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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Рак молочной железы (РМЖ) занимает второе место в структуре смертности среди женского 
населения. Трижды негативный РМЖ считается одним из наиболее агрессивных по течению и трудно под-
дающимся терапии молекулярно-биологическим подтипом заболевания. Терапия метастатической фор-
мы трижды негативного РМЖ представляет собой актуальную проблему ввиду влияния многих факторов 
на эффективность лечения. Анализ и оценка нежелательных реакций химиотерапии пациентов являются 
ключевыми элементами обеспечения качества лекарственной помощи.
ЦЕЛЬ. Оценка рисков возникновения нежелательных реакций и тяжести их последствий при химиотерапии 
метастатической формы трижды негативного рака молочной железы для обоснования стратегий управле-
ния и предупреждения данных нежелательных реакций.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Использованы: метод контент-анализа научных публикаций, нормативных актов, 
национальных стандартов медицинской помощи взрослым при РМЖ, клинических рекомендаций терапии 
РМЖ взрослым; ретроспективный анализ первичной медицинской документации 120 пациентов с метаста-
тической формой трижды негативного рака молочной железы, проходивших лечение в государственном 
бюджетном учреждении здравоохранения Астраханской области «Областной клинический онкологический 
диспансер» за 2023–2024 гг.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлены терапевтические стратегии первой (доксорубицин + циклофосфамид, доце-
таксел) и второй (паклитаксел + карбоплатин, эрибулин) линий лекарственной терапии метастатической 
формы трижды негативного РМЖ. Выявлены нежелательные реакции, возникающие при их назначении: 
фебрильная нейтропения, кардиотоксичность, периферическая нейропатия, лекарственная устойчивость, 
тошнота и рвота. В категорию наиболее высокого риска для двух линий терапии был отнесен риск развития 
фебрильной нейтропении, наиболее низкого — проявление тошноты и рвоты.
ВЫВОДЫ. Частота развития и профиль нежелательных реакций существенно варьируют в зависимости 
от применяемых схем и линий химиотерапии пациентов с метастатической формой трижды негативного 
РМЖ. При доминировании проявлений гематологической токсичности при назначении каждого из режимов 
стратегия «антрациклин — циклофосфамид» относится к повышенной категории риска возникновения не-
желательных реакций. Наиболее безопасными для пациентов являются монорежимы эрибулина и доцетак-
села. Результаты исследования могут быть основой для усовершенствования и оптимизации лекарственной 
терапии метастатической формы трижды негативного РМЖ.

Ключевые слова: нежелательные реакции; химиотерапия; трижды негативный рак молочной железы; 
рак молочной железы; метастатическая форма; фебрильная нейтропения; периферические нейропатии; 
тошнота; рвота; доксорубицин; циклофосфамид; доцетаксел; паклитаксел; карбоплатин; эрибулин

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/2312-7821-2025-406&domain=pdf&date_stamp=2025-10-17
https://orcid.org/0000-0002-7311-4549
https://orcid.org/0000-0002-5647-0568
https://orcid.org/0000-0002-9025-3030
mailto:kfit.kaf@volgmed.ru


Safety of the First- and Second-Line Metastatic Triple-Negative Breast Cancer Chemotherapy: A Retrospective...
Shatalova O.V., Ganicheva L.M., Boriskina M.A.

67Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2026. Vol. 14, No. 1

Для цитирования: Шаталова О.В., Ганичева Л.М., Борискина М.А. Безопасность первой и второй линий 
химиотерапии метастатического трижды негативного рака молочной железы: ретроспективное 
исследование. Безопасность и риск фармакотерапии. 2026;14(1):66–77. 
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2026-14-1-66-77

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки.
Потенциальный конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Safety of the First- and Second-Line Metastatic 
Triple-Negative Breast Cancer Chemotherapy: 
A Retrospective Study
Olga V. Shatalova  , Ludmila M. Ganicheva , Maria A. Boriskina 

Volgograd State Medical University, 
1 Pavshikh Bortsov Sq., Volgograd 400131, Russian Federation

 Olga V. Shatalova  kfit.kaf@volgmed.ru

ABSTRACT

INTRODUCTION. Breast cancer (BC) ranks as second most lethal cancer type among female population. Triple-
negative breast cancer (TNBC) is one of the most aggressive and treatment-resistant molecular biological sub-
types. The metastatic form of triple-negative breast cancer (mTNBC) presents an urgent challenge in breast can-
cer therapy, since the treatment effectiveness depends on multiple factors. Analysis and assessment of adverse 
chemotherapy reactions is essential for high-quality medical care.
AIM. This study aimed to assess the risks of adverse drug reactions and the severity of their consequences during 
mTNBC chemotherapy in order to develop management and prevention strategies for these reactions.
MATERIALS AND METHODS. The methods included content analysis of scientific publications, regulations, Rus-
sian national standards of BC medical care in adults, clinical recommendations for adult BC therapy and a retro-
spective analysis of primary medical records covering 120 BC patients at Astrakhan Regional Clinical Oncological 
Dispensary over 2023-2024.
RESULTS. The study established therapeutic strategies of the first- (doxorubicin + cyclophosphamide, docetaxel) 
and second-line drug therapy (paclitaxel + carboplatin, eribulin) for mTNBC. Established adverse drug reactions 
that occur after administration include febrile neutropenia, cardiotoxicity, peripheral neuropathy, drug resistance, 
nausea, and vomiting. The highest risk category for the two lines of therapy was assigned to febrile neutropenia, 
the lowest — to nausea and vomiting.
CONCLUSIONS. The incidence and profile of adverse drug reactions vary significantly depending on chemo-
therapy protocols and lines used in patients with mTNBC. Hematological toxicity being predominant for each 
of the protocols, anthracycline-cyclophosphamide strategy bears the highest risk of adverse drug reactions. 
Eribulin and docetaxel monotherapies are the safest options. The study results can serve as a basis for improving 
and optimising mTNBC chemotherapy.

