группа Лекарственные препараты
Область верхней 
части живота, 
краниоспиналь-
ной зоны

Антагонисты 
5-НТЗ-рецепторов

Палоносетрон 0,25 мг в/в од-
нократно в день (через день) 
или ондансетрон 16-24 мг 
внутрь или ректально (пред-
почтительно) или в/в, или в/м 
в день или гранисетрон 2 мг 
внутрь (предпочтительно) или 
1-3 мг в/в или в/м в день или 
трописетрон 5 мг внутрь (пред- 
почтительно) или в/в или в/м 
в день.

Глюкокортикоиды 
(в сочетании с 
антагонистами 
5-НТЗ-рецепторов 
при недостаточной 
их эффективности 
в монотерапии)

Дексаметазон 4 мг внутрь 
(предпочтительно) в/в или в/м.
Препараты применяют за 30-
60 минут до облучения.

1. Облучение че- 
репа, области го- 
ловы – шеи, ниж-
ней части грудной 
клетки, таза
2. Области мо-
лочный желез, 
конечностей

У данной группы пациентов проведения профи-
лактики тошноты и рвоты не требуется. В случае 
наличия тошноты и рвоты можно назначить лю-
бой препарат из группы антагонистов 5-НТЗ-ре-
цепторов. Препараты применяют за 30-60 минут до 
облучения. Предпочтительны пероральные формы.
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Профилактика тошноты и рвоты, возникающей при проведении 
лучевой терапии проводится с учетом зоны облучения. При недоста-
точной эффективности антагонистов 5-НТЗ-рецепторов в монотерапии 
возможно присоединение глюкокортикоидов. Предпочтительно исполь-
зовать препараты в пероральных формах.

При проведении лучевого воздействия на фоне химиотерапии при 
антиэметической профилактике рекомендуется:

•	 Определять эметогенный потенциал по максимально эметоген-
ному воздействию (по зоне лучевой нагрузки или по цитостатику);

•	 При наличии 3 или более факторов риска (женский пол, малый 
прием алкоголя, страх перед лечением, возраст моложе 55 лет и тош-
нота и рвота в анамнезе) эметогенность может быть поднята на одну 
степень выше.
Таблица 24 – Терапия неконтролируемой тошноты и рвоты

Причина Рекомендуемые мероприятия

Возникновение 
неконтролируемой 
тошноты и рвоты 
на фоне стандарт-
ных противо- 
рвотных схем (без 
использования 
апрепитанта или 
фосапрепитанта)

Необходимо при последующих курсах ввести  
в противорвотный режим апрепитант или  
фосапрепитант

Возникновение 
неконтролируемой 
тошноты и рвоты 
на фоне трехком-
понентной проти-
ворвотной схемы

Стандартного подхода нет. Следует рассмотреть 
следующие варианты:
• Добавить к назначенному режиму один из пре-
паратов иного класса из резервного списка:
– бензодиазепины (лоразепам по 0,5-2,0 мг каж-
дые 4-6 ч.);
– D2-блокаторы (метоклопрамид по 20 мг каж-
дые 6 ч);
– фенотиазины (аминазин 25 мг 4 раза в сутки);
– бутирофеноны (галоперидол 1-2 мг каждые 4-6 ч).
• В связи с тем, что антагонисты 5-НТЗ-рецеп-
торов имеют различный метаболизм в печени, у 
ряда пациентов сверхбыстрым метаболическим

фенотипом может наблюдаться ускоренное выве- 
дение трописетрона из организма, а следователь-
но – развитие неконтролируемой или рефрактер-
ной рвоты. В данной ситуации целесообразна 
смена 5-НТЗ-блокатора другим представителем 
данного класса препаратов:
– палоносетрон 0,25 мг в/в однократно через день;
– ондансетрон 24 мг внутрь или в/в в день;
– гранисетрон 2 мг внутрь или 1 мг в/в в день.

При возникновении неконтролируемой тошноты и рвоты, несмо-
тря на плановое назначение стандартной для эметогенности данного 
режима химиотерапии антиэметической схемы, необходимо: 

–	 Исключить причины, не связанные с непосредственным назна-
чением цитостатиков:

•	 Обструкция или парез (винкристин) кишечника.
•	 Метастазы в головной мозг.
•	 Гиперкальциемия, гипонатриемия, гипергликемия.
•	 Уремия.
•	 Назначение опиатов.
•	 Психофизиологические (рвота ожидания).
–	 В случае их исключения перевести пациента на схему профи-

лактики для более высокоэметогенного потенциала: с низкоэметоген-
ного на умеренно эметогенный и с умеренно эметогенного на высоко-
эметогенный.

Следует выполнять ряд общих принципов профилактики и лече-
ния тошноты и рвоты:

•	 Назначать антиэметики строго по часам, а не при появлении 
тошноты или рвоты.

•	 Предпочтительным является парентеральный путь введения 
препаратов либо введение в ректальных свечах.

•	 Осуществлять адекватную гидратацию и коррекцию электролитов.
•	 При диспепсии добавить Н2-блокаторы или блокаторы протон-

ной помпы.

Лечение анемии при злокачественных новообразованиях
Заместительные трансфузии эритромассы (гемотрансфузии) не яв-

ляются безопасным и эффективным методом лечения анемии, связанной 
с опухолевым процессом (распад опухоли, интоксикация) и противоо-
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пухолевым лечением. ВОЗ рекомендует максимально регламентировать 
заместительные гемотрансфузии у онкологических больных и исполь-
зовать альтернативные методики коррекции уровня гемоглобина (Hb).

Согласно приказу МЗ РФ № 363 от 25.11.2002 г., гемотрансфузии 
при снижении концентрации Hb <70–80 г / л показаны только в случае 
острых постгеморрагических анемий при одномоментном снижении 
гематокрита до ≤25 %. При хронических анемиях гемотрансфузии на-
значаются только для коррекции клинически значимых симптомов, 
обусловленных гипоксией вследствие снижения Hb и не поддающихся 
патогенетической терапии.

В качестве лекарственной терапии анемии используются препара-
ты, стимулирующие эритропоэз. Рекомендуемые дозы эритропоэз-сти-
мулирующих препаратов и принципы их коррекции у взрослых онколо-
гических больных, получающих химиотерапию, представлены в таб. 25.

Таблица 25 – Рекомендуемые дозы эритропоэз-стимулирующих 
препаратов и принципы их коррекции у взрослых онкологических 
больных, получающих химиотерапию

Препара-
ты

Начальная 
доза

Снижение 
дозы при 

достижении 
целевого 

уровня ге-
моглобина2

Остановка 
в лечении

Отмена 
препарата

Эпоэтин 
альфа1

• 150 МЕ / кг 
× 3 раза в нед.
• 12 000 ME 
× 3 раза в нед.
• 40 000 МЕ 
× 1 раз в нед.

25–50 % дозы При  
Нb >130 г / л
следует 
приостано-
вить введение 
препарата до 
снижения Hb 
до уровня 
<120 г / л

Окончание 
ХТ или от- 
сутствие 
эффекта 
после 8 нед. 
лечения 
(сохраняет- 
ся потреб-
ность в 
гемотранс-
фузиях)

Эпоэтин 
альфа1

30 000 МЕ × 
1 раз в нед.

Эпоэтин 
альфа1

20 000 МЕ × 
1 раз в нед.

Эпоэтин 
альфа1

• 2,25 мкг / кг 
× 1 раз в нед. 
• 500 мкг 
× 1 раз в нед.

1 – Все эритропоэтины вводятся п / к. 
2 – Достижение уровня Hb 120 г / л или увеличение уровня Hb более, чем на 
20 г / л за 2 нед.

Рекомендуемые дозы и режим введения препаратов железа пред-
ставлены в табл. 26.

Таблица 26 – Рекомендуемые режимы внутривенного введения 
препаратов железа

Препарат Способ введения и 
дозировка

Тест-доза

Железа [III] 
гидроксид 
сахарозный 
комплекс1

• В / в струйно: 200 мг ×  
3 раза в нед.
• В / в капельно:  
7 мг / кг, однократная 
доза – не более 500 мг 
железа; минимальное 
время введения – 3,5 часа

В / в медленно (в течение 
1–2 мин.) 20 мг – для 
взрослых и детей весом 
более 14 кг,  
для детей весом менее 
14 кг – 1,5 мг / кг;  
ожидание – 15 мин., при 
отсутствии нежелатель-
ных явлений возможно 
введение полной дозы с 
рекомендованной скоро-
стью

Железа карбок-
симальтоза1

• В / в струйно: 200 мг × 
3 раза в нед.
• В / в капельно: 20 мг / кг 
в максимальной одно-
кратной дозе до 1000 мг 
железа; минимальное 
время введения – 15 мин.

Нет

Железа [III] 
гидроксид 
декстран1

• В / в струйно: 100-200 мг 
× 2–3 раза в нед. В зави-
симости от содержания 
Hb
• В / в капельно: 20 мг / кг; 
минимальное время вве-
дения – 4–6 часов

В / в медленно (в течение 
1–2 мин.) 25 мг или 0,5 мл
препарата; время ожи-
дания –15 мин., при 
отсутствии нежелатель-
ных явлений возможно 
введение полной дозы с 
рекомендованной скоро-
стью

1 – Препараты железа не должны вводиться в дни введения противоопухоле-
вых препаратов.
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В табл. 27 представлена информация о витаминах, рекомендуемых 
дополнительно при коррекции анемии у онкологических больных.

Таблица 27 – Препараты витаминов, дополнительно рекомендо-
ванные для лечения анемии у онкологических пациентов

Препарат Способ введения и начальная дозировка

Цианкобаламин 
(Витамин В12)

 0,5 мг / мл – 1,0 мл, п / к через день

Фолиевая кислота 2 мг / сут. внутрь

Коррекции кардиоваскулярной токсичности противоопухолевой 
лекарственной терапии

Возможные сердечно-сосудистые осложнения противоопухолевой 
лекарственной терапии представлены в табл. 28.
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Рекомендуемые профилактические мероприятия и варианты ле-
карственной терапии наиболее распространенных и жизнеугрожающих 
кардиоваскулярных осложнений представлены в табл. 29.
Таблица 29 – Рекомендуемые меры профилактики и лечения сер-
дечно-сосудистых осложнений при проведении противоопухолевой 
лекарственной терапии

Профилактика Лечение
Дисфункция левого желудочка и сердечная недостаточность

• Ограничение кумулятивной дозы  
антрациклинов в рекомендован- 
ных пределах  
(доксорубицин <360 мг / м2,  
даунорубицин <800 мг / м2,  
эпирубицин <720 мг / м2,  
идарубицин <150 мг / м2,  
митоксантрон <160 мг / м2).
• Использование менее кардио-
токсичных режимов противоопу- 
холевой терапии (без антрацикли- 
нов), если возможно.
• Использование липосомальной 
формы доксорубицина (при раке 
яичников, саркоме Капоши, при 
неэффективности по крайней мере 
одной линии предшествующей 
терапии, при мРМЖ).
• Отказ от одновременного назна-
чения антрациклинов  
и трастузумаба.
• Коррекция модифицируемых 
факторов риска и лечение имею- 
щихся ССЗ согласно принятым  
рекомендациям для общей попу- 
ляции с использованием ингиби-
торов АПФ (эналаприл, рамиприл,  
периндоприл и др.) / блокаторов 
рецепторов ангиотензина II  
(кандесартан, телмисартан,  
валсартан и др.)  
и / или бета-адреноблокаторов 
(карведилол, небиволол).

• При развитии дисфункции 
ЛЖ / СН на фоне лечения проти-
воопухолевую терапию следует 
приостановить. Вопрос о тактике 
дальнейшего ведения решается в 
зависимости от степени снижения 
и значения фракции выброса ЛЖ, 
наличия симптомов СН и времени 
выявления. 
• Пациентам с дисфункцией ЛЖ, 
даже при отсутствии клинических 
проявлений, необходимо как мож-
но раньше начинать стандартную 
терапию СН, согласно клиниче-
ским рекомендациям для общей 
популяции. Терапия включает 
диету (ограничение потребления 
соли, жидкости), режим физиче-
ской активности, медикаменто-
зные, хирургические, электро-
физиологические, механические 
методы лечения, а также психо-
логическую реабилитацию.
• Необходима консультация кар-
диолога.
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• Применение эналаприла  
в качестве средства вторичной 
профилактики при повышении 
уровня тропонина I на фоне  
терапии антрациклинами.
• Дексразоксан  
(при его доступности)  
при метастатическом РМЖ, если 
кумулятивная доза доксорубицина 
составила более 300 мг / м2 или 
эпирубицина – 540 мг / м2, в случае 
целесообразности продолжения 
терапии антрациклинами.
• Регулярные аэробные физичес- 
кие нагрузки (3–5 раз в неделю 
не менее 20 мин.) при терапии 
антрациклинами.

Ишемическая болезнь сердца
• До начала терапии всем больным  
должны быть даны рекомендации 
по изменению образа жизни, 
необходима коррекция модифи-
цируемых факторов риска ССЗ и 
оптимизация терапии имеющихся 
ССЗ согласно рекомендациям для 
общей популяции. 
• У больных ИБС при отсутствии 
альтернативной терапии следует  
избегать продолжительной и 
высокодозной терапии фторпири- 
мидинами и другими противоопу- 
холевыми препаратами, ассоци-
ирующимися с риском ишемиче-
ских осложнений. 
• При предполагаемом высоком 
риске вазоконстрикции (фторпи-
римидины, таксаны) возможно 
профилактическое назначение 
нитратов и / или антагонистов 
кальция.
• Перед началом терапии, ассоци-
ированной с долгосрочной сосу-
дистой токсичностью (препараты

• При развитии ишемии миокарда 
рекомендовано приостановить 
терапию, назначить нитраты  
(нитроглицерин сублингвально  
или изосорбида динитрат в 
ингаляциях) при тщательном 
мониторинге. При планировании 
дальнейшего лечения необходима 
консультация кардиолога, тща-
тельное обследование и коррекция 
терапии. 
• В случае вазоспазма возобнов-
ление терапии возможно только 
при отсутствии альтернативы, 
на фоне назначения профилакти-
ческих мер и продолжительного 
ЭКГ мониторинга в день введения  
препарата. Может быть предложен  
3-дневный курс нитратов или  
антагонистов кальция: за сутки до,  
во время и сутки после введения 
препарата. 
• При наличии симптомов и 
признаков острого коронарного 
синдрома (ИМ), нестабильной

платины, блеомицин, интерферон 
альфа), возможно назначение 
антиагрегантов, статинов, 
ингибиторов АПФ и антагонистов 
кальция.

