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Капецитабин в адъювантной терапии
рака молочной железы
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В
настоящее время адъювантная химиотерапия (ХТ)
рака молочной железы (РМЖ) базируется на раз-
ных комбинациях антрациклинов или таксанов с

алкилирующими препаратами [1–3]. В крупных рандоми-
зированных исследованиях доказано увеличение общей и
безрецидивной выживаемости (БРВ) при использовании
комбинаций таксанов и антрациклинов, однако даже и в
этом случае многие пациентки погибают от дальнейшего
прогрессирования болезни, что обусловливает поиск но-
вых, более эффективных адъювантных режимов терапии
РМЖ [4–6].

В течение нескольких десятилетий для лечения распро-
страненного РМЖ используется пероральный предше-
ственник фторурацила капецитабин. Особенностью ме-
таболизма препарата является превращение в активный
агент под воздействием фермента тимидинфосфорилазы,
активность которой значительно повышается в опухолях
молочной железы [7]. В лабораторных исследованиях до-
казано, что некоторые препараты (доцетаксел, паклитак-
сел и циклофосфамид) обладают синергизмом с капеци-
табином за счет увеличения активности тимидинфосфо-
рилазы [8–10]. Повышение активности фермента способ-
ствует более длительному воздействию капецитабина в
опухоли, что может обеспечить эрадикацию опухолевых
клеток с низким уровнем пролиферации.

Особенности метаболизма капецитабина и синергизм с
современными цитостатиками (доцетакселом и цикло-
фосфамидом) легли в основу исследования FinXX, прове-
денного в 15 финских и 5 шведских больницах с января
2004 г. по май 2007 г. FinXX – открытое рандомизирован-
ное исследование с включением 1500 женщин с ранними
стадиями инвазивного РМЖ со средним или высоким
риском рецидива болезни: метастатическим поражением
регионарных лимфатических узлов или отсутствием по-
ражения лимфоузлов при размерах опухоли более 20 мм
или отрицательном статусе рецепторов прогестерона.
Все пациентки были в удовлетворительном состоянии (по
шкале ВОЗ 0–1), в возрасте от 18 до 65 лет, с удовлетвори-
тельной функцией сердца, печени и почек; интервал меж-
ду операцией и началом адъювантной терапии составил
не более 12 нед. Критериями исключения являлись: пред-
шествующая неоадъювантная ХТ, редкие гистологические
варианты опухоли (слизистый, медуллярный, папилляр-
ный и тубулярный рак) без метастазов в регионарные
лимфоузлы, наличие отдаленных метастазов и клиниче-
ски значимые заболевания сердца.

Пациентки случайным образом были рандомизирова-
ны в группы в соотношении 1:1. Больные основной груп-
пы (753 женщины) получали комбинированную адъ-
ювантную терапию 3хХТ (капецитабин 900 мг/м2 1–15-й
дни и доцетаксел 60 мг/м2 1-й день при 21-дневном ин-
тервале) с последующими 3 курсами ХТ по схеме СЕХ (ци-
клофосфамид 600 мг/м2 1-й день, эпирубицин 75 мг/м2 1-
й день, капецитабин 900 мг/м2 1–15-й дни каждые 3 нед).
Первую дозу капецитабина больные принимали вечером
1-го дня, последнюю – утром 15-го дня с последующим 7-
дневным перерывом. Пациентки контрольной группы
(747 больных) получали лечение по схеме 3Т (доцетаксел
80 мг/м2 каждые 3 нед) с последующими 3 курсами ХТ по
схеме СЕF (циклофосфамид 600 мг/м2, эпирубицин 75
мг/м2 и ФУ 600 мг/м2 каждые 3 нед). Выбор адъювантных
режимов в исследовании FinXX не был случайным. Схема
СЕF, используемая в группе контроля, является широко
распространенной во многих странах мира, в том числе в
Швеции и Финляндии [8, 23, 24]. Выбранная для моноте-
рапии доза доцетаксела 80 мг/м2 обусловлена данными

предшествующих рандомизированных исследований
(FinHer), в которых не выявлено различий в показателях
времени до прогрессирования и выживаемости при ис-
пользовании доцетаксела в дозах 75 и 100 мг/м2, а про-
филь безопасности был в пользу дозы 75 мг/м2 [25, 26, 27].
В 2005 г. в протокол проводимого исследования внесены
изменения, позволяющие проводить адъювантную тера-
пию трастузумабом при HER2-позитивном раке. В резуль-
тате 13% (96 из 753 пациенток) больных основной груп-
пы получавших капецитабин, и 11% (83 из 747) больных
из группы контроля получали трастузумаб (одновремен-
но с ХТ или в течение 12 мес после ее окончания). По за-
вершении ХТ пациентки получали локорегионарную
лучевую терапию (по показаниям), а пациентки с гормо-
ноположительным статусом опухоли – эндокринотера-
пию в течение 5 лет (пациентки в пременопаузе принима-
ли тамоксифен 20 мг/сут, в постменопаузе – аримидекс 1
мг/сут).