Keywords: adverse drug reaction; chemotherapy; triple-negative breast cancer; breast cancer; metastatic form; 
febrile neutropenia; peripheral neuropathies; nausea; vomiting; doxorubicin; cyclophosphamide; docetaxel; 
paclitaxel; carboplatin; eribulin
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ВВЕДЕНИЕ
В Российской Федерации рак молочной 

железы (РМЖ) у женщин лидирует среди он-

кологических заболеваний (22,5%) и причин 
смертности (15,9%) [1]. Наиболее агрессивный 
подтип — трижды негативный рак молочной же-
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лезы (ТНРМЖ), составляющий 15–25% всех заре-
гистрированных случаев РМЖ, характеризуется 
высоким уровнем метастазирования, молодым 
возрастом пациентов, резистентностью к гормо-
но- и химиотерапии [2]. Метастатическая форма 
ТНРМЖ (мТНРМЖ) представляет собой актуаль-
ную проблему ввиду отсутствия стандартизован-
ных терапевтических стратегий, молекулярной 
гетерогенности опухоли, высокой летальности 
и низкой выживаемости пациентов [3].

Стандартом первой линии химиотерапии 
при мТНРМЖ являются антрациклины и таксаны, 
второй — комбинированные режимы с исполь-
зованием лекарственных препаратов (ЛП) пла-
тины или монотерапия эрибулином. Примене-
ние указанных схем химиотерапии ограничено 
выраженной токсичностью (системной, кардио-, 
нейро-, дермато- и гастроинтестинальной), при-
водящей к снижению дозы и/или пропуску курса 
химиотерапии пациентом [4]. Вследствие этого 
ухудшается прогноз заболевания: снижение хи-
миотерапевтической дозоинтенсивности на 15% 
при мТНРМЖ сокращает медиану общей выжи-
ваемости до 18,64% [5]. Мониторинг нежелатель-
ных реакций (НР) применяемых режимов хими-
отерапии является ключевым этапом разработки 
стратегий предупреждения риска прерывания 
лечения и повышения комплаентности пациентов.

Цель работы — оценить риски возникновения 
нежелательных реакций и тяжести их послед-
ствий при химиотерапии метастатической фор-
мы трижды негативного рака молочной железы 
для обоснования стратегий управления и преду-
преждения данных нежелательных реакций.

Задачи:
1.	 Выявить наиболее распространенные схемы 

химиотерапии мТНРМЖ на примере государствен-
ного бюджетного учреждения здравоохранения 
Астраханской области «Областной клинический 
онкологический диспансер» (ГБУЗ АО «ОКОД»).

2.	 Определить основные НР, частоту их воз-
никновения, тяжесть последствий при примене-
нии выявленных схем химиотерапии на основе 
анализа научных публикаций.

3.	 Создать матрицу рисков для анализируе-
мых режимов химиотерапии мТНРМЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование включало в себя 3 этапа.
Этап 1. Для изучения структуры назначе-

ния химиотерапевтических линий пациентам 

1	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 02.06.2022 № 376н «Об утверждении стандартов меди-
цинской помощи взрослым при раке молочной железы».
2	 Рак молочной железы. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации. 2021.

с мТНРМЖ был проведен ретроспективный 
анализ первичной медицинской документации 
120 пациентов с РМЖ, проходивших лечение 
в ГБУЗ АО «ОКОД» в 2023–2024 гг.

Критерии включения: женский пол; 4 стадия 
опухолевого процесса, наличие метастаз в лимфа-
тических узлах и отдаленных метастаз (>N0, >M0); 
отсутствие в новообразовании рецепторов эстро-
гена, прогестерона и эпидермального фактора 
роста 2 типа (HER 2); возраст >18 лет. Критерии 
невключения: мужской пол, 1–3 стадии опухоле-
вого процесса, отсутствие метастаз в лимфатиче-
ских узлах и отдаленного метастазирования (N0, 
M0); наличие в новообразовании рецепторов 
эстрогена, прогестерона и HER 2; возраст <18 лет.