стенокардии, показана экстренная 
госпитализация в кардиологичес- 
кое отделение с блоком интенсив-
ной терапии. До приезда бригады 
скорой медицинской помощи по- 
казан прием ацетилсалициловой  
кислоты 500 мг (разжевать), при 
продолжающемся болевом  
синдроме – нитроглицерин  
сублингвально. Следует избегать 
возобновления противоопухолевой 
терапии у больных с развившимся 
на ее фоне ИМ.

Артериальная гипертония
• До начала терапии необходима 
коррекция модифицируемых фак-
торов риска ССЗ и оптимизация 
терапии имеющихся ССЗ.
• Рекомендовано изменение образа 
жизни и раннее фармакологичес- 
кое лечение, для назначения /  
коррекции которого целесообразна 
консультация кардиолога /  
терапевта.

• Лечение АГ проводится согласно  
рекомендациям для общей попу-
ляции, целесообразно раннее на-
значение лекарственной терапии.
• В качестве препаратов I линии 
для лечения АГ, индуцированной 
анти-VEGF терапией, используют  
ингибиторы АПФ (эналаприл, 
лизиноприл, рамиприл,  
периндоприл, фозиноприл и др.), 
блокаторы рецепторов ангио-
тензина II (валсартан, лозартан, 
телмисартан и др.) и дигидропи-
ридиновые антагонисты кальция 
(амлодипин, фелодипин).
• У пациентов с ИБС или риском 
развития дисфункции ЛЖ / СН 
также рекомендовано использова- 
ние бета-адреноблокаторов 
(предпочтительно небиволол, 
карведилол). 
• Диуретики не следует использо-
вать в качестве препаратов
I линии для лечения АГ, индуци-
рованной анти-VEGF терапией, 
в связи с повышением риска 
электролитных нарушений  
и удлинения интервала QTc. 
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Не рекомендовано совместное 
назначение недигидропириди-
новых антагонистов кальция 
дилтиазема и верапамила с 
анти-VEGF препаратами в связи 
с возможным межлекарственным 
взаимодействием. 
• Вопрос об уменьшении дозы 
или приостановке противоопу-
холевой терапии рассматривают 
только при неконтролируемой 
или осложненной АГ. При до-
стижении контроля АД терапия 
должна быть возобновлена при 
тщательным мониторинге.

Нарушения ритма и проводимости сердца
• При увеличении длительности 
QTс >500 мс или более, чем на  
60 мс от исходного значения 
следует временно прекратить про-
тивоопухолевое лечение  
и устранить возможные факторы 
предрасположенности (электро-
литные расстройства, брадикар-
дию). Лечение может быть воз-
обновлено в уменьшенной дозе 
после нормализации величины 
QTc.
• При отсутствии альтернативного 
эффективного лечения для данного 
ЗНО следует продолжить лечение 
препаратом, удлинившим QTc, 
осуществляя более частый мони-
торинг ЭКГ, вплоть до постоян-
ного с помощью прикроватного 
или носимого телемонитора.

• Лечение нарушений ритма и 
проводимости сердца проводится  
согласно рекомендациям для общей 
популяции, однако должно быть 
индивидуализировано и прини-
маться на основании ожидаемой 
продолжительности и качества 
жизни.
• В случае возникновения пробежек  
желудочковой тахикардии типа 
«пируэт» следует назначить в / в 
инфузию 10 мл 25 % раствора 
магния сульфата, при тенденции 
к брадикардии возможно использо-
вание учащающей трансвенозной  
кардиостимуляции или в / в инфузии 
допамина или добутамина. В слу-
чае развития устойчивого парок-
сизма желудочковой тахикардии 
«пируэт» проводят электрическую  
кардиоверсию.
• При возникновении фибрил-
ляции / трепетания предсердий 
рекомендована консультация 
кардиолога. Решение о выборе 
тактики должно основываться на

выраженности симптомов  
аритмии и выборе пациента.

Инсульт и тромбоэмболические осложнения
• Для оценки риска развития ис- 
пользуется шкала CHA2DS2-VASc. 
Наличие ≥2 баллов является по-
казанием к назначению антико-
агулянтов. При наличии 1 балла 
у мужчин или 1 балла у женщин 
(если этот фактор не женский 
пол) возможно назначение анти-
коагулянтов, если нет высокого 
риска кровотечений. Последний 
определяется по наличию фак-
торов риска на основании шкал 
риска кровотечений.

• В качестве антикоагулянтов 
могут рассматриваться низкомо-
лекулярные гепарины  
(в краткосрочной и среднесрочной
перспективе), варфарин или 
новые оральные антикоагулянты 
(дабигатран, апиксабан и  
ривароксабан) при уровне  
тромбоцитов не менее 50,0 ×109 / л.

Примечания. АГ – артериальная гипертензия; АД – артериальное давление; 
АПФ – ангиотензин превращающий фермент; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; ИМ – инфаркт миокарда; ЛЖ – левый желудочек; СН – сердечная 
недостаточность; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ЭКГ – электро-
кардиография.

Профилактика и лечение тромбоэмболических осложнений
у онкологических больных

Лечение
Рекомендуемые варианты лечения венозных тромбоэмболических 

осложнений (ТЭО) в острой стадии у онкологических больных пред-
ставлены в табл. 30. 
Таблица 30 – Перечень антикоагулянтов, рекомендуемых для  
лечения острого тромбоза

Препараты Дозы антикоагулянтов, 
п/к1-3

Режимы 
введения

Низкомолекулярные 
гепарины:
- далтепарин натрия
- надропарин кальция
- надропарин кальция 
форте (фраксипарин 
форте)

- 100 МЕ / кг 2 раза в сутки
- 200 МЕ / кг 1 раз в сутки
- 86 МЕ / кг 2 раза в сутки
или 172 МЕ / кг 1 раз в сутки

30 дней
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- эноксапарин натрия - 100 МЕ / кг 2 раза в сутки
или 150 МЕ / кг 1 раз в сутки

Гепарин натрия - болюс в / в 80 МЕ / кг и инфузия 
со скоростью 18 МЕ / кг / час до 
целевых значений АЧТВ  
в 1,5–2,5 раза выше нормы
- внутривенно болюсно 5000 МЕ, 
затем 150 МЕ / кг 3 раза в сутки

5–7 дней

Фондапаринукс натрия 5–10 мг 1 раз в сутки 5–9 дней

1 – НМГ и гепарин натрия вводятся в дозе, соответствующей массе тела; 
при назначении гепарина натрия АЧТВ должно увеличиться в 1,5–2,5 раза от 
своего исходного уровня, после чего следует продолжить лечение с использо-
ванием АВК (варфарин под контролем МНО на уровне 2–3) или НМГ, причем 
через месяц дозу НМГ следует уменьшить до 75 % от первоначальной. Следу-
ет учитывать наличие противопоказаний. 
2 – У пациентов с почечной недостаточностью (клиренс креатинина <25–
30 мл / мин) при назначении НМГ или гепарина натрия необходим мониторинг 
анти-Xа активности. НМГ далтепарин натрия безопасен при нарушении 
функции почек вследствие отсутствия биоаккумуляции и не требует коррек-
ции профилактической дозы. 
3 – При тромбоцитопении (<100×109 / л) дозу НМГ следует уменьшить, а при 
числе тромбоцитов менее 50×109 / л препарат отменить.

При рецидиве ВТЭО на фоне длительной терапии антагонистами 
витамина К (АВК) с МНО <2 рекомендуется возобновить лечение гепа-
рином натрия, низкомолекулярными гепаринами (НМГ) или фондапа-
ринукс натрия, а затем – АВК с поддержанием уровня МНО=2–3. При 
рецидиве ВТЭО у больного, длительно получающего АВК при значе-
нии МНО=2–3, необходимо: 1) выбрать другой метод антикоагулянтной 
терапии (НМГ, гепарин натрия или фондапаринукс натрия) или 2) изме-
нить дозу АВК с целью увеличения МНО до 3,5. При рецидиве ВТЭО 
у больного, получающего терапевтические дозы НМГ, необходимо уве-
личить дозу НМГ на 20–25 % или перевести больного на фондапаринукс 
натрия, или имплантировать кавафильтр в дополнение к лечению НМГ. 

Лечение катетер-ассоциированного тромбоза рекомендуется про-
водить преимущественно НМГ. Длительность первоначального лече-
ния антикоагулянтами должна составлять не менее 90 дней. Решение 
об удалении катетера принимается индивидуально. В большинстве слу-
чаев катетер приходится удалять.

У пациентов, которые отказываются от приема или имеют веские 
причины избегать применения НМГ, приемлемой альтернативой для 
лечения ТГВ / ТЭЛА могут быть прямые оральные антикоагулянты 
(ПОАК) (табл. 31). Эффективность применения ПОАК для лечения и 
вторичной профилактики ВТЭО в онкологии сопоставима с эффектив-
ностью НМГ, но частота кровотечений выше. ПОАК не рекомендуется 
применять в комбинации с препаратами, подавляющими активность 
CYP3A4 и P-гликопротеина (иматиниб, кризотиниб, абиратерон, энзу-
латамид, циклоспорин, такролимус), с активаторами CYP3A4 и P-гли-
копротеина (паклитаксел, вемурафениб, дазатиниб, циклоспорин, та-
кролимус), поскольку при этом изменяется фармакокинетика ПОАК.

Таблица 31 – Рекомендуемые прямые оральные антикоагулянты 
для лечения венозных тромбоэмболических осложнений  
у онкологических больных

Препарат Способ введения и дозировка
Острая фаза

(5–7 дней)
Длительная те-
рапия (3-6 мес.)

Продолжен-
ная профи-

лактика  
(>6 мес.)

Апиксабан По 10 мг 2 раза  
в сутки, 7 дней

По 5 мг 2 раза  
в сутки

По 2,5 мг 
2 раза в сутки

Дабигатран 
этексилат

По 150 мг 2 раза в 
сутки; минимальная 
длительность  
приема – 5 дней

По 150 мг 2 раза 
в сутки

По 150 мг  
2 раза в сутки

Ривароксабан1 По 15 мг 2 раза  
в сутки, 21 день

По 20 мг 1 раз  
в сутки

По 20 мг  
1 раз в сутки

1 – Ривароксабан рекомендуется в качестве одного из вариантов терапии 
пациентов с онкоассоциированными тромбозами при низком риске кровоте-
чения и отсутствии лекарственных взаимодействий с текущей системной 
терапией.

Профилактика
Все стационарные онкологические больные являются кандидата-

ми для антикоагулянтной профилактики ВТЭО при отсутствии кровот-
ечений или других противопоказаний. Факт госпитализации повышает 
риск ВТЭО за счет снижения двигательной активности.
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В процессе противоопухолевой терапии антитромботическая про-
филактика рекомендуется: 

•	 больным множественной миеломой, получающим талидомид 
или леналидомид в сочетании с химиотерапией и / или дексаметазо-
ном (табл. 32). Амбулаторным больным с множественной миеломой, 
имеющим не очень высокий риск ВТЭО, связанный с характером про-
тивоопухолевого лечения или наличием у больного дополнительных 
факторов риска ВТЭО, для профилактики рекомендуется использовать 
ацетилсалициловую кислоту в дозе 81–325 мг / сутки;

•	 стационарным больным, получающим системную химиотера-
пию, гормонотерапию, иммунотерапию, при наличии факторов риска 
(необходим индивидуальный подход к оценке риска); используются 
НМГ или АВК (варфарин) (табл. 32);

•	 онкологическим больным, получающим лучевую терапию, при на-
личии дополнительных факторов риска (необходим индивидуальный под-
ход к оценке риска); используются НМГ или АВК (варфарин) (табл. 32).

Таблица 32 – Перечень антикоагулянтов, рекомендуемых в про-
цессе противоопухолевой терапии

Препараты Дозы антикоагулянтов, п/к1 Режимы введения
Низкомолекуляр- 
ные гепарины:
• далтепарин  
  натрия
• надропарин 
  кальция
• эноксапарин 
  натрия

5 000 МЕ анти-Ха активно-
сти 1 раз в сутки
3800-5700 МЕ анти-Ха  
активности 1 раз в сутки
4000 МЕ, 5000 МЕ анти-Ха 
активности 1 раз в сутки

За 2 ч до начала 
терапии, в течение 
всего курса проти- 
воопухолевой  
терапии (в среднем 
1-14 дней) и 1-2 дня
после окончания 
каждого курса 
леченияАнтагонисты 

витамина К  
(варфарин)

Малые дозы (1,25–2,5 мг) 
под контролем МНО=1,5 
внутрь

1 – Доза антикоагулянта подбирается индивидуально в зависимости от мас-
сы тела, дополнительных факторов риска. Антикоагулянтную профилактику 
целесообразно продолжать в течение 30 дней и более при наличии дополни-
тельных факторов риска под контролем коагулограммы (Д-димер, концен-
трация фибриногена). Необходимо учитывать риск развития кровотечения. 
При массе тела <50 кг и высоком риске кровотечения следует применять на-
дропарин кальция в дозе 2800 МЕ анти-Xа активности, далтепарин натрия 
– в дозе 2500 МЕ анти-Xа активности, эноксапарин натрия – в дозе 2000 МЕ 
или 3000 МЕ анти-Xа активности.

В некоторых случаях онкологическим больным рекомендована 
установка атромбогенного кавафильтра в нижнюю полую вену в ка-
честве меры профилактики тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) 
(табл. 33).

Таблица 33 – Показания и противопоказания для имплантации 
кавафильтра онкологическим больным

Показания Противопоказания
• рецидивирующая ТЭЛА, несмо-
тря на применение терапевтиче-
ских доз антикоагулянтов;
• невозможность адекватной 
антикоагулянтной терапии  
(существующее кровотечение 
или глубокая и продолжительная 
тромбоцитопения);
• эмболоопасный тромб прокси-
мальной локализации (в бедрен-
ной, подвздошной и нижней 
полой вене); 
• острый ТГВ нижних конечно-
стей и таза перед хирургическим 
или лекарственным лечением;
• наличие ТГВ нижних конечно-
стей и таза у диссеминированных 
больных, получающих лечение 
по поводу онкологического  
заболевания.

