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The paper discusses the clinical aspects of the impact of chronic brain ischemia 
on cerebral cortical structures to develop impairments in higher nervous activity 
and cognitive (gnostic) functions. It gives the results of using Tanakan® to treat 
cognitive impairments in patients with chronic brain ischemia.
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Существует широкий спектр средств для лечения рака мо-

лочной железы (РМЖ), и он продолжает увеличиваться, 

что способствует улучшению результатов лечения. Между тем 

в ряде случаев остается неясно, какая доза является опти-

мальной и позволяет получить максимальный результат, на-

сколько целесообразно увеличение лечебной дозы в случае 

появления побочного действия препарата.

С помощью ряда рандомизированных исследований 

(III фаза клинических испытаний) показано, что применение 

паклитаксела 1 раз в неделю имеет преимущества по срав-

нению с введением 1 раз в 3 нед [1]. Для улучшения перено-

симости и достижения максимально допустимой дозы раз-

работаны менее токсичные растворители для паклитаксела. 

С этой целью использованы наночастицы связанного аль-

бумина и макромолекулярные конъюгаты (паклитаксел 

poliglumex) [2]. Аналогичную задачу решают пегилированные 

и (или) липосомальные антрациклины.

Можно ли считать, что оптимальная доза капецитабина 

(Кселода) для применения в монотерапии диссеминирован-

ного РМЖ определена окончательно? Зарегистрированная 

доза Кселоды в монорежиме 1250 мг/м2 поверхности тела 

2 раза в день с 1-го по 14-й день с последующим интервалом 

7 дней (продолжительность цикла 21 день) определена как 

классическая у пациентов с различными солидными опу-

холями [3]. Ограничение дозы было связано с такими по-

бочными действиями, как ладонно-подошвенный синдром 

и диарея.

С накоплением опыта в применении капецитабина [4–12] 

было отмечено, что у 27–50% больных требуется 25% сниже-

ние зарегистрированной начальной дозы [5–7, 13], причем в 

ряде случаев дозу было необходимо снизить у 65% пациентов 

[9]. Медиана времени снижения дозы, как правило, составля-

ла <2 мес [5, 7].

Этот относительно высокий уровень модифицированной 

дозы позволил предположить, что более низкая стартовая 
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доза Кселоды может улучшить переносимость и, следова-

тельно, позволит пациентам продолжить лечение и сохранять 

контроль заболевания несколько дольше. Убедительным сви-

детельством высокой эффективности более низких стартовых 

доз капецитабина служат результаты рандомизированного 

исследования III фазы 1-й линии химиотерапии больных 

с диссеминированным РМЖ. Исследование проводилось 

в Австралии и Новой Зеландии [18] и продемонстрировало 

значительный рост выживаемости при монотерапии капеци-

табином по сравнению с классической схемой CMF.

Начальная доза Кселоды в 1-й группе составляла 1000 мг/

м2 2 раза в день с 1-го по 14-й день при цикле 21 день, во 2-й 

группе пациенты получали капецитабин в дозе 650 мг/м2 2 раза 

в день с 1-го по 21-й день, т.е. непрерывно. Дозы капецитабина 

суммарно в обеих группах были практически идентичными, 

однако предполагалось, что более метрономный график улуч-

шит переносимость. Медиана общей выживаемости составила 

22 мес при приеме Кселоды (причем суточная доза не влияла на 

нее), а при использовании схемы СMF – 18 мес. Такие разли-

чия в выживаемости исследователи связывают с более длитель-

ным приемом капецитабина. Более 6 мес продолжали лечение 

40–41% пациентов 1 и 2-й групп соответственно, по сравне-

нию с 22% пациентов, получавших схему СMF. Лечение капе-

цитабином продолжают в течение 1 года 17–19% пациентов, 

схему СМF – 5%.

Различий в эффективности лечения больных 1 и 2-й 

групп, получавших капецитабин, не наблюдалось; это свиде-

тельствует о том, что у ряда больных может быть приемлем и 

оправдан непрерывный прием. Однако остается неясно, ка-

кая именно стартовая доза по эффективности схожа с клас-

сической стартовой дозой. Исследования в различных клини-

ках мира с 2000 по 2009 г. дают основание косвенно полагать, 

что низкая доза характеризуется лучшей переносимостью без 

ущерба для эффективности.

Результаты ретроспективного анализа данных, получен-

ных у 321 больного в 4 исследованиях II фазы монотерапии 

Кселоды (об одном из них мы упоминали выше) также пока-

зали, что уменьшение дозы для уменьшения токсичности не 

снижает эффективности препарата [22]. Анализ безопасности 

лечения показал, что снижение дозы капецитабина до 75% 

от исходной, как правило, позволяет избежать клинически 

значимого повторения токсического действия капецитабина, 

таким образом позволяя увеличить длительность лечения, не 

снижая его эффективность.