Этап 2. Для определения основных НР, ча-
стоты их возникновения, тяжести последствий 
при применении установленных терапевтиче-
ских стратегий использовали метод контент-
анализа научных публикаций (всего — 30). По-
иск литературы осуществляли в базах данных 
PubMed, eLIBRARY.RU за период 2005–2025 гг. 
по ключевым словам: трижды негативный рак 
молочной железы / triple-negative breast cancer, 
метастатическая форма / metastatic form, ан-
трациклины / anthracyclines, циклофосфамид /
cyclophosphamide, таксаны / taxanes, лекар-
ственные препараты платины / platinum drugs, 
эрибулин / eribulin, нежелательные реакции / ad-
verse drug reactions, резистентность / resistance. 
Также проанализированы нормативные акты, 
российские национальные стандарты медицин-
ской помощи взрослым при РМЖ1, клинические 
рекомендации по терапии РМЖ у взрослых2.

Этап 3. Построена матрица рисков по ме-
тодике, описанной в ГОСТ-Р 58771-2019 «Ме-
неджмент риска. Технологии оценки риска». 
Установленные риски ранжированы: 1)  по ве-
роятности возникновения: весьма вероятные 
(4 балла), вероятные (3 балла), маловероятные 
(2 балла), слабо вероятные (1 балл); 2) по тя-
жести последствий НР: критическая (4 балла), 
существенная (3 балла) значительная (2 балла), 
незначительная (1 балл). Для каждого режи-
ма терапии установлен показатель Т, который 
представляет собой границу интервала класси-
фикации уровня вероятности развития патоло-
гии по данным литературы. В работе примене-
ны вариабельные значения T для каждого вида 
токсичности для стандартизации оценки рисков 
стратегий химиотерапии.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Этап 1
По результатам анализа первичной докумен-

тации 120 женщин с РМЖ выделена группа 20 
человек (16,6%) с мТНРМЖ, из них 13 (64,3%) — 
с впервые установленным диагнозом, 7 (35,7%) — 
с прогрессированием рака. Пациенты данной 
когорты распределены между двумя линиями 
и четырьмя схемами терапии (табл. 1).

В исследуемой выборке в первой линии те-
рапии преобладала стратегия «антрациклин — 
циклофосфамид» по сравнению с монотерапией 
доцетакселом — 45% (9 пациентов) против 25% 
(5 пациентов), соответственно. Во второй линии 
терапии различий не выявлено, и для стратегии 
«паклитаксел 80 мг/м2 внутривенно (в/в) + кар-
боплатин AUC2 в/в 1 раз/нед.» до прогрессиро-
вания заболевания или неприемлемой токсич-
ности и для терапии эрибулином 1,4 мг/м2 в/в 
в 1 и 8 дни каждые 3 нед. частота назначения 
составила 15% (3 пациента).

При исследуемом типе РМЖ в клинических 
рекомендациях3, помимо применявшихся в ГБУЗ 
АО «ОКОД», приведены следующие химиотера-
певтические стратегии: паклитаксел + альбумин 
260 мг/м в/в в 1 день каждые 3 нед. до про-
грессирования или неприемлемой токсичности; 
паклитаксел 90 мг/м в/в в 1, 8, 15 дни + бевацизу
маб 10  мг/кг в/в в 1 и 15 дни каждые 28  дней 
или 15 мг/кг каждые 21 день до прогрессирова-
ния или неприемлемой токсичности; доцетаксел 
75 мг/м в/в в 1 день каждые 3 нед. + бевацизумаб 

3	 Рак молочной железы. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2021.
4	 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2026-14-1-66-77-tabl

15 мг/кг в/в в 1 день каждые 3 нед. до прогресси-
рования или неприемлемой токсичности; (пакли-
таксел + альбумин) 100 мг/м в/в в 1, 8, 15 дни + 
атезолизумаб 840 мг в/в в 1 и 15 дни каждые 
4 нед., или 1200 мг в/в в 1 день каждые 3 нед., 
или 1680 мг в/в в 1 день каждые 4 нед. и др.

Этап 2
Нейтропения
Одной из наиболее распространенных НР, 

индуцированных химиотерапией, является ней-
тропения, представляющая угрожающее жизни 
пациента состояние, характеризующаяся ли-
хорадкой (повышением температуры тела па-
циента до 38,3  °С в течение нескольких часов) 
на фоне снижения количества нейтрофилов 
<500 клеток/мкл. Нейтропения 3 и 4 степе-
ней носит название фебрильной нейтропении 
и непосредственно связана с ЛП, применяемы-
ми для химиотерапии пациентов, а также с ин-
дивидуальными факторами риска [12]. Частота 
возникновения фебрильной нейтропении в за-
висимости от применяемых схем лекарственной 
терапии метастатической формы трижды нега-
тивного рака молочной железы представлена 
в таблице S1 (опубликована на сайте журнала4).

Анализируемые химиотерапевтические схе-
мы классифицировали в зависимости от вероят-
ности возникновения фебрильной нейтропении 
на 3 группы риска (в долях единицы): низкий 
риск (1 балл) — 0,0<T≤0,10; промежуточный риск 
(2 балла) — 0,1<T≤0,2; высокий риск (3 балла) — 
T>0,20 (табл. 2).

Таблица 1. Структура терапевтических режимов у пациентов с метастатической стадией трижды негативного 
рака молочной железы, n=20 (по данным медицинской документации)
Table 1. The structure of prescribing therapeutic regimens in patients with metastatic triple-negative breast cancer, 
n=20 (as per medical records)

Линия 
терапии

Therapy line

Химиотерапевтический режим
Chemotherapy protocol

Частота назначения
Prescription frequency

% чел. / pers.

