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Резюме
Диссеминированный тройной негативный рак молочной железы является опухолью, высокочувствительной к химиотерапии 
на первых этапах лечения, при этом характерно быстрое развитие лекарственной резистентности. Вследствие этого тройной 
негативный рак молочной железы имеет крайне неблагоприятное течение. Основой лечения таких больных остается прове-
дение последовательных линий химиотерапии, а медиана общей выживаемости не превышает 15 месяцев. Применение 
комбинации иксабепилона и капецитабина показало свою эффективность при лечении пациенток с опухолями, резистентны-
ми к терапии таксанами и антрациклинами: отмечено увеличение частоты объективных ответов до 34,7% в сравнении с 14,3% 
при монотерапии капецитабином, а также медианы времени без прогрессирования до 5,8 мес. в сравнении с 4,2 мес. 
Применение данной комбинации характеризуется приемлемым и управляемым профилем токсичности. Основным видом 
негематологической токсичности на фоне применения иксабепилона является периферическая полинейропатия (67% случа-
ев), частота развития которой сопоставима с таковой при приеме таксанов и эрибулина. Мы представляем клинический случай 
терапии иксабепилоном и капецитабином пациентки с прогрессированием резистентного к терапии таксанами и антрацикли-
нами рака молочной железы на фоне платиносодержащей химиотерапии и эрибулина.
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Abstract
Metastatic triple negative breast cancer is considered to be a chemosensitive malignancy especially in treatment-naïve setting. 
However, tumor cells are able to develop various mechanisms of drug resistance and eventually they become insusceptible for 
common cytostatic agents. Expansion of treatment-resistant tumor cells represents significant therapeutic challenge and this leads 
to unfavorable prognosis of advanced triple negative breast cancer. Backbone of treatment for patients with this disease is 
sequential treatment with various cytostatic drugs with non-cross resistant mechanisms of action, however even with the state-
of-art therapy median overall survival does not exceed 15 months. The integration of novel epothilone analogue ixabepilone into 
clinical practice appears to be a promising strategy for the treatment of advanced pretreated triple-negative breast cancer, 
especially for patients who are resistant to taxanes and anthracyclines. Combination of ixabepilone with capecitabine is superior 
to capecitabine monotherapy in terms of response rate (34.7% vs 14.3% with capecitabine monotherapy) and median progression-
free survival (5.8 months vs 4.2 months). At the same time ixabepilone has favorable safety profile and manageable toxicity, 67% 
developed peripheral neuropathy which is comparable to neuropathy rate with other microtubule inhibitors such as taxanes and 
eribuline. Here we describe a clinical case of patient with heavily pretreated metastatic triple negative breast cancer resistant to 
taxanes, anthracyclines and eribuline who was successfully treated with ixabepilone and capecitabine combination
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы является лидирующей онколо-
гической патологией женского населения РФ: в 2018 г. на 
его долю приходилось 21,1% всех выявленных онкологи-
ческих заболеваний [1]. В настоящее время выделяются 
несколько молекулярно-генетических вариантов рака 
молочной железы: люминальный А, люминальный В, 
HER2-обогащенный и тройной негативный [2]. Примерно 
11% злокачественных опухолей молочной железы имеют 
тройной негативный фенотип [3].

Тройной негативный рак молочной железы 
по-прежнему остается самым парадоксальным вариан-
том данного заболевания, поскольку сочетает в себе 
высокую чувствительность к химиотерапии на первых 
этапах лечения и способность к быстрому формирова-
нию лекарственной резистентности, в связи с чем про-
должительность жизни больных с диссеминированным 
процессом является наименьшей в сравнении с другими 
подтипами [4]. В связи с быстрым темпом роста, свой-
ственным этому варианту рака, за период лечения уда-
ется провести гораздо меньшее количество линий тера-
пии по сравнению с больными люминальным и HER2-
положительным раком. Химиотерапия по-прежнему 
остается основным видом системной терапии, к сожале-
нию, эффективность каждой последующей линии стре-
мительно снижается. Так, медиана длительности первой 
линии терапии составляет 12 нед., второй  – 9 нед. и 
третьей – всего 4 нед. [5]. Применение комбинаций тар-
гетной терапии и химиотерапии при тройном негатив-
ном раке молочной железы характеризуется ограничен-
ной эффективностью  – добавление бевацизумаба 
позволяет незначительно увеличить безрецидивную 
выживаемость, однако не оказывает влияния на общую 
выживаемость при данном подтипе рака молочной 
железы [6]. Но в последние годы появились обнадежи-
вающие данные об эффективности комбинации химио-
терапии и иммунотерапии [7]. 

Для пациенток  – носителей герминальных мутаций 
генов BRCA1/2 оправданной терапевтической опцией при 
прогрессировании на фоне терапии таксанами и антра-
циклинами может являться назначение PARP-ингибиторов 
талазопариба или олапариба, показавших свою эффек-
тивность, – увеличение безрецидивной выживаемости по 
сравнению со стандартными подходами монохимиотера-
пии [8, 9]. Важно помнить, что частота выявления мутаций 
BRCA1/2 при тройном негативном раке молочной железы 
не превышает 30%, и для большинства больных диссеми-
нированным тройным негативным раком молочной желе-
зы основной терапевтической опцией остается проведе-
ние последовательных линий химиотерапии [10].