Клинические характеристики пациенток и морфологи-
ческие характеристики опухолей были сопоставимы в
обеих группах и наглядно представлены в табл. 1.

Первичной конечной точкой исследования являлась
БРВ – время между рандомизацией и возникновением ре-
цидива болезни или смерти (если пациентка умерла без
признаков рецидива). Вторичной конечной точкой явля-
лись общая выживаемость – время от рандомизации до
смерти вследствии прогрессирования болезни, а также
безопасность лечения (рис. 1). Кроме того, выполнен про-
межуточный анализ для оценки безопасности и ранней
эффективности, а также незапланированный дизайном
анализ в подгруппах в зависимости от количества пора-
женных лимфоузлов (не более 3 или более 3), статуса
эстрогеновых рецепторов (позитивный или негативный)
и HER2 статуса.

Для пациенток с тройным негативным раком (202 слу-
чая) представлены дополнительные данные в отношении
3-летней БРВ и снижения риска рецидива.

На момент закрытия базы данных (31 августа 2008 г.)
медиана наблюдения составила 35 мес. Всего отмечено
134 события (локальные, отдаленные рецидивы или
смерть): 7% (54 случая) в группе капецитабина и 11% (80)
в контрольной группе (табл. 2).

При анализе БРВ в группах капецитабина и контроля по-
лучены данные о преимуществе использования капецита-
бина (отношение рисков – ОР 0,68; 95% доверительный ин-
тервал – ДИ 0,49–0,94; р=0,020), причем при исключении
из основного анализа пациенток, получавших трастузумаб,
преимущество использования капецитабина также было
очевидным (ОР 0,64; 95% ДИ 0,44–0,91; р=0,014; рис. 2, а).

Показатели общей выживаемости были сопоставимы и
различались статистически незначимо в пользу капецита-
бина (рис. 2, б).

При анализе в подгруппах (промежуточный анализ в
подгруппах в зависимости от количества метастатически
измененных лимфоузлов и рецепторного статуса опухо-
ли) БРВ была статистически достоверно выше в группе ка-
пецитабина за вычетом пациенток с HER-позитивным ра-
ком. При этом анализе взаимосвязь между лечением и
HER2-статусом была значительной (р=0,0049; рис. 3).

При анализе профиля безопасности в группах выявле-
ны различия. Так, в группе капецитабина чаще отмечены
характерные для препарата такие нежелательные явле-
ния, как ладонно-подошвенный синдром III–IV степени,
диарея, изменение ногтей и стоматит. В группе контроля
чаще наблюдались нейтропения (включая фебрильную и
сопровождающуюся инфекциями), аменорея и миалгия
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Таблица 1. Характеристика пациенток, включенных в исследование

Показатель Группа капецитабина Группа контроля
(n=753) (n=747)

Возраст, годы 52 (26–65) 53 (27–65)
Вес, кг 70 (45–144) 69 (43–140)
Менопаузальный статус

Пременопаузальный статус* 331 (44%) 321 (43%)
Постменопаузальный статус 422 (56%) 426 (57%)

Общее состояние по шкале ВОЗ
0 663 (88%) 664 (89%)
1 90 (12%) 83 (11%)

Диаметр первичной опухоли, мм
до 20 322 (43%) 346 (46%)
21–50 389 (52%) 363 (49%)
более 50 40 (5%) 37 (5%)
данные отсутствуют 2 (<1%) 1 (<1%)

Морфологический размер опухоли (Т)**
pT1 314 (42%) 340 (46%)
pT2 389 (52%) 351 (47%)
pT3 40 (5%) 41 (6%)
pT4 8 (1%) 14 (2%)
данные отсутствуют 2 (<1%) 1 (<1%)