Первая 
линия
First line

Антрациклин — циклофосфамид (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно (в/в) + цикло-
фосфамид 600 мг/м2 в/в каждые 3 нед.)
Anthracycline-cyclophosphamide (doxorubicin 60 mg/m2 intravenously (IV) + cyclophospha-
mide 600 mg/m2 IV every 3 weeks)

45 9

Доцетаксел 75 мг/м2 в/в каждые 3 нед.
Docetaxel 75 mg/m2 IV every 3 weeks

25 5

Вторая 
линия
Second line

Паклитаксел 80 мг/м2 в/в + карбоплатин AUC2 в/в 1 раз/нед.; до прогрессирования 
заболевания или до неприемлемой токсичности
Paclitaxel 80 mg/m2 IV + carboplatin AUC2 IV once  weekly; until progression or unacceptable toxicity

15 3

Эрибулин 1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни каждые 3 нед.
Eribulin 1.4 mg/m2 IV on Day 1 and 8 every 3 weeks

15 3

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data
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В результате проведенного исследования 
установлено, что все 4 режима лекарствен-
ной терапии мТНРМЖ, применявшиеся в ГБУЗ 
АО «ОКОД», относятся к категории высокого 
риска и требуют первичной профилактики фе-
брильной нейтропении и стационарного наблю-
дения пациентов.

Сердечно-сосудистые осложнения
Не менее серьезной НР химиотерапии явля-

ется кардиотоксичность, проявляющаяся нару-
шениями ритма сердца, сократимости миокарда, 
артериальной гипо- или гипертонией, ишемией 

5	 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2026-14-1-66-77-tabl

миокарда, легочной гипертензией, поражением 
клапанов сердца. К основным факторам риска 
относятся: режим применяемой химиотерапии 
и дозоинтенсивность, индивидуальные осо-
бенности пациента, предшествующая терапия 
антрациклинами (табл. S2, S3, опубликованы 
на сайте журнала5) [13–16].

Исследуемые химиотерапевтические схемы 
классифицировали в зависимости от вероятности 
возникновения сердечно-сосудистых осложне-
ний на 4 группы риска (в долях единицы): нулевой 
риск (1 балл) — 0,00 — монотерапия эрибулином; 
низкий риск (2 балла) — 0,01<T≤0,05; промежу-

Таблица 2. Оценка риска возникновения фебрильной нейтропении в зависимости от применяемых схем лекар-
ственной терапии пациентов с метастатической формой трижды негативного рака молочной железы
Table 2. Risk assessment of febrile neutropenia depending on the applied chemotherapy protocols in patients with 
metastatic triple-negative breast cancer

Класс риска 
по вероятности 
возникновения
Risk classification  

by probability 
of occurrence

Химиотерапевтический режим
Chemotherapy protocol

Вероятность 
возникновения

Probability 
of occurrence

Качественный подход к про-
филактике развития нежела-

тельных реакций
Qualitative approach to prevent-

ing adverse drug reactionsбалл
points

доля 
единицы
decimal 
fractions

Высокий
High 

Антрациклин — циклофосфамид (доксорубицин 
60 мг/м2 внутривенно (в/в) + циклофосфамид 
в дозе 600 мг/м2 в/в каждые 3 нед.)
Anthracycline-cyclophosphamide (doxorubicin 
60 mg/m2 intravenously (IV) + cyclophosphamide 
600 mg/m2 IV every 3 weeks)

3 0,81 Первичная профилактика 
фебрильной нейтропении 
целесообразна, терапия про-
водится в условиях круглосу-
точного стационара
Primary prevention of febrile neu-
tropenia is advisable; treatment is 
carried out in a 24-hour hospitalДоцетаксел 75 мг/м2 в/в каждые 3 нед.

Docetaxel 75 mg/m2 IV every 3 weeks
0,75

Эрибулин 1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни каждые 3 нед.
Eribulin 1.4 mg/m2 IV on Day 1 and 8 every 3 weeks

0,63

Паклитаксел 80 мг/м2 в/в + карбоплатин AUC2 
в/в 1 раз/нед.
Paclitaxel 80 mg/m2 IV + carboplatin AUC2 IV once weekly

0,59

Промежуточ-
ный
Intermediate

Атезолизумаб + наб-паклитаксел: атезолизумаб 840 
мг в/в каждые 2 нед. (1 и 15 дни цикла); наб-пакли-
таксел 100 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни соответственно
Atezolizumab + albumin-bound paclitaxel: atezoli-
zumab 840 mg IV every 2 weeks (Day 1 and 15 of the 
cycle), albumin-bound paclitaxel 100 mg/m2 on Day 1, 
8, and 15, respectively

2 0,18 Вторичная профилактика 
фебрильной нейтропении 
целесообразна, терапия про-
водится в условиях круглосу-
точного стационара
Secondary prevention of febrile 
neutropenia is advisable; ther-
apy is carried out in a 24-hour 
hospitalДоцетаксел 75 мг/м2 в/в в 1 день каждые 3 нед. + 

бевацизумаб 15 мг/кг в/в в 1 день каждые 3 нед.
Docetaxel 75 mg/m2 IV on Day 1 + bevacizumab 
15 mg/kg IV on Day 1 every 3 weeks