• септический тромбоз и эмболия,  
когда единственно возможной 
профилактической мерой является 
перевязка вен; при использовании 
кавафильтров нового поколения, 
которые не являются источником 
тромбообразования (не тромби- 
руются), сепсис не является про-
тивопоказанием;
• двусторонний подвздошно- 
бедренный венозный тромбоз  
у больных с окклюзией верхней 
полой вены или с воспалитель-
ными процессами в области шеи, 
когда нет доступа для выполнения 
вмешательства;
• распространение тромбоза до 
уровня впадения печеночных вен 
и выше.

Хирургическим больным, подвергшимся оперативному вмеша-
тельству продолжительностью более 30 мин, рекомендуется антитром-
ботическая профилактика (табл. 34). Продолжительность профилактики 
различна: после лапаротомии, лапароскопии, торакотомии или торако-
скопии продолжительностью более 30 мин длительность профилактики 
тромботических осложнений должна быть не менее 7–10 дней; после 
обширных оперативных вмешательств, особенно на органах брюшной 
полости и малого таза, а также при наличии дополнительных факторов 
риска, рекомендуемая длительность профилактики ВТЭО составляет 
28 дней.
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Таблица 34 – Антикоагулянты, рекомендуемые в послеоперационном 
периоде

Препараты Дозы антикоагулянтов, 
п/к1-3

Режимы введения4-5

Низкомолекулярные 
гепарины:
• далтепарин 
  натрия
• надропарин 
  кальция
• эноксапарин 
  натрия

5000 МЕ анти-Ха  
активности 1 раз в сутки
3800-5700 МЕ анти-Ха 
активности 1 раз в сутки
4000 МЕ, 5000 МЕ анти-Ха 
активности 1 раз в сутки

За 12 ч до операции 
и далее с первых 
суток послеопераци-
онного периода

Гепарин натрия болюсно 5000 МЕ 3 раза 
в сутки

Фондапаринукс 
натрия

2,5 мг 1 раз в сутки Через 6–24 ч после 
операции

1 – Доза антикоагулянта подбирается индивидуально в зависимости от мас-
сы тела и дополнительных факторов риска; профилактика проводится под 
контролем коагулограммы; доза и эффективность антикоагулянтной про-
филактики определяется уровнем маркера внутрисосудистого свертывания 
крови (Д-димера); при высоком уровне Д-димера (>2 мкг / мл) дозу антикоагу-
лянта следует увеличить.
2 – У пациентов с тяжелой почечной недостаточностью доза НМГ может 
быть уменьшена в 2 раза. 
3 – У пациентов с низкой массой тела дозу НМГ следует уменьшить в 2 раза, 
а у лиц с массой тела больше 120 кг увеличить в 1,5 раза.
4 – При наличии дополнительных факторов риска профилактика тромботи-
ческих осложнений может начинаться за 5–7 дней до операции.
5 – В раннем послеоперационном периоде необходимо учитывать риск разви-
тия кровотечения. Начинать антитромботическую профилактику возмож-
но с 2–3 суток после операции. 

Коррекция гепатотоксичности противоопухолевой терапии
Частным случаем гепатотоксичности является лекарственное по-

ражение печени (ЛПП) – повреждение, вызванное приемом лекарствен-
ных препаратов. Клинические проявления ЛПП могут быть представ-
лены как острым, так и хроническим поражением печени, а по тяжести 
варьировать от бессимптомного повышения печеночных аминотранс-
фераз до развития фульминантной печеночной недостаточности (ФПН). 

Для оценки тяжести ЛПП и прогноза заболевания могут исполь-
зоваться критерии тяжести гепатотоксичности группы по изучению 

лекарственно-индуцированных поражений печени Национального ин-
ститута здоровья (NIH DILI network), основанные на анализе показате-
лей АЛТ, ЩФ, общего билирубина и МНО. В таблице 35 представлены 
наиболее распространенные варианты ЛПП при проведении противоо-
пухолевой химиотерапии.

Таблица 35 – Частота развития ЛПП при использовании основных 
противоопухолевых препаратов

Класс
препаратов

Препарат Повышение 
АСТ / АЛТ

Другие призна-
ки гепатоток-

сичности
Антиметаболиты 5-фторурацил 70 % случаев –

Капецитабин >5 ВГН 
в <1 % случаев

Умеренное  
повышение  

билирубина >40 
Гемцитабин 30–70 % 

случаев
АЛТ > 5 ВГН в 
5–12 % случаев 

Повышение 
билирубина, 
ЩФ – редко

Метотрексат 15–50 % случаев
Пеметрексед 30–60 % 

случаев
Повышение 
билирубина, 
ЩФ – редко

Алкилирующие 
агенты

Циклофосфамид 70 % случаев –
Ифосфамид Умеренное –

Оксалиплатин Умеренное –
Цисплатин Небольшое –

Карбоплатин 30 % случаев –
Дакарбазин Умеренное –

Противоопухо-
левые  
антибиотики

Доксорубицин, 
эпирубицин

40 % случаев –

Блеомицин 10 -30 % случаев –

Препараты,  
воздействующие 
на тубулин

Винкаалкало-
иды

5–10 % случаев –

Трабектедин 40 % случаев –
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Таксаны Паклитаксел 7–26 %  случаев –
Доцетаксел Умеренное –

Ингибиторы 
топоизомеразы

Иринотекан 15% случаев в 
комбинации с 

другими 
препаратами, 
выраженное –
в 1–4 % случаев

–

Топотекан > 15 % случаев, 
выраженное – 
в 1–4 % случаев

–

Этопозид 5–10 % случаев 
в комбинации 

с другими  
препаратами

–

Моноклональ-
ные антитела

Ипилимумаб, 
ниволумаб, 

пембролизумаб

– Отдельные 
случаи развития 
ЛПП I–IV сте-
пени тяжести, 

вплоть до ФПН
Бевацизумаб – Возможность 

протективного 
эффекта

(Мульти) 
киназные 
ингибиторы

Эрлотиниб Умеренное,  
>5 ВГН в 

>10 % случаев

–

Гефитиниб 9–13 % случа-
ев, >5 ВГН в 
2-4% случаев

–

Лапатиниб 5–15 % случаев,
>5 ВГН - редко

–

Сорафениб Умеренное, 
>5 ВГН  

в 1-3 % случаев

–

Пазопаниб >50 % случаев, 
>5 ВГН в >8% 

случаев

Увеличение 
уровня общего 

билирубина

в 30 % случаев. 
Комбинация уве- 
личения уровня 
общего билиру-
бина и АЛТ в 
1–2 % случаев

Сунитиниб > 40 % случаев,
>5 ВГН в 

>2–3 % случаев

–

Регорафениб 39–45 %  
случаев,  
>5 ВГН в 

3–6 % случаев

Редко – гиперам- 
мониемия и 

развитие пече-
ночной энцефа-

лопатии
Вемурафениб 30 % случаев, 

>5 ВГН  
в 3% случаев

–

Гормональные 
препараты

Тамоксифен – Развитие неал-
когольной жи-
ровой болезни 
печени в 40 % 

случаев к 1 году 
применения

Абиратерон – Отдельные 
случаи развития 
ЛПП I–IV сте-
пени тяжести

Примечание. ВГН – верхняя граница нормы

Лечение проводится в соответствии с действующими рекоменда-
циями и должно учитывать онкологический статус пациента. Общие 
рекомендации по ведению пациентов с развитием ЛПП на фоне про-
водимой химиотерапии базируются на критериях тяжести гепатоток-
сичности Национального института рака США. Может потребоваться 
коррекция дозы противоопухолевого препарата с низким терапевтиче-
ским индексом и / или, если препарат метаболизируется при участии 
CYP3A4 / 5, активность которого снижается при хронических заболева-
ниях печени. Наиболее сложной проблемой является возможность 
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противоопухолевого лечения при нарушении белково-синтетиче-
ской и детоксикационной функций печени. При наличии исходной пе-
ченочной недостаточности назначение определенных химиотерапевти-
ческих агентов может потребовать коррекцию их дозы.

Чаще всего для коррекции ЛПП, индуцированном противоопухо-
левыми препаратами, используют S-аденозилметионин (SAMe). Назна-
чение SAMe в дозе 800 мг в сутки парентерально в течение 2 недель, с 
последующим переходом на пероральный прием в дозе 800–1600 мг в 
сутки показало наибольшую эффективность. Общая длительность те-
рапии зависит от динамики биохимических показателей и может со-
ставлять 3–6 месяцев. Эффективность терапии SAMe оценивается по 
степени снижения уровня печеночных аминотрансфераз. При холеста-
тическом / смешанном варианте поражения печени возможно совмест-
ное назначение SAMe с препаратами урсодезоксихолевой кислоты в 
дозе 15–20 мг / кг массы тела в 2–3 приема до разрешения холестаза.

Развитие ЛПП при иммунотерапии онкологии с использованием 
селективных моноклональных антител, блокирующих «контрольные 
точки» иммунного ответа, обычно протекают по типу бессимптомного 
повышения уровня печеночных аминотрансфераз и общего билируби-
на. Симптомы обычно отмечаются на 6–14 неделе с начала лечения ин-
гибиторами контрольных точек и иногда сопровождаются повышением 
температуры тела. Частота развития ЛПП зависит от дозировки назна-
чаемых препаратов и варьирует от 5 до 30 %.

Профилактика и лечение патологии костной ткани 
с использованием остеомодифицирующих агентов

К патологии костной ткани у онкологических больных относят по-
терю костной массы (остеопороз) на фоне противоопухолевой лекар-
ственной терапии и метастазы в костях при распространенном опухо-
левом процессе. 

Основой успешного лечения больных с метастазами в костях яв-
ляется эффективная противоопухолевая лекарственная терапия в ком-
бинации с хирургическими и/или лучевыми методами. Применение 
остеомодифицирующих агентов (ОМА), таких как бисфосфонаты и мо-
ноклональные антитела (деносумаб), для лечения больных с костными 
метастазами является средством поддерживающей терапии, дополне-
нием к основному лечению. 

Бисфосфонаты в настоящее время входят в стандарт лечения ме-
тастазов в костях, остеопороза, гиперкальциемии при различных ЗНО. 

Одним из противопоказаний для применения бисфосфонатов яв-
ляется выраженное нарушение почек (клиренс креатинина 30 мкмоль/л 
и менее). Максимальной активностью среди них, по данным непрямого 
сравнения, обладает золедроновая кислота.

К моноклональным антителам относится деносумаб. Он достовер-
но снижает риск развития костных осложнений на 17% при всех типах 
опухолей, значимо уменьшает болевой синдром. Также является препа-
ратом патогенетической терапии при лечении гигантоклеточной опухо-
ли кости (остеокластобластомы) у взрослых и подростков со сформиро-
вавшимся скелетом.

Основные режимы применения ОМА при метастатическом пора-
жении костей, гиперкальциемии и остеопорозе у онкологических паци-
ентов представлены в табл. 36.

Таблица 36 – Основные режимы применения ОМА у онкологических 
пациентов

Препарат Доза и режим введения

При метастатическом поражении костей

Деносумаб  Подкожно 120 мг (1,7 мл) каждые 4 недели
Золедроновая  
кислота 

В/в инфузия 4 мг в течение не менее 15 мин каждые  
4 недели. После 9–12 месяцев ежемесячного  
применения возможно дальнейшее назначение  
1 раз в 3 месяца в дозе 4 мг.

Памидроновая 
кислота 

В/в инфузия 90 мг в течение 2–4 ч каждые 4 недели

Ибандроновая 
кислота 

В/в инфузия 6 мг 1–2 ч каждые 4 недели внутрь - 50 мг 
1 раз в сутки

Клодроновая 
кислота (при 
остеолитиче-
ских очагах)

В/в инфузия 1500 мг >4 ч каждые 4 недели.
Препарат принимается от нескольких месяцев до 
нескольких лет.

При гиперкальциемии и остеопорозе

Ибандровая 
кислота

При тяжелой гиперкальциемии (≥3 ммоль/л) одно-
кратно вводят 4 мг. При умеренной гиперкальциемии
(<3 ммоль/л) показано введение 2 мг препарата.Пре-
парат используется в виде 1–2‑часовых в/в инфузий.
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С целью лечения остеопороза ибандронат применяют 
в дозе 150 мг 1 раз в месяц.

Золедроновая 
кислота

4 мг в виде однократной в/в инфузии в течение не 
менее 15 мин. С целью лечения остеопороза - 4 мг 
в/в капельно 1 раз в 6 месяцев. Пациентам с незна-
чительными или умеренными нарушениями функций 
почек требуется корректировка дозы, адекватная 
гидратация либо перевод на терапию деносумабом. 

Клодроновая 
кислота

При гиперкальциемии препарат вводят по 300 мг в/в 
капельно в течение 2 ч ежедневно (не более 7 дней 
подряд) или по 1500 мг в/в капельно в течение 4 ч.

Деносумаб С целью профилактики и лечения остеопороза:  
60 мг подкожно 1 раз 6 месяцев

Коррекция нефротоксичности противоопухолевых препаратов
Ряд химиопрепаратов вызывают токсическое поражение почек, 

проявляющееся развитием почечной недостаточности (ПН), гемолити-
ко-уремического синдрома (ГУС), синдрома Фанкони, почечного диа-
бета, электролитных нарушений и синдрома лизиса опухоли. Исходно 
вовлеченные в опухолевый процесс почки наиболее уязвимы для ток-
сического воздействия лекарственных препаратов. При ХТ больных 
онкологическими заболеваниями, ассоциированными с поражением 
почек или с ПН, необходима коррекция дозы препарата в зависимости 
от уровня креатинина в крови. Если больной находится на гемодиали-
зе, то коррекцию дозы химиопрепаратов проводят в зависимости от их 
фармакокинетики и от процента выведения препарата через мембрану 
диализатора. Эти рекомендации основаны на прямой токсичности пре-
парата и снижении клиренса креатинина.

Список противоопухолевых препаратов, обладающих нефротокси-
ческим действием, приведен в табл. 37.

Таблица 37 – Препараты, обладающие нефротоксическим действием

Группа Лекарственные препараты
Алкилирующие 
препараты

• соединения платины (цисплатин, карбоплатин)
• хлорэтиламины (циклофосфамид и др.)
• производные нитрозомочевины (кармустин, 
ломустин и др.)