Метастазы в подмышечные лимфоузлы
0 86 (11%) 71 (10%)
1–3 461 (61%) 466 (62%)
более 3 206 (27%) 210 (28%)

Степень анаплазии
1 86 (11%) 80 (11%)
2 362 (48%) 351 (47%)
3 300 (40%) 312 (42%)
данные отсутствуют 5 (1%) 4 (1%)

Гистологический тип
протоковый 569 (76%) 566 (76%)
дольковый 138 (18%) 118 (16%)
другой 46 (6%) 63 (8%)

Статус эстрогеновых рецепторов
позитивный 581 (77%) 565 (76%)
негативный 172 (23%) 182 (24%)

Статус прогестероновых рецепторов
позитивный 478 (63%) 456 (61%)
негативный 275 (37%) 291 (39%)

Статус HER2 
позитивный 146 (19%) 139 (19%)
негативный 607 (81%) 608 (81%)

*Менструальные периоды в течение 6 мес до начала ХТ. 
**Морфологические признаки опухолей представлены в соответствии с международной классификацией TNM 2002 г.

Рис. 1. Дизайн исследования FinXX.

1500 вошли в исследование и рандомизированы

753 распределены в группу капецитабина 747 распределены в группу контроля

1 отозвала согласие 1 отозвала согласие
1 с отдаленными метастазами 1 с отдаленными метастазами

751 пациентка включена в исследуемую группу: 745 пациенток включены в группу контроля
744 пациентки включены в группу для оценки 741 пациентка включена в группу для оценки 
безопасности (получили исследуемое лечение) безопасности (получила исследуемое лечение)
566 закончили исследуемое лечение 718 закончили исследуемое лечение
У 1 возник рецидив болезни У 3 возник рецидив болезни
У 169 отмечены нежелательные явления У 19 отмечены нежелательные явления
4 отозвали согласие 0 отозвали согласие
4 прекратили исследование по другим причинам 1 прекратила исследование по другим причинам

У 54 возникли рецидив болезни или смерть У 80 возникли рецидив болезни или смерть
Умерли 27, из них 18 от прогрессирования болезни Умерла 41, из них 35 от прогрессирования болезни



14 | современная онкология №3 | том 12 | 2010

клиническая онкология

(табл. 3). Снижение частоты нейтропении в группе капе-
цитабина, вероятнее всего, обусловлено использованием
меньшей дозы доцетаксела по сравнению с группой конт-
роля (60 мг/м2 против 80 мг/м2).

Среди летальных исходов, возможно связанных с лече-
нием, отмечены 4 смерти в группе капецитабина (септи-
ческий колит, суицид, инфаркт миокарда и сердечная
аритмия) и 2 – в группе контроля (эмболия легочной ар-
терии и септицемия). Развитие нежелательных явлений
явилось причиной прекращения лечения в 24% случаев в
группе капецитабина и в 3% – в группе контроля. В группе
капецитабина лечение прекратили во время циклов доце-
таксела и капецитабина в 13% случаев и в 11% – во время
лечения по схеме СЕХ, в то время как в контрольной груп-
пе 2% пациенток прекратили проведение ХТ во время мо-
нотерапии доцетакселом и 1% – во время терапии по схе-
ме СЕF. Развитие нежелательных явлений приводило к ре-
дукции дозы в 8% (в группе капецитабина) и в 19% случаев

(в группе контроля). Несмотря на развитие нежелатель-
ных явлений, большинство пациенток, которым введение
капецитабина было прервано, смогли продолжить лече-
ние другими препаратами и завершить планируемые 6
циклов ХТ. Изученный профиль безопасности подтвер-
ждает известный эффект кардиотоксичности фторпири-
мидинов и необходимость кардиомониторинга при лече-
нии капецитабином [22].

В исследовании FinXX была выделена группа больных с
тройным негативным раком (РЭ(-)РП(-)HER2(-)-статусом
опухоли), для которой был выполнен дополнительный
анализ, представленный на ASCO 2010 г. (Abstract No 531).
Среди 1500 пациенток, включенных в исследование
FinXX, 202 пациентки имели опухоли с тройным негатив-
ным рецепторным статусом: 93 больные в группе капеци-
табина и 109 пациенток в группе контроля. При анализе
3-летней БРВ получено существенное преимущество в
пользу капецитабина: 87,7% по сравнению с 76,6% в конт-
рольной группе, а снижение риска смерти от дальнейше-
го прогрессирования при использовании капецитабина
достигло 57% (ОР 0,43, 95% ДИ 0,21–0,90; p=0,024).