0,11

Низкий
Low

Наб-паклитаксел 150 мг/м2 в/в 1 раз/нед.
Albumin-bound paclitaxel 150 mg/m2 IV once weekly

1 0,09 Профилактика фебрильной 
нейтропении нецелесообраз-
на, возможно амбулаторное 
лечение или в условиях днев-
ного стационара
Febrile neutropenia prevention 
is not feasible; outpatient treat-
ment or a day patient treatment 
possible

Наб-паклитаксел 100 мг/м2 в/в 1 раз/нед.
Albumin-bound paclitaxel 100 mg/m2 IV once weekly

0,05

Наб-паклитаксел 300 мг/м2 в/в каждые 3 нед.
Albumin-bound paclitaxel 300 mg/m2 IV every 3 weeks

0,05

Таблица составлена авторами по данным источников [6–11] / The table was adapted by the authors from [6–11]
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точный риск (3 балла) — 0,06<T≤0,10 — режимы 
«паклитаксел + карбоплатин» и монотерапия 
доцетакселом; высокий риск (4 балла) — T>0,2 — 
доксорубицин + циклофосфамид (табл. 3) [15, 16].

Нейротоксичность
Нейротоксичность является распространен-

ным осложнением химиотерапии, проявляющим-
ся преимущественно периферической — до 40%, 
реже центральной нейропатией — до 5%. Среди 
цитостатических ЛП наибольшей нейротоксично-
стью обладают антрациклины, таксаны, ЛП пла-
тины, алкалоиды барвинка; таргетных  — ингиби-
торы протеинтирозинкиназы, BRAF-ингибиторы 
(табл. S4, опубликована на сайте журнала6) [17–25].

Исследуемые химиотерапевтические схемы 
классифицировали в зависимости от вероятно-
сти возникновения периферической нейропатии 
на 4 группы риска (в долях единицы): к схемам, 
имеющим низкий риск (2 балла) — 0,05<T≤0,20 — 
отнесен режим монотерапии эрибулином; 
промежуточный риск — 0,2<T≤0,5 (3 балла)  — 
монотерапии доцетакселом; высокий риск — 
T>0,5 (4 балла) — доксорубицин + циклофосфа-
мид, паклитаксел + карбоплатин.

Резистентность к химиотерапии
Резистентность к терапии мТНРМЖ опреде-

ляется как прогрессирование болезни в течение 
3 мес. с момента введения последней дозы ци-
тостатиков или во время получения химиотера-
пии, что может быть обусловлено механизмом 
действия противоопухолевых ЛП, индивидуаль-
ными особенностями пациента, генетической 
гетерогенностью опухоли, нарушением регу-
ляции клеточного цикла и апоптозом (табл. S5, 
опубликована на сайте журнала7) [26, 27].

Применение культур опухолевых клеток яв-
ляется одним из эффективных способов изу-
чения механизмов резистентности к ЛП. Ввиду 
отсутствия исследований лекарственной устой-
чивости in vitro для мТНРМЖ и РМЖ, сходного 
строения опухолевых клеток, неспецифично-
сти исследуемых режимов для определения 
частоты развития резистентности нами были 
проанализированы результаты исследования 
T.A. d’Amato и соавт. [28]. Анализ клеточной про-
лиферации и резистентности к химиотерапии 
3042 культивированных образцов немелкокле-
точного рака легкого выявил высокую устойчи-
вость к карбоплатину у 68% (1056/1565) культур 
6	 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2026-14-1-66-77-tabl
7	 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2026-14-1-66-77-tabl
8	 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2026-14-1-66-77-tabl

немелкоклеточного рака легкого, цисплати-
ну — у 63% (1409/2227), доксорубицину — у 75% 
(1101/1471), этопозиду — у 63% (1581/2505), 
гемцитабину — у 72% (549/823), винорелбину — 
у 42% (603/1444), доцетакселу — у 52% (273/521), 
паклитакселу — у 40% (689/1706), топотекану — 
у 31% (280/896) [28].

Лекарственная устойчивость также опре-
деляется как прогрессирование заболевания 
в период проведения химиотерапии. В иссле-
довании, проведенном на базе Красноярского 
краевого клинического онкологического дис-
пансера им. А.И. Крыжановского 40 пациенток 
с метастатической формой РМЖ получали моно-
терапию эрибулином в дозе 1,4 мг/м2 на 1 и 8 дни 
21-дневного цикла. Средний возраст пациенток 
составлял 57,1 года (от 34 до 72 лет), исходные 
стадии опухолевого процесса: II — 22 (55%), III — 
16 (40%), IV — 2 (5%). Все пациентки получили 
в среднем 3 линии предшествующей лекар-
ственной терапии: режимы таксанов — 60%, 
антрациклинов  — 100%, ЛП платины — 35%, 
антиметаболитов — 50%. Прогрессирование за-
болевания отмечено у 82,5% пациенток, зареги-
стрирован один летальный случай [29].