Антиметаболиты • антагонисты фолиевой кислоты (метотрексат)
• антагонисты пиримидина (цитарабин, гемцитабин)
• ингибиторы рибонуклеозидредуктазы 
(гидроксимочевина)

Противоопухо-
левые 
антибиотики

• антрациклины (доксорубицин)
• прочие противоопухолевые антибиотики  
(митомицин С)

Ингибиторы 
ангиогенеза

• бевацизумаб

Основные варианты нефропатий, вызываемых противоопухоле-
выми препаратами, и сопровождающиеся острым почечным повре-
ждением, хронической болезнью почек или выраженным изменением 
водно-электролитного баланса, представлены в табл. 38.

Таблица 38 – Варианты нефропатий, вызываемых противоопухо-
левыми препаратами

Преимущественные 
зоны (локализация) 

поражения почки

Вариант нефропатии
(заболевания или 

синдрома)

Лекарственный 
препарат

Гломерулопатии Болезнь минимальных 
изменений

ИФН, бисфосфонаты 
(памидронат)

Очаговый (фокальный,
очаговый и сегментар-
ный) гломерулосклероз

ИФН, бисфосфонаты 
(памидронат,  
золедронат)

Тубуло-интерстици-
альные нефропатии

Острый тубулярный 
(канальцевый) некроз

Цисплатин, бисфос-
фонаты (золедронат), 
ифосфамид, иматиниб, 
пеметрексед

Тубулоинтерстициаль-
ный нефрит (лекарст-
венный, острый)

Сорафениб, сунити-
ниб

Тубулоинтерстициаль-
ный нефрит (лекарст- 
венный, хронический)

Метотрексат

Тубулопатии Фанкони-подобный 
синдром редко 

Цисплатин, ифосфа-
мид, 5-азацитидин, 
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та

 за
 1

2–
24

 ч
 (л

уч
ш

е 
– 

за
 3

 ч
) 

до
 н

ач
ал

а 
вв

ед
ен

ия
 ц

ис
пл

ат
и-

на
 и

з р
ас

че
та

 0
,5

–1
,5

–2
,0

 л
 / м

2
0,

9 %
 р

ас
тв

ор
а 

N
aC

l; 
об

ъе
м 

ра
сс

чи
ты

ва
ет

ся
 и

нд
ив

ид
уа

ль
но

.
• П

ро
во

ди
ть

 м
он

ит
ор

ир
ов

ан
ие

 
су

то
чн

ог
о 

ди
ур

ез
а:

 п
ри

 за
-

де
рж

ке
 ж

ид
ко

ст
и 

бо
ле

е 
1 

л 
на

-
зн

ач
ит

ь 
ма

нн
ит

ол
 д

о 
вв

ед
ен

ия
 

ци
сп

ла
ти

на
, п

ри
 э

то
м 

С
КФ

 
до

лж
на

 с
ос

та
ви

ть
 1

25
 м

л /
 м

ин
. 

П
ри

 п
ри

ме
не

ни
и 

ци
сп

ла
ти

на
 в

 
до

зе
 б

ол
ее

 6
0 

мг
 / м

2 в
ве

де
ни

е 
ма

нн
ит

ол
а 

в 
до

зе
 8

 г 
/ м

2

Н
е 

су
щ

ес
тв

у-
ет

 э
фф

ек
ти

в-
ны

х 
ме

то
до

в 
ле

че
ни

я 
по

в-
ре

ж
де

ни
я 

 
по

че
к,

 
вы

зв
ан

но
го

 
ци

сп
ла

ти
но

м.
 

Та
бл

иц
а 

39
 –

 Н
еф

ро
то

кс
ич

но
ст

ь 
не

ко
то

ры
х 

ле
ка

рс
тв

ен
ны

х 
пр

еп
ар

ат
ов

, м
ет

од
ы

 ее
 п

ро
ф

ил
ак

ти
ки

 и
 л

еч
ен

ия

об
яз

ат
ел

ьн
о,

 д
иу

ре
з д

ол
ж

ен
 

со
ст

ав
ит

ь 
не

 м
ен

ее
 2

50
 м

л 
за

 
30

 м
ин

.
• Н

аз
на

чи
ть

 н
еф

ро
пр

от
ек

то
ры

 
(а

ми
фо

ст
ин

 и
 т

ио
фо

сф
ат

) д
ля

 
сн

иж
ен

ия
 р

ис
ка

 о
сл

ож
не

ни
я.

 
А

ми
фо

ст
ин

 и
 т

ио
фо

сф
ат

 
ун

ич
то

ж
аю

т 
св

об
од

ны
е 

ра
ди

-
ка

лы
 и

 с
вя

зы
ва

ю
тс

я 
с 

ци
с-

пл
ат

ин
ом

; а
ми

фо
ст

ин
 и

нг
и-

би
ру

ет
 п

ро
-а

по
пт

оз
 в

 к
ле

тк
ах

 
ка

на
ль

це
в 

и 
за

щ
ищ

ае
т 

их
 о

т 
по

вр
еж

да
ю

щ
ег

о 
де

йс
тв

ия
 

ци
сп

ла
ти

на
.

Ге
м

ци
та

би
н

П
ов

ы
ш

ен
ие

 А
Д

, д
ис

фу
нк

ци
я 

пе
че

ни
 и

 п
оч

ек
, р

аз
ви

ти
е 

ге
мо

ли
ти

че
ск

ой
 а

не
ми

и,
 

тр
ом

бо
ци

то
пе

ни
и 

и 
ГУ

С
 в

 
2,

5 %
 с

лу
ча

ях
.

Д
ля

 о
це

нк
и 

фу
нк

ци
он

ал
ьн

ог
о 

со
ст

оя
ни

я 
по

че
к 

до
 н

ач
ал

а 
ле

че
ни

я 
це

ле
со

об
ра

зн
о 

оп
ре

-
де

ле
ни

е 
С

КФ
, в

 п
ро

це
сс

е 
ле

че
ни

я 
не

об
хо

ди
ма

 ги
др

а-
та

ци
я 

сб
ал

ан
си

ро
ва

нн
ы

ми
 

эл
ек

тр
ол

ит
ны

ми
 р

ас
тв

ор
ам

и 
из

 р
ас

че
та

 3
0–

40
 м

л /
 кг

 / с
ут

.

Ге
мо

ди
ал

из
 

по
зв

ол
яе

т 
сн

из
ит

ь 
ко

н-
це

нт
ра

ци
ю

 
пр

еп
ар

ат
а 

в 
кр

ов
и 

и 
во

сс
та

но
ви

ть
 

ил
и 

ул
уч

ш
ит

ь
фу

нк
ци

ю
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по
че

к,
 н

о 
в 

25
 %

 с
лу

ча
ев

 
от

ме
ча

ет
ся

 
пр

ог
ре

сс
ир

о-
ва

ни
е 

П
Н

 д
о 

те
рм

ин
ал

ьн
ой

 
ст

ад
ии

.
М

ет
от

ре
кс

ат

• Н
еф

ро
то

кс
ич

но
ст

ь 
за

ви
-

си
т 

от
 д

оз
ы

 п
ре

па
ра

та
 и

 
ск

ор
ос

ти
 эл

им
ин

ац
ии

. 
• П

ри
 в

ве
де

ни
и 

в 
бо

ль
ш

их
 

до
за

х 
(1

 г 
/ м

2 ) 
в 

ус
ло

ви
-

ях
 к

ис
ло

й 
ре

ак
ци

и 
мо

чи
 

пр
ои

сх
од

ит
 п

ре
ци

пи
та

ци
я 

кр
ис

та
лл

ов
 м

ет
аб

ол
и-

то
в 

вн
ут

ри
 к

ан
ал

ьц
ев

, и
 

че
ре

з 1
–2

 д
ня

 р
аз

ви
ва

ет
ся

 
кр

ис
та

лл
-и

нд
уц

ир
ов

ан
на

я 
не

ол
иг

ур
ич

ес
ка

я 
и 

не
пр

о-
те

ин
ур

ич
ес

ка
я 

П
Н

. 
• П

ри
 н

ал
ич

ии
 у

 п
ац

ие
нт

а 
му

та
ци

и 
ге

на
 S

LC
O

1B
1 

вы
ве

де
ни

е 
ме

то
тр

ек
са

та
 

за
де

рж
ив

ае
тс

я.
 

• Г
ип

ок
ал

ие
ми

че
ск

ий
 а

ци
до

з 
и 

ги
по

ка
ль

ци
ур

ия
, т

ок
си

-
че

ск
ое

 п
ор

аж
ен

ие
 п

еч
ен

и,
 

ми
ел

од
еп

ре
сс

ия
.

• Э
кс

тр
ар

ен
ал

ьн
ы

е 
ос

ло
ж

не
-

ни
я 

мо
гу

т 
на

бл
ю

да
ть

ся
 в

 т
е-

че
ни

е 
в 

ср
ед

не
м 

7 
дн

ей
 п

ос
ле

 
вв

ед
ен

ия
 м

ет
от

ре
кс

ат
а.

• Л
еч

ен
ие

 м
ет

от
ре

кс
ат

ом
 

в 
по

вы
ш

ен
ны

х 
и 

вы
со

ки
х 

до
за

х 
(2

–1
5 

г /
 м

2 ) 
со

че
та

ю
т 

с 
ги

пе
рг

ид
ра

та
ци

ей
 (д

о 
2 

л 
в 

су
тк

и)
 с

ба
ла

нс
ир

ов
ан

ны
ми

 
по

 эл
ек

тр
ол

ит
но

му
 с

ос
та

ву
 и

 
ос

мо
ля

рн
ос

ти
 р

ас
тв

ор
ам

и 
в 

до
зе

 4
0–

60
 м

л /
 кг

 / с
ут

. и
 п

од
-

щ
ел

ач
ив

ан
ие

 м
оч

и 
вв

ед
ен

ие
м 

ги
др

ок
ар

бо
на

та
 н

ат
ри

я.
 Д

ля
 

эт
ог

о 
в /

 в 
(к

ап
ел

ьн
о)

 в
во

дя
т 

см
ес

ь 
из

 4
0 

мл
 4

,2
 %

 р
ас

тв
ор

а 
N

aH
C

O
3 

и 
40

0–
80

0 
мл

 р
ас

тв
о-

ра
 N

aC
l н

ак
ан

ун
е,

 в
 д

ен
ь 

ле
че

-
ни

я 
и 

в 
сл

ед
ую

щ
ие

 2
–3

 д
ня

. 
• Н

аз
на

чи
ть

 «
пе

тл
ев

ы
е»

 д
иу

-
ре

ти
ки

; 

• П
ри

 п
ро

ве
де

- 
ни

и 
ак

ти
вн

ой
 

ги
др

ат
ац

ии
 и

 
за

щ
ел

ач
ив

а-
 

ни
и 

мо
чи

 то
к-

 
си

чн
ос

ть
 м

е-
 

то
тр

ек
са

та
 м

о-
 

же
т б

ыт
ь у

ме
нь

- 
ш

ен
а 

на
 1

5 %
. 

• Э
кс

тр
ен

-
ны

е 
ме

ры
, 

вк
лю

ча
ю

щ
ие

 
на

зн
ач

ен
ие

 
ле

йк
ов

ор
ин

а 
и 

ти
ми

ди
на

 в
 

до
зе

 
8 

г /
 м

2  / 
су

т.,
 

• П
ри

 в
ы

со
ко

й 
ко

нц
ен

тр
а-

ци
и 

ме
то

тр
ек

са
та

 в
 к

ро
ви

 
(1

–1
2 

г /
 м

2 ) 
в 

47
 %

 с
лу

ча
ях

 
С

КФ
 с

ни
ж

ае
тс

я 
по

чт
и 

в 
дв

а 
ра

за
.

• П
ри

 н
аз

на
че

ни
и 

вы
со

ки
х 

до
з 

ме
то

тр
ек

са
та

 (2
–1

5 
г /

 м
2) 

не
об

-
хо

ди
мо

 в
 / в

 в
ве

де
ни

е 
ле

йк
ов

о-
ри

на
 в

 д
оз

е 
от

 1
00

 д
о 

10
00

 м
г /

 м
2 к

аж
ды

е 
3 

и 
6 

ч 
 

по
сл

е 
вв

ед
ен

ия
 м

ет
от

ре
кс

ат
а;

 
• П

ри
 с

ох
ра

не
ни

и 
вы

со
ко

й 
ко

нц
ен

тр
ац

ии
 м

ет
от

ре
кс

ат
а 

в 
кр

ов
и 

по
ка

за
но

 п
ро

ве
де

ни
е 

вы
со

ко
по

то
чн

ог
о 

ге
мо

ди
ал

из
а 

ил
и 

ге
мо

(д
иа

)ф
ил

ьт
ра

ци
и 

с 
ра

сч
ет

ом
 и

нд
ив

ид
уа

ль
но

го
 

кл
ир

ен
са

, в
 за

ви
си

мо
ст

и 
от

 
ур

ов
ня

 с
ы

во
ро

то
чн

ог
о 

ме
-

то
тр

ек
са

та
. П

ри
 п

ро
ве

де
ни

и 
эк

ст
ра

ко
рп

ор
ал

ьн
ой

 ге
мо

ко
р-

ре
кц

ии
 у

ро
ве

нь
 м

ет
от

ре
кс

ат
а 

ум
ен

ьш
ае

тс
я 

в 
ср

ед
не

м 
на

 
75

 %
 (в

 п
ре

де
ла

х 
42

-9
4 %

);
• М

он
ит

ор
ир

ов
ат

ь 
ур

ов
ен

ь 
кр

еа
ти

ни
на

 и
 к

он
це

нт
ра

ци
ю

 
ме

то
тр

ек
са

та
 в

 к
ро

ви
 в

 т
е-

че
ни

е 
пе

рв
ы

х 
24

–4
8 

ч 
по

сл
е 

вв
ед

ен
ия

.

по
зв

ол
яю

т 
зн

ач
ит

ел
ь-

но
 с

ни
зи

ть
 

си
ст

ем
ну

ю
 и

 
не

фр
от

ок
си

ч-
но

ст
ь.
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Д
ок

со
ру

би
ци

н

О
бл

ад
ае

т 
зн

ач
ит

ел
ьн

ой
 

ка
рд

ио
то

кс
ич

но
ст

ью
,  

ос
об

ен
но

 п
ри

 с
ум

ма
рн

ой
 

до
зе

 5
60

 м
г /

 м
2. 

С
ни

ж
ен

ие
се

рд
еч

но
го

 в
ыб

ро
са

 п
ри

во
- 

ди
т 

к 
ра

зв
ит

ию
 п

ре
ре

на
ль

-
но

й 
П

Н
, к

от
ор

ая
 м

ож
ет

 
пр

оя
ви

ть
ся

 в
 с

ро
ки

 о
т 

1 
до

 
6 

ме
с.