Исследователи из США [15] проанализировали данные 

больных, получавших монотерапию Кселодой в MD Anderson 

Cancer Center, чтобы определить, может ли низкая начальная 

доза препарата применяться для лучшей переносимости без 

ущерба для эффективности. Больные, получавшие капецита-

бин вне клинических испытаний, были разделены на 3 под-

группы в соответствии с дозой: по 1250 мг/м2 2 раза в день – 49 

больных, по 1125 мг/м2 2 раза в день – 15 больных, <1000 мг/

м2 2 раза в день – 41 больная.

Медиана времени до прогрессирования составила соот-

ветственно 2,8; 4,6 и 3,5 мес. Ладонно-подошвенный синдром 

и диарея были наиболее выраженными при дозе 1250 мг/м2 2 

раза в день. На основе ретроспективных данных исследовате-

лями был рекомендован прием капецитабина в монорежиме 

по 1000 мг/м2 2 раза в день.

В другом ретроспективном анализе 226 больных получа-

ли 1-ю линию терапии капецитабином в монорежиме [20]. 

Стартовая доза Кселоды была более 1000 мг/м2 2 раза в день 

у 32 % больных ( средний возраст 61,5 года), при этом дли-

тельность лечения составила 9,2 мес, а у 24% больных при 

стартовой дозе <1000 мг/м2 (средний возраст – 75,8 года) 

– 8,6 мес. В данном анализе начальная доза капецитабина 

была выбрана врачом на основе его опыта, возраста боль-

ных и сопутствующих заболеваний. Следовательно, были 

различия в особенностях опухоли и статуса больных, вклю-

ченных в анализ. Однако однофакторный анализ не выявил 

значительного влияния предварительного адъювантного 

лечения (химиотерапия и гормонотерапия), а также на-

чальной дозы капецитабина на эффективность лечения. 

И все-таки для более достоверной оценки доза–эффект не-

обходимо акцентировать внимание на проспективных ис-

следованиях, ибо в дизайне упомянутых работ начальная 

доза капецитабина зависела от возраста, а пациенты с мед-

ленно развивающейся болезнью будут продолжать терапию 

более длительное время и имеют больше возможностей для 

модификации дозы на разных этапах лечения, что влияет на 

интерпретацию результатов.

В другом исследовании [17] оценивали капецитабин, на-

чиная с дозы 1250 мг/м2 2 раза в день (средний возраст паци-

ентов 65 лет). Однако у 30% больных выявлена выраженная 

токсичность в самые первые недели лечения, поэтому осталь-

ные больные получали 1000 мг/м2 2 раза в день (в 1–14-й дни; 

продолжительность цикла – 21 день). Исследователи решили, 

что высшая стартовая доза модифицируется у 1/3 пациентов в 

начале лечения.

Другими авторами [23] отмечалось также, что нарушение 

функции почек у пожилых пациентов предполагает примене-

ние низких стартовых доз; средний возраст пациентов состав-

лял 73 года (диапазон колебаний – 65–89 лет). При низкой 

стартовой дозе и лучшей переносимости эффективность ле-

чения не пострадала.

Еще одна группа итальянских исследователей [24] сооб-

щала о высокой токсичности дозы 1250 м г/м2 2 раза в день 

(II фаза исследования), поэтому в другой группе была уста-

новлена доза 1000мг/м2 2 раза в день. Применение было более 

длительным, и медиана выживаемости до прогрессирования 

составила 7 мес, медиана общей выживаемости – 19 мес.

В небольшом исследовании [25] ученых из Великобрита-

нии (57 пациенток) II и III фаз капецитабин применяли в дозе 

1000 мг/м2 (с 1-го по 14-й день 21-дневного курса); длитель-

ность применения составила 6 мес, нежелательные явления 

3–4 степени отмечались у 19% больных, но не была причи-

ной снижения дозы.

Исследование GBG39, проведенное немецкими врача-

ми [19], показало, что при применении капецитабина в дозе 

1000 мг/м2 2 раза в день в качестве 1-й линии количество кур-

сов химиотерапии у 161 пациентов составляло 7 (диапазон 

1–39), время до прогрессирования составило 7,3 мес, медиа-

на общей выживаемости – 17,1 мес.

Более ранние испытания Кселоды в дозе 1250 мг/м2 

[6, 7] включали 4–6 циклов, тогда как при использовании пре-

парата в более низкой дозе [24] таких курсов было в среднем 

9 (пределы колебаний от 1 до 35), а среди пациентов с поло-

жительным ответом на лечение опухоли – 13 циклов. Авторы 

предположили, что возможность проводить большее количе-

ство курсов должно быть определяющим фактором для назна-

чения более низких, заведомо более переносимых доз капе-

цитабина.