По вероятности возникновения лекарствен-
ной устойчивости схемы химиотерапии мТНРМЖ 
разделены на 5 групп: нулевой риск — T≤0,05 
(0 баллов); низкий риск — 0,05<T≤0,2 (1 балл); 
промежуточный риск — 0,2<T≤0,5 (2 балла); вы-
сокий риск — 0,5<T≤0,8 (3 балла); очень высокий 
риск — 0,8<T≤1,0 (4 балла). В результате про-
веденного анализа 3 схемы химиотерапии, ис-
пользуемые в ГБУЗ АО «ОКОД» (доксорубицин + 
циклофосфамид, паклитаксел + карбоплатин, 
монотерапия доцетакселом), отнесены к схемам 
высокого риска, одна схема (монотерапия эри-
булином) — очень высокого риска.

Осложнения со стороны желудочно-
кишечного тракта
К НР, индуцированным лекарственной тера-

пией онкологических заболеваний, также от-
носятся нарушения со стороны желудочно-ки-
шечного тракта — тошнота и рвота. Каждый ЛП, 
применяемый для химиотерапии, обладает соб-
ственным эметогенным потенциалом — риском 
развития рвоты пациентов; уровень эметогенно-
сти противоопухолевых лекарственных средств 
указан в таблице S6 (опубликована на сайте 
журнала8) [30].

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2026-14-1-66-77-tabl
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По эметогенному потенциалу схемы химио
терапии подразделены на 4 группы риска: 
нулевой риск — ≤0,10 (1 балл); низкий риск — 
0,10<T≤0,30 (2 балла); промежуточный риск — 
0,3<T≤0,9 (3 балла); высокий риск — 0,9≤T (4 бал-
ла). Из представленных в ГБУЗ АО «ОКОД» схем 
химиотерапии мТНРМЖ две отнесены к схемам 
низкого риска (монотерапия доцетакселом, мо-
нотерапия эрибулином), одна — промежуточного 
риска (паклитаксел + карбоплатин), одна — вы-
сокого риска (доксорубицин + циклофосфамид).

Этап 3
Для анализа тяжести последствий НР при хи-

миотерапии мТНРМЖ все НР были распределе-
ны на следующие группы рисков: №  1 — риск 
развития фебрильной нейтропении, № 2 — хро-
нической сердечной недостаточности, № 3 — 
ишемии миокарда, № 4 — периферической ней-
ропатии, № 5 — резистентности, № 6 — тошноты 
и рвоты.

По тяжести последствий выделены 4 кате-
гории (ГОСТ Р 58771-2019): 1) критический риск 
(4 балла) — угрожающее для жизни пациента 
состояние, к этой категории отнесены группы 
риска № 1 и 3; 2) существенный риск (3 бал-
ла) — осложнение может привести к инвалиди-
зации, к этой категории отнесены группы риска 
№ 2 и 4; 3) значительный риск (2 балла) — НР 
укорачивает медиану выживаемости пациента 
без рецидива не менее чем на 50%; к этой ка-
тегории отнесена группа риска № 5; 4) незначи-
тельный риск (1 балл) — НР ухудшает качество 
жизни пациента, при этом не представляя угро-
зу для жизни, не становясь причиной инвалиди-
зации и не укорачивая медиану выживаемости 
пациента без рецидива; к этой категории отне-
сена группа риска № 6.

По вероятности возникновения НР группы 
рисков были распределены на следующие ка-
тегории: весьма вероятные (4 балла), вероят-
ные (3 балла), маловероятные (2 балла), слабо 

Таблица 3. Оценка риска возникновения сердечно-сосудистых осложнений в зависимости от применяемых 
схем лекарственной терапии метастатической формы трижды негативного рака молочной железы
Table 3. Risk assessment of cardiovascular complications depending on the chemotherapy protocols in patients with 
metastatic triple-negative breast cancer 

Классифика-
ция рисков 

по вероятности 
возникновения

Risk classifica-
tion by probabili-
ty of occurrence

Химиотерапевтический 
режим

Chemotherapy protocol

Нарушение
Disorder

Вероятность 
возникновения

Probability of 
occurrence

Качественный подход 
к профилактике

Qualitative approach 
to preventionбалл

points

доля 
единицы
decimal 
fractions

Высокий
High

Антрациклин  — цикло-
фосфамид (доксорубицин 
60 мг/м2 внутривенно 
(в/в) + циклофосфамид 
в дозе 600 мг/м2 в/в каж-
дые 3 нед.)
Anthracycline-cyclophospha-
mide (doxorubicin 60 mg/m2 
intravenously (IV) on Day 1 + 
cyclophosphamide 600 mg/m2 
IV on Day 1 every 3 weeks)

Хроническая 
сердечная не-
достаточность
Chronic heart 
failure

4 0,21 В качестве мер профилактики 
показано назначение ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фер-
мента или блокаторов рецепторов 
ангиотензина, альфа- и бета-адре-
ноблокаторов, статинов
As preventive measures, 
angiotensin-converting enzyme inhib-
itors or angiotensin receptor blockers, 
alpha- and beta-blockers, statins are 
indicated

Промежуточ-
ный
Intermediate

Паклитаксел 80 мг/м2 в/в + 
карбоплатин AUC2 в/в 
1 раз/нед.
Paclitaxel 80 mg/m2 IV + 
carboplatin AUC2 IV once 
weekly