 п
ос

ле
 п

ос
ле

дн
ег

о 
вв

ед
ен

ия
 п

ре
па

ра
то

в.

А
нт

ра
ци

кл
ин

ов
ая

 н
еф

ро
па

ти
я 

ха
ра

кт
ер

из
уе

тс
я 

ра
нн

им
и 

по
вр

еж
де

ни
ям

и 
кл

уб
оч

ко
в 

и 
от

ср
оч

ен
ны

ми
 п

ов
ре

жд
ен

ия
ми

 
ка

на
ль

це
в.

 К
лу

бо
чк

ов
ы

е 
и 

ос
об

ен
но

 к
ан

ал
ьц

ев
ы

е 
из

ме
-

не
ни

я 
во

зн
ик

аю
т 

вс
ле

дс
тв

ие
 

по
вр

еж
де

ни
я 

ми
то

хо
нд

ри
й,

 
т.к

. в
ы

яв
ле

но
 с

ни
ж

ен
ие

 
со

от
но

ш
ен

ия
 ц

ит
ох

ро
ма

 С
 и

 
ок

си
да

з п
од

ти
по

в 
I и

 IV
.

В 
ка

че
ст

ве
 п

ро
фи

ла
кт

ик
и 

не
фр

о-
 

па
ти

и,
 п

ом
им

о 
со

бл
ю

де
ни

я к
ум

- 
ул

ят
ив

но
й 

до
зы

 и
 к

ар
ди

оп
ро

те
к-

 
ти

вн
ой

 те
ра

пи
и,

 п
ок

аз
ан

а и
нф

у-
 

зи
он

на
я т

ер
ап

ия
 0

,9
 %

 р
ас

тв
ор

ом
 

N
aC

l в
 д

оз
е 

 2
0–

30
 м

л /
 кг

 / с
ут

. 
в 

те
че

ни
е 

5–
7 

дн
ей

, т
.к

. п
ре

-
па

ра
т 

ча
ст

ич
но

 (о
ко

ло
 5

–1
2 %

 
в 

те
че

ни
е 

5 
дн

ей
) в

ы
во

ди
тс

я 
по

чк
ам

и 
в 

не
из

ме
не

нн
ом

 в
ид

е 
и 

в 
ви

де
 м

ет
аб

ол
ит

ов
.

С
пе

ци
ал

и-
зи

ро
ва

нн
ое

 
ле

че
ни

е 
не

 
ра

зр
аб

от
ан

о

М
ит

ом
иц

ин
 С

П
ри

 д
ос

ти
ж

ен
ии

 к
ум

ул
я-

ти
вн

ой
 д

оз
ы

 4
0–

60
 м

г /
 м

2 
за

 п
ер

ио
д 

ле
че

ни
я 

на
 4

–8
-й

 
не

де
ле

 п
ос

ле
 в

ве
де

ни
я 

 
по

сл
ед

не
й 

до
зы

 п
ре

па
ра

та
 

мо
ж

ет
 р

аз
ви

ть
ся

 Г
У

С
, 

им
ею

щ
ий

 н
еб

ла
го

пр
ия

тн
ый

 
пр

ог
но

з. 
Бо

ль
ш

ин
ст

во
 б

ол
ь-

 
ны

х 
с 

по
до

бн
ы

м 
ос

ло
ж

не
-

ни
ем

 в
 т

еч
ен

ие
 4

 м
ес

яц
ев

 
ум

ир
аю

т 
от

 п
оч

еч
но

й 
ил

и

А
зо

те
ми

я,
 а

не
ми

я,
  

по
вы

ш
ен

ие
 а

кт
ив

но
ст

и 
Л

Д
Г

и 
тр

ом
бо

ци
то

пе
ни

я

М
ер

ы
 с

пе
ци

ал
ьн

ой
  

пр
оф

ил
ак

ти
ки

 н
еи

зв
ес

тн
ы

П
ри

 р
аз

ви
ти

и 
тя

ж
ел

ой
 ф

ор
-

мы
 Г

У
С 

бо
ль

-
но

й 
до

лж
ен

 
на

хо
ди

ть
ся

 
по

д 
на

бл
ю

де
-

ни
ем

 н
еф

ро
-

ло
га

, с
та

ци
-

он
ар

 д
ол

ж
ен

 
ра

сп
ол

аг
ат

ь 
во

зм
ож

но
ст

ью

ды
ха

те
ль

но
й 

не
до

ст
ат

оч
-

но
ст

и.
вы

по
лн

ен
ия

 
за

ме
ст

ит
ел

ь-
но

й 
по

че
чн

ой
 

те
ра

пи
и.

И
ф

ос
ф

ам
ид

• Н
ет

ок
си

чн
ая

 д
оз

а 
пр

еп
а-

ра
та

 н
е 

ус
та

но
вл

ен
а.

• Т
ок

си
че

ск
ой

 к
ум

ул
ят

ив
- 

но
й 

до
зо

й 
пр

еп
ар

ат
а 

яв
ля

-
ет

ся
 6

0–
72

 г 
/ м

2 з
а 

пе
ри

од
 

ле
че

ни
я.

 Р
ис

к 
не

фр
от

ок
-

си
чн

ос
ти

 и
фо

сф
ам

ид
а 

зн
ач

ит
ел

ьн
о 

во
зр

ас
та

ет
 с

 
во

зр
ас

то
м 

и 
пр

и 
на

ли
чи

и 
со

пу
тс

тв
ую

щ
ег

о 
за

бо
ле

ва
-

ни
я 

по
че

к.
 

• П
ри

 к
ом

би
на

ци
и 

иф
ос

-
фа

ми
да

 с
 а

лл
оп

ур
ин

ол
ом

 
ил

и 
су

ль
фи

нп
ир

аз
он

ом
 

по
вы

ш
ае

тс
я 

ко
нц

ен
тр

ац
ия

 
мо

че
во

й 
ки

сл
от

ы
 в

 к
ро

ви
, 

чт
о 

ув
ел

ич
ив

ае
т 

ри
ск

  
не

фр
оп

ат
ии

 и
 у

си
ли

ва
ет

 
ми

ел
от

ок
си

че
ск

ое
 д

ей
ст

ви
е 

пр
еп

ар
ат

а.

• И
фо

сф
ам

ид
 п

ов
ре

ж
да

ет
 п

ро
- 

кс
им

ал
ьн

ы
й 

от
де

л 
ка

на
ль

це
в,

 
вы

зы
ва

ет
 д

ел
ец

ию
 м

ит
ох

он
д-

 
ри

ал
ьн

ой
 Д

Н
К

 и
 и

нг
иб

ир
ов

а-
ни

е 
ок

ис
ли

те
ль

но
го

 ф
ос

фо
ри

- 
ли

ро
ва

ни
я,

 ч
то

 п
ро

яв
ля

ет
ся

 
вт

ор
ич

ны
м 

си
нд

ро
мо

м 
 

Ф
ан

ко
ни

.
• М

ет
аб

ол
ит

 и
фо

сф
ам

ид
а 

ак
ро

ле
ин

 о
ка

зы
ва

ет
 п

ов
ре

ж
- 

да
ю

щ
ее

 д
ей

ст
ви

е 
на

 эп
ит

ел
ий

 
мо

че
вы

во
дя

щ
их

 п
ут

ей
 и

 
вы

зы
ва

ет
 р

аз
ви

ти
е 

ге
мо

рр
а-

ги
че

ск
ог

о 
ци

ст
ит

а.
• У

 б
ол

ьш
ин

ст
ва

 б
ол

ьн
ых

, п
о-

 
лу

ча
вш

их
 и

фо
сф

ам
ид

, р
аз

ви
- 

ва
ет

ся
 у

ме
ре

нн
ая

 ту
бу

ло
па

ти
я,

ко
то

ра
я 

пр
оя

вл
яе

тс
я 

пр
ех

од
я-

 
щ

ей
 ф

ер
ме

нт
оп

ат
ие

й 
и 

вр
ем

ен
- 

ны
м 

по
вы

ш
ен

ие
м 

эк
ск

ре
ци

и

Д
ля

 п
ре

до
тв

ра
щ

ен
ия

 н
еф

-
ро

то
кс

ич
но

ст
и 

пр
еп

ар
ат

а 
и 

ра
зв

ит
ия

 ге
мо

рр
аг

ич
ес

ко
го

 
ци

ст
ит

а 
не

об
хо

ди
мо

:
• в

ве
де

ни
е 

фи
з. 

ра
ст

во
ра

 и
з 

ра
сч

ет
а 

25
–3

0 
мл

 / к
г /

 су
т. 

до
 

вв
ед

ен
ия

 и
фо

сф
ам

ид
а;

 
• в

 п
ер

ио
д 

вв
ед

ен
ия

 и
фо

сф
а-

ми
да

 н
ео

бх
од

им
о 

на
зн

ач
ен

ие
 

ме
сн

ы
. Р

аз
ов

ая
 д

оз
а 

ме
сн

ы
 

дл
я 

вз
ро

сл
ы

х 
со

ст
ав

ля
ет

 2
0 %

 
от

 д
оз

ы
 ц

ит
ос

та
ти

ка
, 1

-е
 в

ве
-

де
ни

е 
пр

ов
од

ят
 о

дн
ов

ре
ме

нн
о 

с 
пе

рв
ы

м 
вв

ед
ен

ие
м 

иф
ос

фа
-

ми
да

, 2
-е

 и
 3

-е
 –

 ч
ер

ез
 4

 и
 8

 ч
 

по
сл

е 
1-

го
. П

ри
 н

еп
ре

ры
вн

ой
 

ин
фу

зи
и 

(2
4 

ч)
 и

фо
сф

ам
ид

а 
ме

сн
у 

сл
ед

уе
т 

вв
од

ит
ь 

в 
до

зе
 

20
 %

 о
т 

до
зы

 ц
ит

ос
та

ти
ка

 в
 

на
ча

ле
 и

нф
уз

ии
, з

ат
ем

 –
 

П
ри

 п
о-

яв
ле

ни
и 

си
мп

то
мо

в 
то

кс
ич

ес
ко

го
 

по
ра

ж
ен

ия
 

по
че

к 
сл

ед
у-

ет
 п

ре
кр

ат
ит

ь 
вв

ед
ен

ие
 

пр
еп

ар
ат

а.
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бе
лк

а.
• В

оз
мо

ж
ны

 п
ов

ре
ж

де
ни

я 
ди

ст
ал

ьн
ы

х 
от

де
ло

в 
ка

на
ль

-
це

в,
 п

ри
во

дя
щ

ие
 к

 п
оч

еч
но

-
му

 д
иа

бе
ту

. 
• В

 1
8–

28
 %

 с
лу

ча
ях

 п
ри

 л
е-

че
ни

и 
иф

ос
фа

ми
до

м 
ра

зв
ив

а-
ет

ся
 О

П
Н

 и
 Х

П
Н

.

в 
до

зе
 1

00
 %

 о
т 

до
зы

 ц
ит

ос
та

-
ти

ка
 в

 в
ид

е 
24

-ч
ас

ов
ой

 и
нф

у-
зи

и;
 п

о 
ок

он
ча

ни
и 

вв
ед

ен
ия

 
ци

то
ст

ат
ик

а 
вв

ед
ен

ие
 м

ес
ны

 
пр

од
ол

ж
аю

т 
ещ

е 
6–

12
 ч

 в
 т

ой
 

ж
е 

до
зе

. В
 с

лу
ча

е 
пр

им
ен

ен
ия

 
в 

оч
ен

ь 
вы

со
ки

х 
до

за
х 

об
щ

ая
 

до
за

 м
ес

ны
 м

ож
ет

 б
ы

ть
 у

ве
-

ли
че

на
 д

о 
12

0–
16

0 %
 о

т 
до

зы
 

ок
са

за
фо

сф
ор

ин
а.

Ц
ик

ло
ф

ос
ф

ам
ид

В
 о

тл
ич

ие
 о

т 
иф

ос
фа

ми
да

 
пр

ям
ая

 н
еф

ро
то

кс
ич

но
ст

ь 
ци

кл
оф

ос
фа

ми
да

  
не

 о
пи

са
на

	

М
ож

ет
 в

ы
зы

ва
ть

 ге
мо

рр
аг

и-
че

ск
ий

 ц
ис

ти
т 

и 
ги

по
на

тр
ие

-
ми

ю
 и

з-
за

 н
ар

уш
ен

ия
 э

кс
кр

е-
ци

и 
по

чк
ам

и 
во

ды
.

• Д
ля

 п
ро

фи
ла

кт
ик

и 
ги

по
на

тр
ие

-
ми

и 
пе

ре
д 

вв
ед

ен
ие

м 
ци

кл
оф

ос
- 

фа
ми

да
 р

ек
ом

ен
ду

ет
ся

 п
ро

ве
ст

и
ин

фу
зи

ю
 ф

из
. р

ас
тв

ор
а 

из
 

ра
сч

ёт
а 

25
–3

0 
мл

 / 
кг

 / 
су

т.
• П

ри
 н

еп
ре

ры
вн

ой
 и

нф
уз

ии
 

(2
4 

ч)
 ц

ик
ло

фо
сф

ам
ид

а 
ме

сн
у 

сл
ед

уе
т 

вв
од

ит
ь 

в 
до

зе
 2

0 %
 

от
 д

оз
ы

 ц
ит

ос
та

ти
ка

 в
 н

ач
ал

е 
ин

фу
зи

и,
 за

те
м 

– 
в 

до
зе

 1
00

 %
 

от
 д

оз
ы

 ц
ит

ос
та

ти
ка

 в
 в

ид
е 

24
-ч

ас
ов

ой
 и

нф
уз

ии
; п

о 
ок

он
-

ча
ни

и 
вв

ед
ен

ия
 ц

ит
ос

та
ти

ка

Ги
по

на
тр

ие
-

ми
я 

об
ы

чн
о 

ра
зв

ив
ае

тс
я

ос
тр

о 
и 

ра
зр

еш
ае

тс
я 

по
сл

е 
пр

ек
ра

щ
ен

ия
 

вв
ед

ен
ия

 
пр

еп
ар

ат
а,

 
пр

им
ер

но
 

че
ре

з 2
4 

ч.

вв
ед

ен
ие

 м
ес

ны
 п

ро
до

лж
аю

т 
ещ

е 
6–

12
 ч

 в
 т

ой
 ж

е 
до

зе
.