Как упоминалось, непрерывное применение капецита-

бина в дозе 650 мг/м2 2 раза в день показало сходную эффек-

тивность с Кселодой в дозе 1000 мг/м2 в режиме 1–14-й дни в 

цикле, длящемся 21 день. Испанские исследователи [18] не-
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давно зарегистрировали аналогичные данные. Предваритель-

ные результаты позволяют предположить, что непрерывное 

применение капецитабина в дозе 800 мг/м2 2 раза в день пере-

носится лучше, чем прерывистый режим, однако эффектив-

ность пока не определена.

В Японии у 102 пациенток проведены исследования при 

28-дневном цикле [27–29]. Режим дозирования составил 

828 мг/м2 2 раза в день с 1 по 21-й день при последующем 

интервале 7 дней. Только у 3 пациенток из-за появления 

ладонно-подошвенного синдрома была изменена доза капе-

цитабина. О других выраженных последствиях приема (диа-

рея), заставивших изменить дозу, авторы не сообщали.

Другие авторы [13] сравнивали стандартный 21-днев-

ный прерывистый режим с 28-дневным. Пациенты с мета-

статическим раком молочной железы получали монотера-

пию Кселодой в дозе 828 мг/м2, 2 раза в день в течение 21 

дня, далее перерыв 7 дней, общий цикл – 28 дней. Медиана 

наблюдения составила 16,4 мес, медиана длительности ле-

чения – 4,9 мес, медиана общей выживаемости была 24,3 

мес. Тем не менее авторы предполагают, что 4-недельный 

прерывистый режим по эффективности сходен с 3-недель-

ным прерывистым, вследствие чего график назначения ка-

пецитабина можно определить, исходя из индивидуальных 

предпочтений.

В США исследуется режим применения капецитабина 

как «7/7» [26], во Франции [30] – капецитабин в 1–5-й дни 

с 2-дневным перерывом (отдых) – так называемый «график 

буднего дня». Большинство исследователей [14, 15, 18, 21] 

приходят к выводу, что назначение более низкой стартовой 

дозы дает возможность проводить лечение более длительно, 

поддерживая результат проводимой терапии. Однако возмож-

но, что доза 1000 мг/м2 может быть предложена как базовая с 

целью улучшения переносимости без ущерба для эффектив-

ности, хотя даже в начальной дозе 1000 мг/м2 у некоторых 

пациенток необходимо ее снижение [16, 29]. С другой сторо-

ны, некоторые пациенты при хорошей переносимости могут 

применять более высокие дозы, и такую возможность также 

следует использовать.

В рандомизированном исследовании в НИИ онкологии 

им. Н.Н. Петрова больные 1-й группы (n=8) получали капеци-

табин в дозе 1250 мг/м2 2 раза в день (в 1–14-й дни при 21-днев-

ном цикле), 2-й группы (n=9) – в дозе 825 мг/м2 в таком же 

режиме.

Было проведено соответственно 109 и 111 циклов. Об-

щая выживаемость (2-летняя) оказалась практически одина-

ковой – соответственно 27,4 и 24 мес. Токсичность режима 

(ладонно-подошвенный синдром и другие токсические про-

явления) была более выражена в 1-й группе, чем во 2-й (соот-

ветственно у 77,8 и 22,2% больных).

Таким образом, полученные результаты не позволяют по-

лагать, что увеличение дозы капецитабина с 825 до 1250 мг/м2 

значительно сказывается на результатах проводимого лече-

ния. Возможно, доза 825 мг/м2 у данной категории больных 

вполне оправдана.

Все изложенное поможет определиться с тем, является 

ли окончательно и бесповоротно установленной оптимальная 

доза капецитабина для лечения диссеминированного рака 

молочной железы.
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IS OPTIMAL DOSE OF CAPECITABINE FOR DISSEMINATED BREAST CANCER 
TREATMENT FINALLY AND IRREVOCABLY DETERMINED?
О. Ivanovа, Candidate of Medical Sciences, E. Zhiltsova, Candidate of Medical 
Sciences, P. Krivorotko, Candidate of Medical Sciences, V. Ivanov, Candidate of 
Medical Sciences, H. Barash, Candidate of Medical Sciences 
Cancer Research Institute N.N. Petrov, St. Petersburg

Research data on optimal dose of Capecitabine for disseminated breast cancer 
treatment are provided. The optimal dose of Capecitabine 1000 мг/м2 twice a day, 
applicable for long term treatment is provisionally determined.
Key words: breast cancer, Capecitabine, optimal dose.