Ишемия мио-
карда
Myocardial 
ischaemia

2 0,10 Оценка и сопоставление рисков 
при применении медикаментозной 
профилактики
Risk assessment and comparison in the 
drug prevention

Промежуточ-
ный
Intermediate

Доцетаксел 75 мг/м2 в/в 
каждые 3 нед.
Docetaxel 75 mg/m2 IV every 
3 weeks

Хроническая 
сердечная не-
достаточность
Chronic heart 
failure

2 0,08 Оценка и сопоставление рисков 
при применении медикаментозной 
профилактики
Risk assessment and comparison in 
drug prevention

Нулевой
Zero

Эрибулин 1,4 мг/м2 в/в в 1 
и 8 дни каждые 3 нед.
Eribulin 1,4 mg/m2 IV on Day 1 
and 8 every 3 weeks

Нет
No

1 0 В качестве мер профилактики пока-
зан мониторинг состояния пациента
Monitoring of the patient’s condition is 
indicated as a preventive measure

Таблица составлена авторами по данным источников [13–16] / The table was adapted by the authors from [13–16]
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вероятные (1 балл). Для каждой из химиоте-
рапевтических схем, применяемых в ГБУЗ АО 
«ОКОД», нами была составлена матрица рисков 
(рис. 1 и 2).

Проведенный анализ показал, что парамет
ры исследуемых рисков существенно разнятся 
в зависимости от линий химиотерапии: комби-
нированный режим первой линии терапии «ан-
трациклин — циклофосфамид» отличается вы-
сокой частотой возникновения НР, применение 
стратегии «паклитаксел + карбоплатин» в ка-
честве второй линии сопровождается высоким 
риском развития периферической нейропатии. 
Монорежимы доцетаксела и эрибулина облада-
ют более безопасным профилем, при этом стра-
тегия эрибулина ассоциирована с повышенным 
риском развития лекарственной устойчивости. 
Гематологическая токсичность (фебрильная 
нейтропения) характерна для всех назначаемых 
схем химиотерапии.

Одним из направлений будущих исследова-
ний является разработка стратегий управления 
группами рисков высокой и средней категории 
для пациентов с мТНРМЖ, включающих: оптими-
зацию лекарственного лечения с применением 
профилактических схем; внедрение инноваци-
онных стратегий; применение персонализиро-
ванного подхода.

Ограничением исследования является ис-
пользование данных литературы по безопас-
ности и эффективности анализируемых схем 
лекарственной терапии для расчета частоты 
возникновения и степени тяжести НР. Поскольку 
данные постоянно актуализируются, необходи-
мо проводить мониторинг для корректного ис-
пользования в реальной клинической практике. 
Кроме того, первый этап исследования прове-
ден на малой выборке, и матрица риска состав-
лена для ограниченного числа схем.

ВЫВОДЫ
1.	 В результате исследования было уста-

новлено, что в реальной клинической практи-
ке при мТНРМЖ наиболее часто применяет-
ся режим двух линий лекарственной терапии 
«антрациклин — циклофосфамид» (доксору-
бицин 60 мг/м2 в/в в 1 день + циклофосфамид 
600 мг/м2 в/в в 1 день каждые 3 нед.), реже на-
значаются режимы: паклитаксел 80 мг/м2 в/в + 
карбоплатин AUC2, монотерапия эрибулином 
(эрибулин 1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни каждые 3 нед.).

2.	 Выявлены наиболее частые НР при приме-
нении анализируемых режимов химиотерапии: 
1) режим «антрациклин — циклофосфамид»: 

фебрильная нейтропения → резистентность 
к лекарственной терапии → периферическая 
нейропатия → сердечно-сосудистые осложне-
ния; 2) монотерапия доцетакселом: фебрильная 
нейтропения → резистентность → перифериче-
ская нейропатия → тошнота и рвота → сердеч-
но-сосудистые осложнения; 3) паклитаксел  + 
карбоплатин AUC2: резистентность к лекар-
ственной терапии → периферическая нейро-
патия → фебрильная нейтропения → тошнота 
и рвота → сердечно-сосудистые осложнения; 4) 
монотерапия эрибулином: резистентность к ле-
карственной терапии → фебрильная нейтропе-
ния → периферическая нейропатия → тошнота 
и рвота.

3.	 По тяжести последствий при химиоте-
рапии мТНРМЖ все НР были распределены 
на следующие группы рисков: риск развития 
фебрильной нейтропении, хронической сер-
дечной недостаточности, ишемии миокарда, 
периферической нейропатии, резистентности, 
тошноты и рвоты. Проведенный анализ пока-
зал, что параметры исследуемых рисков су-
щественно разнятся в зависимости от линий 
химиотерапии. Наиболее широко назначае-
мая стратегия первой линии терапии «антра-
циклин — циклофосфамид» ассоциирована 
с высокой частотой возникновения НР, приме-
нение ЛП платины (паклитаксел + карбопла-
тин) в качестве второй линии сопровождается 
риском развития периферической нейропатии. 
Стратегии монотерапии доцетаксела и эрибу-
лина обладают более безопасным профилем, 
при этом монорежим эрибулина ассоциирован 
с повышенным риском развития лекарственной 
устойчивости. Гематологическая токсичность 
(фебрильная нейтропения) характерна для всех 
назначаемых 4 схем химиотерапии (суммарный 
риск тяжести и вероятности составил 8 баллов 
во всех схемах).