Би
сф

ос
ф

он
ат

ы

П
ам

ид
ро

на
т 

вв
од

ят
  

по
 3

0 
мг

 в
 т

еч
ен

ие
 3

 д
не

й;
с о

ст
ор

ож
но

ст
ью

 п
ри

ме
ня

ть
у 

бо
ль

ны
х,

 н
ах

од
ящ

их
ся

на
 ге

мо
ди

ал
из

е

• П
ам

ид
ро

на
т 

мо
ж

ет
 в

ы
зы

-
ва

ть
 л

ок
ал

ьн
ы

й 
се

гм
ен

та
р-

ны
й 

ск
ле

ро
з и

 с
ег

ме
нт

ар
ны

й 
гл

ом
ер

ул
ос

кл
ер

оз
, к

ли
ни

че
с-

ки
 п

ро
яв

ля
ю

щ
ий

ся
 Н

С
 и

 П
Н

. 
В

 2
–1

0 %
 с

лу
ча

ев
 р

аз
ви

ва
ет

ся
 

oс
тр

ы
й 

ка
на

ль
це

вы
й 

не
кр

оз
. 

• У
 9

–1
5 %

 п
ац

ие
нт

ов
, п

ол
уч

а-
ю

щ
их

 зо
ле

др
он

ов
ую

 к
ис

ло
ту

, 
от

ма
ет

ся
 р

аз
ви

ти
е 

ди
сф

ун
к-

ци
и 

по
че

к 
с 

по
вы

ш
ен

ие
м 

ур
ов

ня
 к

ре
ат

ин
ин

а 
и 

ра
зв

и-
ти

ем
 О

П
Н

• П
ри

 н
аз

на
че

ни
и 

би
сф

ос
фо

-
на

то
в 

у 
бо

ль
ны

х 
с 

ра
сп

ро
ст

ра
-

не
нн

ым
 о

пу
хо

ле
вы

м 
пр

оц
ес

со
м 

ил
и 

по
сл

е 
дл

ит
ел

ьн
ой

 т
ер

ап
ии

Н
П

В
С

 в
оз

ра
ст

ае
т 

ри
ск

 и
х 

не
фр

от
ок

си
чн

ос
ти

. П
ри

 в
 / в

 
вв

ед
ен

ии
 б

ис
фо

сф
он

ат
ов

 
не

об
хо

ди
мо

 м
он

ит
ор

ир
ов

ан
ие

 
фу

нк
ци

и 
по

че
к.

 
• Н

е с
ле

ду
ет

 н
аз

на
ча

ть
 зо

ле
др

о-
но

ву
ю

 к
ис

ло
ту

 п
ри

 к
ли

ре
нс

е 
кр

еа
ти

ни
на

 м
ен

ее
 3

0 
мл

 / м
ин

.

• П
ри

 у
ху

д-
ш

ен
ии

 ф
ун

к-
ци

и 
по

че
к 

ле
че

ни
е 

пр
ер

ы
ва

ет
ся

. 
• П

ос
ле

 
во

сс
та

но
вл

е-
ни

я 
фу

нк
ци

и 
по

че
к 

пр
и 

по
вт

ор
ны

х 
ку

рс
ах

 д
оз

у 
пр

еп
ар

ат
ов

сл
ед

уе
т с

ни
-

зи
ть

 н
а 1

0 %
 

ил
и 

на
зн

ач
ит

ь 
пр

еп
ар

ат
 в

 
ми

ни
ма

ль
но

й 
до

зе
.
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Бе
ва

ци
зу

м
аб

П
от

ен
ци

ал
ьн

о 
 

не
то

кс
ич

ны
й 

пр
еп

ар
ат

• П
ри

 п
ри

ме
не

ни
и 

пр
еп

ар
ат

а 
от

ме
че

но
 у

ве
ли

че
ни

е 
ча

ст
о-

ты
 п

ов
ы

ш
ен

ия
 А

Д
 и

 п
ро

те
и-

ну
ри

и.
 

• О
пи

са
ны

 с
лу

ча
и 

ра
зв

ит
ия

 
тр

ом
бо

ти
че

ск
ой

 м
ик

ро
ан

ги
-

оп
ат

ии
 и

 гл
ом

ер
ул

оп
ат

ии
и 

с 
ми

ни
ма

ль
ны

ми
 и

зм
ен

ен
ия

ми
, 

кл
ин

ич
ес

ки
 п

ро
яв

ля
ю

щ
ие

ся
 

Н
С

 и
 О

П
Н

.

• П
ри

 п
ри

ем
е 

бе
ва

ци
зу

ма
ба

 
не

об
хо

ди
мо

 м
он

ит
ор

ир
ов

ан
ие

 
А

Д
 и

 п
ро

те
ин

ур
ии

. Г
ип

ер
те

н-
зи

ю
 м

ож
но

 с
ко

рр
ек

ти
ро

ва
ть

 
на

зн
ач

ен
ие

м 
ст

ан
да

рт
ны

х 
ги

по
те

нз
ив

ны
х 

пр
еп

ар
ат

ов
, н

о 
в 

сл
уч

ае
 ги

пе
рт

он
ич

ес
ко

го
кр

из
а с

ле
ду

ет
 п

ре
рв

ат
ь т

ер
ап

ию
. 

О
бы

чн
о 

пр
от

еи
ну

ри
я 

не
зн

ач
и-

те
ль

на
я,

 н
о 

пр
и 

ра
зв

ит
ии

 Н
С

 
сл

ед
уе

т 
пр

ер
ва

ть
 т

ер
ап

ию
.

П
ри

 р
аз

ви
ти

и 
тр

ом
бо

ти
че

с-
 

ко
й 

ми
кр

оа
н-

 
ги

оп
ат

ии
 и

 
гл

ом
ер

ул
оп

а-
 

ти
и 

ре
ко

ме
н-

 
ду

ет
ся

 п
ре

р-
ва

ть
 п

ро
ти

во
- 

оп
ух

ол
ев

ое
 л

е-
 

че
ни

е и
 н

аз
на

-
чи

ть
 ко

мп
ле

кс
- 

ну
ю

 т
ер

ап
ию

, 
вк

лю
ча

ю
щ

ую
 

вы
со

ки
е 

до
зы

  
ГК

С
 

(1
-2

 м
г / 

кг
 / с

ут
.),

 
вв

ед
ен

ие
 св

е-
же

за
мо

ро
же

н-
но

й 
пл

аз
мы

, 
пл

аз
ма

- 
фе

ре
з и

 др
. п

од
на

бл
ю

де
ни

ем
 

не
фр

ол
ог

а.

К
ар

м
ус

ти
н,

 л
ом

ус
ти

н,
 с

тр
еп

то
зо

то
ци

н 
и 

се
м

ус
ти

н

Н
еф

ро
то

кс
ич

но
ст

ь 
се

му
-

ст
ин

а 
ре

ал
из

уе
тс

я 
пр

и 
до

ст
иж

ен
ии

 с
ум

ма
рн

ой
 

ку
рс

ов
ой

 д
оз

ы
 1

20
0 

мг
 / м

2 .

• П
ри

ме
не

ни
е 

се
му

ст
ин

а 
в 

вы
со

ки
х 

до
за

х 
пр

ив
од

ит
 к

 
пр

ог
ре

сс
ир

ую
щ

ем
у 

сн
иж

ен
ию

фу
нк

ци
и 

по
че

к 
и 

вы
ра

ж
ен

но
й

П
Н

 ч
ер

ез
 3

–5
 л

ет
. Х

ар
ак

те
р-

 
ны

м 
мо

рф
ол

ог
ич

ес
ки

м 
пр

из
- 

на
ко

м 
по

ра
ж

ен
ия

 п
оч

ек
 я

вл
я-

ет
ся

 гл
ом

ер
ул

яр
ны

й 
ск

ле
ро

з 
в 

со
че

та
ни

и 
с 

фи
бр

оз
ом

. 
• У

 6
5–

75
 %

 б
ол

ьн
ых

, д
ли

те
ль

- 
но

 п
ол

уч
ав

ш
их

 с
тр

еп
то

зо
то

-
ци

н,
 т

ак
же

 м
ог

ут
 н

аб
лю

да
ть

ся
 

пр
из

на
ки

 н
еф

ро
то

кс
ич

но
ст

и:
 

сн
ач

ал
а 

пр
от

еи
ну

ри
я,

 за
те

м 
по

яв
ля

ю
тс

я 
пр

из
на

ки
 п

ор
аж

е-
 

ни
я 

пр
ок

си
ма

ль
ны

х 
от

де
ло

в
ка

на
ль

це
в:

 ф
ос

фа
ту

ри
я, 

гл
ю

ко
- 

зу
ри

я,
 а

ми
но

ац
ид

ур
ия

, у
ри

-
ко

зу
ри

я 
и 

би
ка

рб
он

ат
ур

ия
.

М
ер

ы
 п

ро
фи

ла
кт

ик
и 

не
 р

аз
ра

-
бо

та
ны

.
П

ри
 п

оя
вл

е-
 

ни
и 

ук
аз

ан
ны

х
си

мп
то

мо
в 

сл
ед

уе
т 

от
ме

- 
ни

ть
 п

ре
па

ра
т. 

С
им

пт
ом

ы
 

по
ра

ж
ен

ия
 

по
че

к 
мо

гу
т 

со
хр

ан
ят

ьс
я 

пр
им

ер
но

 
2–

3 
не

д.

Ги
др

ок
си

м
оч

ев
ин

а

С
им

пт
ом

ы
 н

еф
ро

то
кс

ич
-

но
ст

и 
ра

зв
ив

аю
тс

я 
ча

щ
е 

пр
и 

ув
ел

ич
ен

ии
 д

оз
ы

 п
ре

И
но

гд
а 

на
 ф

он
е 

ле
че

ни
я 

ги
-

др
ок

си
мо

че
ви

но
й 

от
ме

че
но

 
по

яв
ле

ни
е 

пр
от

еи
ну

ри
и,

 

М
ер

ы
 п

ро
фи

ла
кт

ик
и 

не
 р

аз
ра

-
бо

та
ны

.
П

ри
 п

оя
вл

е-
ни

и 
 

си
мп

то
мо

в
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па
ра

та
 в

ы
ш

е 
60

0 
мг

 / 
м2

.
ге

ма
ту

ри
и,

 л
ей

ко
ци

ту
ри

и,
 

ум
ер

ен
но

е 
сн

иж
ен

ие
кл

ир
ен

са
 к

ре
ат

ин
ин

а 
ли

бо
 

по
вы

ш
ен

ие
 с

од
ер

ж
ан

ие
 м

о-
че

ви
ны

 в
 к

ро
ви

.

не
фр

от
ок

си
ч-

но
ст

и 
сл

ед
уе

т
ум

ен
ьш

ит
ь 

до
зу

 и
ли

 о
тм

е-
 

ни
ть

 п
ре

па
ра

т.
Ф

лу
да

ра
би

н
• О

пи
са

ны
 с

лу
ча

и 
ра

зв
ит

ия
 

П
Н

 в
сл

ед
ст

ви
е 

си
нд

ро
ма

 л
и-

зи
са

 о
пу

хо
ли

. Л
аб

ор
ат

ор
ны

е 
кр

ит
ер

ии
: г

ип
ер

ур
ик

ем
ия

, 
ги

пе
рк

ал
ие

ми
я,

 ги
пе

рф
ос

-
фа

те
ми

я 
и 

ги
по

ка
ль

ци
ем

ия
, 

кл
ин

ич
ес

ки
е:

 О
П

Н
, с

уд
ор

ож
-

ны
й 

си
нд

ро
м,

 н
ар

уш
ен

ие
ри

тм
а 

се
рд

ца
 в

пл
от

ь 
до

 в
не

-
за

пн
ой

 с
ме

рт
и.

• О
тм

еч
ен

о 
сн

иж
ен

ие
 п

оч
еч

-
но

й 
фу

нк
ци

и 
в 

ви
де

 п
ро

те
ин

у-
ри

и,
 у

ве
ли

че
ни

я 
кр

еа
ти

ни
на

.

С 
це

ль
ю

 п
ро

фи
ла

кт
ик

и 
си

нд
ро

-
ма

 л
из

ис
а о

пу
хо

ли
 н

ео
бх

од
им

о:
• о

бе
сп

еч
ит

ь 
хо

ро
ш

ий
 в

ен
о-

зн
ы

й 
до

ст
уп

 и
 п

ос
то

ян
ны

й 
ка

рд
ио

мо
ни

то
ри

нг
;

• п
ро

во
ди

ть
 ги

др
ат

ац
ию

 в
 о

бъ
-

ем
е 

не
 м

ен
ее

 2
 л

 / 
м2  /

 с
ут

., 
чт

о 
по

зв
ол

ит
 у

ве
ли

чи
ть

 д
иу

ре
з и

 
вы

ве
де

ни
е 

мо
че

во
й 

ки
сл

от
ы

 и
 

фо
сф

ат
ов

; г
ид

ра
та

ци
я 

до
лж

на
 

на
чи

на
ть

ся
 за

 2
4–

48
 ч

 д
о 

Х
Т 

и 
пр

од
ол

ж
ат

ьс
я 

ещ
е 

48
–7

2 
ч 

по
сл

е 
её

 за
ве

рш
ен

ия
;

• н
аз

на
чи

ть
 а

лл
оп

ур
ин

ол
 и

ли
 

бе
нз

бр
ом

ар
он

 в
 д

оз
е 

30
0 

мг
 / 

м2  /
 с

ут
. з

а 
2–

3 
дн

я 
до

 н
ач

ал
а 

Х
Т 

и 
в 

пе
ри

од
 Х

Т.

П
ри

 р
аз

ви
ти

и 
О

П
Н

, у
ре

ми
и 

с 
тя

ж
ел

ы
ми

 
эл

ек
тр

ол
ит

-
ны

ми
 н

ар
у-

ш
ен

ия
ми

 с
ле

-
ду

ет
 н

ач
ат

ь 
ге

мо
ди

ал
из

 
ка

к 
мо

ж
но

 
ск

ор
ее

.