Таким образом, FinXX является первым исследованием,
в котором доказана эффективность капецитабина в ком-
бинации с другими цитостатиками в адъювантной тера-
пии ранних стадий РМЖ. Проведенные ранее рандомизи-
рованные исследования продемонстрировали увеличе-
ние частоты полных морфологических регрессий при ис-
пользовании капецитабина в неоадъювантных комбина-
циях цитостатиков (20% по сравнению с 13% при исполь-
зовании стандартной схемы CEF) [19–21]. Данные по
улучшению БРВ, представленные в исследовании FinXX,
подтверждают возможный синергизм капецитабина с ци-
тостатиками. Изученный профиль безопасности комби-
наций с капецитабином в целом является удовлетвори-
тельным, что позволило закончить планируемые 6 циклов
адъювантной ХТ 98% пациенток, включенных в исследо-
вание. Немаловажно, что улучшение БРВ в исследуемых
комбинациях с капецитабином достигнуто при использо-
вании дозы капецитабина, равной 900 мг/м2, вместо ис-
пользуемой ранее (1250 мг/м2) [12], и дозы доцетаксела 60
мг/м2 (вместо 75 или 100 мг/м2). Полученные в исследо-
вании FinXX данные о снижения риска рецидива в группе
капецитабина сопоставимы с таковыми при включении
таксанов в адъювантную терапию раннего РМЖ [6, 30] и
требуют дальнейшего подтверждения.
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Рис. 3. БРВ при анализе в подгруппах.

Показатель Группа (логарифмическая шкала) ОР (95% ДИ)

капецитабина контроля

пациенты события пациенты события

Общее состояние по шкале ВОЗ
0 661 48 662 68 0,70 (0,48–1,01)
1 90 6 83 12 0,47 (0,18–1,25)
Метастазы в подмышечные лимфоузлы
0–3 547 32 537 39 0,81 (0,51–1,29)
более 3 204 22 208 41 0,52 (0,31–0,88)
Статус эстрогеновых рецепторов
позитивный 580 28 563 45 0,60 (0,37–0,96)
негативный 171 26 182 35 0,77 (0,46–1,27)
Статус HER2 
позитивный 146 20 139 13 1,56 (0,78–3,14)
негативный 605 34 606 67 0,49 (0,33–0,75)

Преимущество Преимущество
в группе капецитабина в группе контроля 

Таблица 3. Сравнение профиля безопасности в группах

Показатель N (капецитабин/ Группа p+

контроль)
капецитабина (n=744) контроля (n=741)

I–II степень III–IV степень I–II степень III–IV степень

Любое событие* 744/741 38 (5%) 705 (95%) 27 (4%) 714 (96%) 0,20
Алопеция 740/740 720 (97%) НП 738 (100%) НП НП
Нейтропения** 378/375 33 (9%) 325 (86%) 7 (2%) 368 (98%) <0,0001
Аменорея*** 732/729 102 (14%) 597 (82%) 82 (11%) 635 (87%) 0,0039
Утомляемость 740/741 601 (81%) 100 (14%) 619 (84%) 105 (14%) 0,76
Инфекция с нейтропенией 742/741 39 (5%) 43 (6%) 52 (7%) 92 (12%) <0,0001
Ладонно-подошвенный синдром 741/741 510 (69%) 83 (11%) 266 (36%) 2 (<1%) <0,0001
Фебрильная нейтропения 742/741 НП 33 (4%) НП 65 (9%) <0,0008
Миалгия 740/741 455 (61%) 14 (2%) 549 (74%) 58 (8%) <0,0001
Болевой синдром 741/741 556 (75%) 54 (7%) 58 (79%) 41 (6%) 0,20
Диарея 740/741 402 (54%) 46 (6%) 413 (56%) 25 (3%) 0,011
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Стоматит 741/741 599 (81%) 31 (4%) 588 (79%) 12 (2%) 0,0048
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Повышение аланинаминотрансферазы 740/739 334 (45%) 8 (1%) 245 (33%) 5 (1%) 0,58

+Значение p рассчитанное тестом Фишера для групп терапии со степенью нежелательных явлений III–IV степени
*Нежелательные явления III–IV степени представлены всеми проявлениями у 1% и более пациентов
**Подсчет велся не во всех центрах
***Включая пациенток в пре- и постменопаузе
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