4.	 Наиболее безопасная химиотерапевти-
ческая стратегия — монорежим доцетаксела. 
Данная терапия превосходит режим «антра-
циклин  — циклофосфамид» по совокупности 
показателей: частота развития фебрильной 
нейтропении (75  vs 81%), сердечно-сосудистых 
осложнений (8 vs 21%), периферической нейро-
патии (41 vs 65%), резистентности к лекарствен-
ной терапии (52 vs 75%), тошноты и рвоты (10 vs 
90%). При терапии доцетакселом риск развития 
периферической нейропатии и лекарственной 
устойчивости ниже, чем при комбинированной 
химиотерапевтической схеме «паклитаксел + 
карбоплатин» и монотерапии эрибулином.
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Антрациклин — циклофосфамид: 
доксорубицин 60 мг/м2 в/в + циклофосфамид 600 мг/м2 в/в каждые 3 недели 

Anthracycline — cyclophosphamide: 
doxorubicin 60 mg/m2 + cyclophosphamide 600 mg/m2 every 3 weeks

Вероятность возникновения последствий / Probability of consequences

Слабовероятные — 
1 балл  

Rare — 1 point

Маловероятные — 
2 балла 

Unlikely — 2 points

Вероятные — 
3 балла 

Possible — 3 points

Весьма вероятные — 
4 балла 

Likely — 4 points
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тошнота и рвота / 
nausea and vomiting

Значительная —  
2 балла
Moderate – 
2 points

резистентность / 
resistance 

Существенная — 
3 балла 
High — 
3 points

хроническая сердеч-
ная недостаточность; 
периферическая ней-
ропатия / chronic heart 
failure; peripheral  
neuropathy

Критическая —  
4 балла 
Critical —  
4 points

фебрильная 
нейтропения /  
febrile neutropenia

Доцетаксел 75 мг/м2 в/в каждые 3 недели / Docetaxel 75 mg/m2 every 3 weeks

Вероятность возникновения последствий / Probability of consequences

Слабовероятные — 
1 балл 

Rare — 1 point

Маловероятные — 
2 балла 

Unlikely — 2 points

Вероятные — 
3 балла 

Possible — 3 points

Весьма вероятные — 
4 балла 

Likely — 4 points
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High — 
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chronic heart failure
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peripheral neuropathy

Критическая —  
4 балла 
Critical —  
4 points

фебрильная 
нейтропения / 
febrile neutropenia

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure was prepared by the authors using their own data

Рисунок 1. Матрица рисков режимов первой линии химиотерапии метастатической формы трижды негативно-
го рака молочной железы. В правом нижнем углу ячеек указан суммарный риск (баллы). Высокий риск развития 
патологии — 7–8 баллов (красный цвет), средний — 5–6 баллов (оранжевый цвет), низкий — 4 балла (желтый 
цвет), очень низкий — 2–3 балла (светло-зеленый цвет)

Figure 1. Risk matrix of the first-line therapy protocols of metastatic triple-negative breast cancer. The total risk 
(points) is indicated in the bottom right corner of the cells. 7–8 points, severe risk (red); 5–6 points, moderate risk 
(orange); 4 points, low risk (yellow); 2–3 points, very low risk  (light green)
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Паклитаксел 80 мг/м² в/в + карбоплатин AUC2 в/в 1 раз/нед.
Paclitaxel 80 mg/m2 IV + carboplatin AUC2 IV once weekly

Вероятность возникновения последствий / Probability of consequences

Слабовероятные — 
1 балл 

Rare — 1 point

Маловероятные — 
2 балла 

Unlikely — 2 points

Вероятные — 
3 балла 

Possible — 3 points

Весьма вероятные — 
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Likely — 4 points
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ная недостаточность; 
периферическая 
нейропатия / 
chronic heart failure; 
peripheral neuropathy

Критическая —  
4 балла 
Critical —  
4 points

ишемия миокарда / 
myocardial ischemia

фебрильная 
нейтропения / 
febrile neutropenia

Эрибулин 1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни каждые 3 недели / Eribulin 1.4 mg/m2 on Day 1 and 8 every 3 weeks

Вероятность возникновения последствий / Probability of consequences
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1 балл 

Rare — 1 point
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure was prepared by the authors using their own data

Рисунок 2. Матрица рисков режимов второй линии химиотерапии метастатической формы трижды негативного 
рака молочной железы. В правом нижнем углу ячеек указан суммарный риск (баллы). Высокий риск развития 
патологии — 7–8 баллов (красный цвет), средний — 5–6 баллов (оранжевый цвет), низкий — 4 балла (желтый 
цвет), очень низкий — 2–3 балла (светло-зеленый цвет)

Figure 2. Risk matrix of the second-line therapy protocols of metastatic triple-negative breast cancer. The total risk 
(points) is indicated in the bottom right corner of the cells. 7–8 points, severe risk (red); 5–6 points, moderate risk 
(orange); 4 points, low risk (yellow); 2–3 points, very low risk (light green)
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