П
ри

м.
 Г

УС
 –

 ге
мо

ли
т

ик
о-

ур
ем

ич
ес

ки
й 

си
нд

ро
м;

 Н
С 

– 
не

ф
ро

т
ич

ес
ки

й 
си

нд
ро

м;
 О

П
Н

 –
 о

ст
ра

я 
по

че
чн

ая
 н

ед
ос

т
ат

оч
но

ст
ь;

 
П

Н
 – 

по
че

чн
ая

 не
до

ст
ат

оч
но

ст
ь;

 С
КФ

 – 
ск

ор
ос

т
ь к

лу
бо

чк
ов

ой
 ф

ил
ьт

ра
ци

и;
 Х

П
Н

 – 
хр

он
ич

ес
ка

я п
оч

еч
на

я н
ед

ос
т

ат
оч

но
ст

ь. Лечение дерматологических реакций у пациентов, получающих 
противоопухолевую лекарственную терапию

При проведении лекарственной терапии опухолей могут разви-
ваться различные дерматологические реакции (табл. 40): акнеподобная 
сыпь, ксероз / трещины кожи, изменения ногтей, изменения и выпале-
ние волос, ладонно-подошвенный синдром (ЛПС). Некоторые из них 
часто сопровождаются зудом и болью, значительно снижающим каче-
ство жизни пациентов.

Кожную токсичность вызывают многие таргетные препараты. Наи-
более часто дерматологические реакции вызывают ингибиторы рецеп-
тора эпидермального фактора роста (EGFR), что связано с угнетением 
физиологических сигналов данного рецептора в коже. Так, частота воз-
никновения акнеподобной сыпи составляет: для цетуксимаба и паниту-
мумаба – 70-90%, афатиниб – 89%, эрлотиниб – 49-80%, гефитиниб –  
37-66%, вандетаниб – 46%, лапатиниб – 28-45%. Причем для цетуксима-
ба и эрлотиниба выявлена прямая корреляционная зависимость между 
степенью тяжести процесса и общей выживаемостью больных.

 Также кожную токсичность могут вызывать ряд противоопухо-
левых химиопрепаратов. Так, частота возникновения ЛПС составляет: 
липосомальный доксорубицин – 75%, капецитабин и регорафениб – 
60%, сорафениб – 34–48%, доцетаксел, сунитиниб и длительно фтору-
рацил – 35–37%, цитарабин – 14–33%, акситиниб – 29%, вемурафениб 
– 19–28%, цетуксимаб+FOLFIRI – 18%, афлиберцепт+FOLFIRI – 11%. 
Менее часто ЛПС возникает при назначении таких препаратов как 
паклитаксел, метотрексат, циклофосфамид, циспалтин, этопозид, вино-
релбин, иринотекан, эпирубицин.

Большинство цитостатических препаратов приводят также к алопеции.

Таблица 40 – Виды дерматологических реакций при проведении 
противоопухолевой лекарственной терапии

Дерматологиче-
ская реакция

Группа  
препаратов / 

препарат

Сроки развития 
дерматологической 

реакции после 
начала терапии

Профи-
лактика и 

лечение

Акнеподобная 
сыпь

Ингибиторы 
EGFR

2–3 недели Да

Ксероз / Трещи-
ны кожи

Ингибиторы 
EGFR

5 и более недель Да
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Изменения ног-
тей: паронихия

Ингибиторы 
EGFR

5 и более недель Да

Изменение ног-
тей: онихолизис

Химиопрепара-
ты (доцетаксел)

6 и более недель Нет

Изменения волос:
трихомегалия, 
гипертрихоз

Ингибиторы 
EGFR

5 и более недель Тримминг, 
химиче-
ская или 
лазерная 
эпиляция

Алопеция Химиопрепа-
раты

2–4 недели Нет

Ладонно- 
подошвенный 
синдром

Ингибиторы 
EGFR,  

ингибиторы 
тирозинкиназы, 
BRAF-ингиби-

торы;  
химиопрепараты
(капецитабин, 

липосомальный 
доксорубицин 

и др.)

Да

Наиболее распространённым нежелательным явлением при при-
менении ингибиторов EGFR, ингибиторов тирозинкиназы, BRAF-ин-
гибиторов является акнеподобная сыпь. При назначении ингибиторов 
EGFR сыпь развивается первой (в первые 2–3 недели терапии) и ча-
сто сопровождается зудом. После 2–4 месяцев терапии интенсивность 
сыпи обычно уменьшается, и ведущими симптомами становятся паро-
нихии, трещины кожи, ксероз (сухость) кожи и связанный с ней зуд. 
При прекращении терапии сыпь полностью исчезает через 4–6 недель, 
не оставляя рубцов.

Степень выраженности акнеподобной сыпи (от 1 до 4 степени) 
классифицируют согласно NCI–CTCAE V.4.03. Если на фоне терапии 
ингибиторами EGFR при должной профилактике развивается сыпь 1–2 
степени, то следует продолжить терапию и использование увлажняю-
щих и солнцезащитных средств, прекратить использование гидрокор-
тизона наружно и назначить терапию местным антибактериальным 

средством (табл. 42). При появлении сыпи 3–4 степени следует пре-
рвать терапию ингибитором EGFR до стихания сыпи до 1–2 степени, 
продолжить профилактическую терапию и назначить терапию местным 
антибактериальным средством и доксициклином (табл. 42). Показана 
консультация дерматолога. В отдельных случаях можно не прерывать 
терапию ингибитором EGFR при сыпи 3 степени, если она не сопрово-
ждается значимыми симптомами. 

Если у пациента на фоне сыпи развиваются фурункулы или кар-
бункулы, рекомендованы консультация хирурга, системная и местная 
антибиотикотерапия, солевые компрессы.

Паронихии развиваются на фоне терапии ингибиторами EGFR по-
сле 5 недель приёма препарата. Для профилактики до начала терапии 
целесообразно выполнение необрезного маникюра и педикюра. Для 
лечения паринихии используется местная терапия: хлоргексидин, эри-
тромициновая мазь, крем гидрокортизон + неомицин + натамицин для 
ежедневного использования; системная терапия доксициклином; сим-
птоматическая терапия с применением НПВП (табл. 42). При нагное-
нии, выраженной симптоматике рекомендована консультация хирурга.

ЛПС или ладонно-подошвенная эритродизестезия – токсическая 
реакция с проявлением на коже ладоней и подошв, возникающая в ре-
зультате применения химиопрепаратов, мультикиназных ингибиторов. 
Химиопрепараты вызывают ЛПС за счёт токсического действия и пре-
имущественно вызывают эритему и десквамацию ладоней и стоп. Тар-
гетные препараты вызывают нарушение микроциркуляции в коже, это 
приводит к замедлению процессов репарации и к развитию гиперкера-
тоза и пузырей в местах наибольшего давления. 

Оценка степени выраженности ЛПС основывается на том, на-
сколько данное осложнение нарушает функции конечностей и влияет 
на качество жизни пациента. При ЛПС 1 степени терапия может быть 
продолжена, при ЛПС 2–3 степени необходимо прервать приём препа-
рата до снижения ЛПС до 1 степени. Медикаментозная терапия назна-
чается в зависимости от степени выраженности ЛПС (табл. 42). 

Рекомендуемые профилактические меры и варианты медикамен-
тозной терапии наиболее распространенных и жизнеугрожающих кож-
ных осложнений представлены в табл. 41 и 42.
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Таблица 41 – Рекомендуемые меры медикаментозной профилактики
дерматологических осложнений

Тип
осложнения

Категория 
средств

Препарат Способ
применения

Акнеподобная 
сыпь, сухость 
кожи, трещины 
кожи, парони-
хии

Увлажняющий
крем

- Наносить на 
лицо, руки, ноги, 
шею, спину и 
грудь утром еже-
дневно

Кортикостероид
для местного 
применения

Гидрокортизо- 
новая мазь 1%

Наносить перед 
сном на лицо, 
руки, ноги, шею, 
спину и грудь 
(площадь не бо-
лее 20% поверх-
ности тела)

Солнцезащит-
ный крем

Средства с солн-
цезащитным
фильтром SPF > 
20, PPD > 1 / 3 
SPF

Наносить перед 
выходом на улицу 
на открытые учас- 
тки тела в период
весна-осень

ЛПС Увлажняющий 
крем

- Наносить на 
кожу ладоней и 
подошв 2 раза в 
день (после ван-
ны, перед сном)

Другие сред-
ства

Пантенол 5%, 
9%

Наносить на 
кожу ладоней и 
подошв 2 раза в 
день (после ван-
ны, перед сном)

Антиоксидант-
ная гель-плёнка 
при проведении 
химиотерапии

Наносить  
на кожу ладоней 
и подошв 3 раза 
в день

Керотолитиче-
ский крем

Мочевина крем 
10%;
Мочевина крем 
2–5%

Наносить  
на кожу ладоней 
и подошв 2 раза 
в день Та
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Редукцию доз ингибиторов EGFR и химиопрепаратов при возоб-
новлении терапии после коррекции дерматологических осложнений 
следует проводить согласно инструкции к каждому препарату.

Коррекция фебрильной нейтропении у онкологических пациентов
Основным и самым ранним проявлением активности инфекции у 

больных с нейтропенией является лихорадка. Сочетание лихорадки со 
снижением количества нейтрофилов носит термин фебрильной нейтро-
пении (ФН). Ряд режимов стандартной химиотерапии сопровождаются 
развитием ФН с тяжёлыми осложнениями (септический шок, смерть). 
Комбинирование таргетных препаратов с цитостатиками повышает 
риск развития ФН.

Нозология Режим
Рак мочевого пузыря Метотрексат, винбластин, доксорубицин, 

цисплатин
Паклитаксел, цисплатин

Рак молочной железы Дозо-уплотненные режимы (доксорубицин, 
циклофосфамид / паклитаксел 1 раз в 2 нед.)

Рак шейки матки Паклитаксел, цисплатин

НМРЛ Доцетаксел, карбоплатин

МРЛ Циклофосфамид, доксорубицин, этопозид

Саркомы Доксорубицин, ифосфамид, дакарбазин

Рак яичников Топотекан 1,5 мг/м2 (1–5‑й дни)

Опухоли яичка Этопозид, ифосфамид (+месна), цисплатин

Рак головы и шеи Паклитаксел, ифосфамид, цисплатин

Рак желудка Доцетаксел, фторурацил, цисплатин

Таблица 43 – Режимы химиотерапии c высоким (>20 %) риском 
развития фебрильной нейтропении

Ряд факторов с большой долей вероятности ведут к развитию ин-
фекционных осложнений у больных с ФН (высокий риск). Возникно-
вение симптомокомплекса ФН является прямым основанием для про-
ведения ряда диагностических процедур и немедленного (в течение 1 ч) 
назначения противомикробной терапии (табл. 44). Диагностические 
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процедуры должны быть проведены до назначения лечения, т.е. прак-
тически сразу после выявления ФН.

Таблица 44 – Антибиотикотерапия инфекционных осложнений  
и фебрильной нейтропении

Базовая терапия Дополнительные 
назначения 

(при необходимости 
двойного перекрытия 
Грам(–) микрофлоры 
(наличие мягкоткан-
ной инфекции, ней-

тропенического энте-
роколита, пневмонии 

и парапроктита))

При непереносимо-
сти бета-лактамных 

антибиотиков

Фебрильная нейтропения
Базовые антибиотики:
• пиперациллин + 
тазобактам 4,5 г в/в 
каждые 6 ч или
• цефепим по 2 г в/в 
каждые 8 ч или

К терапии добавить 
один из антибиотиков:
• тобрамицин 7 мг/кг  
в/в ежедневно;
• ципрофлоксацин 
400 мг в/в каждые 8 ч.

Базовый антибиотик 
– азтреонам 2 г в/в 
каждые 8 ч.  
К базовому анти-
биотику добавляется 
второй:

• меропенем по 1 г 
в/в каждые 8 ч (при 
наличии аллергии 
к бета-лактамам, 
отсутствии эффекта 
на пиперациллине + 
тазобактаме и цефе-
пиме)

• тобрамицин 7 мг/кг 
в/в ежедневно или
• ципрофлоксацин 
400 мг в/в каждые 8 ч.
При неэффективно-
сти предыдущей ком-
бинации необходимо 
добавить к терапии 
ещё один препарат:
• ванкомицин 15 мг/кг 
в/в каждые 12 ч или
• линезолид 600 мг 
в/в каждые 12 ч.

Бактериемия или выявленный очаг инфекции
Базовые антибиотики:
• ванкомицин 15 мг/кг 

К терапии добавить 
один из антибиотиков:

Базовый антибиотик 
– азтреонам 2 г в/в

в/в каждые 12 ч или
• даптомицин  
6–8 мг/кг в/в каждые 
24 ч (при отсутствии 
пневмонии).
К базовому антибио- 
тику добавляется 
второй:
• пиперациллин + 
тазобактам 4,5 г в/в 
каждые 6 ч или
• цефепим по 2 г в/в 
каждые 8 ч или
• меропенем по 1 г в/в 
каждые 8 ч.	

• тобрамицин 7 мг/кг 
в/в ежедневно;
• ципрофлоксацин 
400 мг в/в каждые 8 ч.

каждые 8 ч.  
К базовому антибио- 
тику добавляется  
второй из перечислен- 
ных ниже:
• тобрамицин 7 мг/кг 
в/в ежедневно;
• ципрофлоксацин 
400 мг в/в каждые 8 ч.
При неэффективности 
предыдущей комби-
нации необходимо 
добавить к терапии 
ещё один препарат:
• ванкомицин 15 мг/кг 
в/в каждые 12 ч или
• даптомицин 6–8 мг/кг 
в/в каждые 24 ч (при  
отсутствии пневмонии)

МRSA инфекция (метициллин-резистентный Staphylococcus 
aureus) / инфекция кожи и мягких тканей

Базовые антибиотики: К терапии добавить Базовый антибиотик
• ванкомицин 15 мг/кг 
в/в каждые 12 ч или
• даптомицин 6–8 мг/кг
в/в каждые 24 ч (при 
отсутствии пневмо-
нии) или
• линезолид 600 мг в/в 
каждые 12 ч.
К базовому антибиоти-
ку добавляется второй:
• пиперациллин + 
тазобактам 4,5 г в/в 
каждые 6 ч или
• цефепим по 2 г в/в 
каждые 8 ч или

один из антибиотиков:
• тобрамицин 7 мг/кг 
в/в ежедневно;
• ципрофлоксацин 
400 мг в/в каждые 8 ч.

– азтреонам 2 г в/в 
каждые 8 ч. 
К базовому антибиоти-
ку добавляется второй:
• тобрамицин 7 мг/кг 
в/в ежедневно или
• ципрофлоксацин 
400 мг в/в каждые 8 ч.
При неэффективности 
предыдущей комби-
нации необходимо 
к терапии добавить 
ещё один препарат:
• ванкомицин 15 мг/кг 
в/в каждые 12 ч или
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• меропенем по 1 г в/в
каждые 8 ч.

• даптомицин 6–8 мг/кг
в/в каждые 24 ч (при
отсутствии пневмонии);
• линезолид 600 мг в/в 
каждые 12 ч.

Мукозит ≥ 2 ст.
Алгоритм лечения 
MRSA инфекции

Алгоритм лечения 
MRSA инфекции

Базовые антибиотики:
• азтреонам 2 г в/в 
каждые 8 ч;
• тобрамицин 7 мг/кг 
в/в ежедневно;
• клиндамицин 900 мг
в/в каждые 8 ч.
К базовому антибиоти-
ку добавляется второй:
• ванкомицин 15 мг/кг 
в/в каждые 12 ч или
• линезолид 600 мг 
в/в каждые 12 ч.

Stenotrophomonas maltophilia
Алгоритм лечения 
MRSA инфекции + 
один из перечисленных 
ниже антибиотиков:
• сульфаметоксазол / 
триметоприм 480 мг 
в/в или внутрь каждые 
12 ч;
• тайгециклин 100 мг 
в/в однократно, затем 
– по 50 мг в/в каждые 
12 ч.

– –

Мультирезистентные формы микроорганизмов
Алгоритм лечения 
MRSA инфекции + 
колистин (2,5 мг/кг 
в/в каждые 12 ч).

– –

Гранулоцитарные колониестимулирующие факторы (Г-КСФ) це-
лесообразно назначать для стимуляции кроветворения и преодоления 
миелосупрессии при ФН. Применение Г-КСФ статистически значимо 
снижает длительность нейтропении на 1–2 дня, однако не сокращает 
продолжительность лихорадки и длительность АБ терапии в случае 
развития ФН и не снижает стоимости лечения одного эпизода ФН. Ре-
комендуется использовать следующие Г-КСФ: липэгфилграстим, эмпэ-
гфилграстим, пэгфилграстим (филграстим, соединённый с полиэтилен-
гликолем), филграстим (негликозилированный Г-КСФ), ленограстим 
(гликозилированный Г-КСФ) (табл. 45). ГМ-КСФ (саргомостим, мол-
грамостим) для профилактики и лечения ФН использовать не рекомен-
дуется в связи с высокой частотой побочных эффектов.

МНН Группа КСФ Форма  
выпуска

Режим  
введения

Филграстим Рекомбинантный 
человеческий 
негликолизиро-
ванный Г-КСФ

Р-р для п/к и в/в 
введения

5 мкг/кг массы 
тела 1 раз/сут. п/к 
или в/в ежеднев-
но через 24–72 ч 
после последне- 
го дня ХТ до
необходимого 
стабильного 
АЧН

Таблица 45 – Рекомендуемые гранулоцитарные колониестимули-
рующие факторы

Пэгфилгра-
стим

Рекомбинантный 
пегилированный 
Г-КСФ  
(филграстим), 
конъюгированный 
с полиэтиленглико- 
лем, пролонгиро-
ванного действия

Р-р для п/к 
введения

6 мг (без учёта 
массы тела) 
однократно п/к 
не ранее, чем 
через 24 ч и не 
позднее 14‑х сут. 
после курса ХТ

Липэгфил-
грастим

Гликопегилиро-
ванный Г-КСФ 
пролонгированно-
го действия

Р-р для п/к 
введения

100 мкг/кг или 
6 мг (без учёта 
массы тела) п/к
однократно че-
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рез 24 ч после 
окончания 
цикла ХТ

Эмпэгфил-
грастим

Ковалентный 
коньюгат фил-
грастима с одной 
молекулой поли-
этиленгликоля, 
пролонгированно-
го действия

Р-р для п/к 
введения

7,5 мг (без учё-
та массы тела) 
п/к однократно 
не ранее, чем 
через 24 ч и не 
позднее 14‑х сут
после курса ХТ

Ленограстим Рекомбинантный 
человеческий гли-
колизированный 
Г-КСФ

Лиофилизиро-
ванное сухое 
вещество для п/к 
и в/в инъекций 
во флаконах 
в комплекте с 
растворителем

19,2 млн. МЕ 
(или 150 мкг) на 
м² поверхности 
тела (0,64 млн.
МЕ или 5 мкг на 
кг массы тела)
в день п/к или в/в
ежедневно через 
24–72 ч после по- 
следнего дня ХТ 
до достижения 
необходимого ста- 
бильного АЧН

Индивидуальный риск ФН следует оценивать перед каждым кур-
сом ХТ. Применение Г-КСФ сразу после ХТ (в первые 24 ч) или на фоне 
ХТ может привести к развитию тяжёлой цитопении, поэтому прекра-
щается как минимум за 48 ч до начала ХТ. Введение Г-КСФ необходи-
мо продолжать до необходимого стабильного показателя абсолючного 
числа нейтрофилов (АЧН до 10,0 × 109 / л). 

Г-КСФ могут применяться в случае высокого риска ФН (≥20 %) 
при состояниях, сопровождающихся повышенной смертностью, таких 
как гипотония, сепсис, пневмония, инфекции тканей, системная гриб-
ковая инфекция, длительная нейтропении (>7 дней) или глубокая ней-
тропения (АЧН <0,1 × 109 / л). Г-КСФ не применяются для лечения афе-
брильной нейтропении, при осложнениях и инфекциях, не связанных с 
нейтропенией (например, внутрибольничная пневмония).

РЕАБИЛИТАЦИЯ
Реабилитация представляет собой неотъемлемую часть лечебного 

процесса у пациентов с диагностированными ЗНО и включает в себя 
комплекс мероприятий, направленных на восстановление хорошего 
самочувствия и трудоспособности пациента, повышение качества его 
жизни, социальную адаптацию и максимально возможное продление 
жизни с избавлением от боли.

Рекомендуется проводить реабилитацию, ориентируясь на общие 
принципы реабилитации пациентов после проведенных хирургических 
вмешательств и/или лучевой терапии и/или химиотерапии. Курс реаби-
литационных мероприятий разрабатывается индивидуально – с учетом 
состояния пациента, его функциональных возможностей и мотивации.

Предреабилитация – реабилитация с момента постановки диа-
гноза до начала лечения (хирургического лечения / химиотерапии / лу-
чевой терапии).

Первый этап реабилитации – реабилитация в период специали-
зированного лечения основного заболевания (включая хирургическое 
лечение / химиотерапию / лучевую терапию) в отделениях медицин-
ских организаций по профилю основного заболевания.

Второй этап реабилитации – реабилитация в стационарных ус-
ловиях медицинских организаций (реабилитационных центров, отде-
лений реабилитации), в ранний восстановительный период, поздний 
реабилитационный период, период остаточных явлений заболевания.

Третий этап реабилитации – реабилитация в ранний и поздний 
реабилитационные периоды, период остаточных явлений заболевания 
в отделениях (кабинетах) реабилитации, физиотерапии, лечебной физ-
культуры, рефлексотерапии, мануальной терапии, психотерапии, меди-
цинской психологии, оказывающих медицинскую помощь в амбулатор-
ных условиях, дневных стационарах, а также выездными бригадами 
на дому (в том числе в условиях санаторно-курортных организаций), 
кабинетах логопеда (учителя-дефектолога).

Таким образом, реабилитация в онкологии проводится на всех 
этапах, включая диагностику онкологического заболевания, все этапы 
специального лечения и отмену терапии, до выздоровления, и носит ме-
ждисциплинарный характер, включая медицинскую, психологическую, 
социальную помощь. 

Медицинская реабилитация пациента с онкологическим заболе-
ванием начинается с первых дней госпитализации. Это сопроводитель-
ная терапия на всех этапах специальной противоопухолевой терапии, 
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коррекция психосоматических расстройств, консультирование психиа-
тра с последующей психотерапевтической помощью (по показаниям). 
Такие методы, как физиотерапия, лечебная физкультура по стихании 
острых клинических проявлений заболевания и т.д., способствуют за-
метному восстановлению двигательной активности и устранению наи-
более распространенных нежелательных последствий терапии ЗНО.

Важнейшей частью медицинской реабилитации после окончания 
противоопухолевого лечения является обязательная ежегодная диспан-
серизация, медико-социальная экспертиза с работой по индивидуаль-
ной программе реабилитации с привлечением технических средств, 
средств физической культуры и спорта, медико-генетическое консуль-
тирование.

Психологическая реабилитация начинается с этапа постановки 
диагноза и включает в себя работу врача и психолога. Работа врача с 
пациентами заключается, в первую очередь, в разъяснении происхо-
дящего, сообщение диагноза, тактики лечения и ожидаемого прогноза 
заболевания, информировании пациентов о сущности болезни и прин-
ципах ее лечения, возможных побочных проявлениях каждой диагно-
стической и лечебной процедуры. Врач может назначить также консуль-
тацию психолога. Значительное место отводится психологическому и 
психотерапевтическому консультированию и сопровождению, коррек-
ции психосоматических расстройств с учетом данных, полученных при 
анкетировании по опросникам изучения качества жизни.

Онкологическим больным показаны многие методы курортной те-
рапии.

Социальная реабилитация строится на результатах тестирова-
ния по опросникам изучения качества жизни. К вопросам социальной 
реабилитации относятся постановка на учет в медико-социальном ка-
бинете и работа в направлении решения выявленных проблем, инфор-
мирование о правах и льготах, медико-социальная экспертиза по во-
просу получения статуса инвалида, юридическое консультирование по 
различным вопросам, решение жилищных проблем, поиск финансовых 
ресурсов для оказания адресной помощи. 

Правильно подобранный курс реабилитации позволит пациенту 
вернуться к полноценной жизни и/или продолжить программную те-
рапию.

НОРМАТИВНО-ПРАВОВЫЕ ДОКУМЕНТЫ
Стандарты, порядки оказания медицинской помощи пациентам с 

раком бронхов и легкого и другие связанные нормативно-правовые до-
кументы представлены в табл. 46 и 47.
Таблица 46 – Стандарты оказания медицинской помощи пациен-
там с раком молочной железы

Наименование стандарта Нормативный право-
вой акт, утвердивший 

стандарт
"Об утверждении стандарта специализиро-
ванной медицинской помощи при злокаче-
ственных новообразованиях молочной желе-
зы IIIB, C стадии (хирургическое лечение)" 

Приказ Минздрава  
России от 09.11.2012
 N 782н

"Об утверждении стандарта специализиро-
ванной медицинской помощи при злока-
чественных новообразованиях молочной 
железы III стадии (предоперационная луче-
вая терапия

Приказ Минздрава 
России от 09.11.2012
N 756н

"Об утверждении стандарта специализиро- 
ванной медицинской помощи при злока-
чественных новообразованиях молочной 
железы I-III стадии (системное лекарствен- 
ное, включая химиотерапевтическое, лече-
ние)" 

Приказ Минздрава 
России от 09.11.2012 
N 723н

"Об утверждении стандарта специализиро-
ванной медицинской помощи при злокаче-
ственных новообразованиях молочной же-
лезы IV стадии (хирургическое лечение)" 

Приказ Минздрава 
России от 09.11.2012 
N 705н

"Об утверждении стандарта специализирован-
ной медицинской помощи при злокачествен-
ных новообразованиях молочной железы I - III 
стадии (послеоперационная лучевая терапия)" 

Приказ Минздрава 
России от 09.11.2012 
N 704н

"Об утверждении стандарта специализиро-
ванной медицинской помощи при злока-
чественных новообразованиях молочной 
железы I-IV стадии при наличии внутри-
кожного метастаза (фотодинамическая 
терапия)" 

Приказ Минздрава 
России от 07.11.2012 
N 661н
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"Об утверждении стандарта специализиро-
ванной медицинской помощи при злока-
чественных новообразованиях молочной 
железы 0, I, II, IIIA стадии (хирургическое 
лечение)" 

Приказ Минздрава 
России от 07.11.2012 
N 645н

"Об утверждении стандарта специали-
зированной медицинской помощи при 
первично-генерализованных и рецидивных 
формах злокачественных новообразовани-
ях молочной железы IV стадии - первично; 
I-IV стадии - прогрессирование (системное 
лекарственное, в том числе химиотерапев-
тическое, лечение)" 

Приказ Минздрава 
России от 07.11.2012 
N 612н

"Об утверждении стандарта медицинской 
помощи больным со злокачественным но-
вообразованием молочной железы"

Приказ Минздравсоц-
развития России от 
01.12.2005 N 744

"Об утверждении Порядка оказания меди-
цинской помощи населению по профилю 
"онкология"

Приказ Минздрава 
России от 15.11.2012 г. 
№ 915н

"Об утверждении Порядка оказания меди-
цинской помощи по профилю "акушерство 
и гинекология (за исключением использо-
вания вспомогательных репродуктивных 
технологий)" 

Приказ Минздрава 
России от 01.11.2012 
N 572н (ред. от 
12.01.2016)

"Об утверждении Порядка оказания меди-
цинской помощи взрослому населению по 
профилю "урология" (Зарегистрировано в 
Минюсте России 29.12.2012 N 26478)

Приказ Минздрава 

России от 12.11.2012 
N 907н

Таблица 47 – Связанные документы при оказании медицинской 
помощи пациентам с раком молочной железы

Наименование стандарта Нормативный право-
вой акт, утвердивший 

стандарт
"Об утверждении Положения об организа-
ции оказания первичной медико-санитар-
ной помощи взрослому населению" 

Приказ Минздравсо-
цразвития России от 
15.05.2012 N 543н (ред. 
от 30.03.2018)

"О введении в действие СанПиН 
2.6.1.1192-03" (вместе с "СанПиН 
2.6.1.1192-03. 2.6.1. Ионизирующее из-
лучение, радиационная безопасность. 
Гигиенические требования к устройству 
и эксплуатации рентгеновских кабинетов, 
аппаратов и проведению рентгенологиче-
ских исследований. Санитарные правила и 
нормативы"

Постановление Глав-
ного государственного 
санитарного врача РФ 
от 18.02.2003 N 8
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Приложение 7 – Варианты лекарственной терапии рецидива или 
метастатического рака молочной железы с отрицательным HER2 
статусом

Приложение 8 – Варианты гормонотерапии рака молочной железы  
в зависимости от молекулярного подтипа опухоли. 
Подробный алгоритм представлен на последнем развороте книги 
(вклейка).
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