Одним из химиопрепаратов, использующихся при 
лечении тройного негативного рака молочной железы, 
является иксабепилон (Икземпра®, R-Pharm US 
Operating LLC), относящийся к группе эпотилонов и по 
механизму действия представляющий собой микротру-
бочковый «яд». В исследованиях на клеточных линиях 
рака молочной железы, резистентных к терапии такса-

нами и антрациклинами, было показано, что молекула 
иксабепилона в меньшей степени подвержена выведе-
нию из опухолевой клетки при помощи Р-гликопротеина 
и других механизмов обратного транспорта, что позво-
ляет рассчитывать на более продолжительный эффект 
этого препарата [11].

В исследовании II фазы было показано, что при при-
менении монотерапии иксабепилоном (40 мг/м2, 21-днев-
ный курс) у пациенток с резистентностью к терапии так-
санами и антрациклинами частота объективных ответов 
составила 11,5% [9]. При добавлении иксабепилона к 
капецитабину частота объективных ответов увеличилась 
до 34,7% в сравнении с 14,3% при монотерапии капеци-
табином. Комбинация капецитабина и иксабепилона, 
согласно результатам исследования III фазы, позволила 
увеличить медиану времени без прогрессирования (ВБП) 
до 5,8 мес. в сравнении с 4,2 мес. при терапии капецита-
бином в монорежиме (р = 0,0003) [12].

Комбинация капецитабина и иксабепилона характе-
ризовалась приемлемым и управляемым профилем ток-
сичности. Наиболее распространенным осложнением 
терапии иксабепилоном было развитие сенсорной поли-
нейропатии (67% случаев), при этом частота сенсорной 
полинейропатии 3–4-й степени не превысила 21%, что 
сопоставимо с аналогичным показателем при терапии 
наб-паклитакселом или еженедельной терапии паклитак-
селом [13]. Медиана времени до разрешения явлений 
полинейропатии до 1-й степени составила 6 недель на 
фоне редукции дозы иксабепилона на 20%. В работе 
Valero V. и соавт. на материале двух исследований III фазы 
была оценена эффективность терапии иксабепилоном в 
редуцированной дозе. Было показано, что редукция дозы 
иксабепилона на 20% в течение первых 4 курсов терапии 
не приводила к снижению частоты объективных ответов 
или уменьшению медианы ВБП в сравнении с терапией в 
полных дозах или при редукции доз после 4 курсов тера-
пии [14]. При прямом сравнении частоты развития пери-
ферической полинейропатии на фоне применения икса-
бепилона и эрибулина не было получено значимых раз-
личий в частоте развития периферической полинейропа-
тии [15].

В спектре негематологической токсичности присут-
ствовали миалгии (33%), артралгии (20%), астения (24%). 
Добавление иксабепилона не увеличивало частоту раз-
вития ладонно-подошвенного синдрома в сравнении с 
монотерапией капецитабином (64%) [13].

Приводим собственное клиническое наблюдение 
успешного применения комбинации иксабепилона и 
капецитабина в качестве 3-й линии химиотерапии ран-
него рецидива тройного негативного рака молочной 
железы.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка М, 37 лет. В январе 2016 г. выявлен рак 
левой молочной железы T2N1M0, тройной негативный 
фенотип, Ki67  – 65%. Герминальных мутаций в генах 
BRCA1/2 не обнаружено. С 17.02.2016 по 12.04.2016 гг. 
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проведены 8 еженедельных курсов неоадъювантной 
химиотерапии по схеме: паклитаксел 100 мг/м2 + циспла-
тин 30 мг/м2 + доксорубицин 25 мг/м2 в сочетании с 
Г-КСФ (филграстим) 5 мкг/кг во 2–4-й дни каждого курса. 
В результате лечения отмечена частичная регрессия 
узлового образования в ткани левой молочной железы и 
левой аксиллярной области. 25.05.2016 г. выполнено 
хирургическое вмешательство в объеме радикальной 
мастэктомии слева с одномоментной реконструкцией 
экспандером. При гистологическом исследовании опера-
ционного материала в ткани молочной железы признаки 
лекарственного патоморфоза 2-й степени, при иммуноги-
стохимическом исследовании резидуальной опухоли  – 
РЭ  – 0 баллов, РП  – 0 баллов, HER2  – 1+, Ki67  – 16%. 
С июня по декабрь 2016 г. проводилась адъювантная 
химиотерапия капецитабином 2000 мг/м2 в 1–14-й дни 
21-дневного курса (всего 8 курсов) в сочетании с адъю-
вантной лучевой терапией на область реконструирован-
ной молочной железы и зоны регионарного лимфооттока 
РОД 2 Гр, СОД 50 Гр. 

В феврале 2017 г. выполнен второй этап реконструк-
ции левой молочной железы в объеме замены экспанде-
ра на имплант. С февраля по сентябрь 2017 г. пациентка 
наблюдалась без признаков прогрессирования. 

В сентябре 2017 г. по данным КТ органов грудной 
клетки выявлено множественное метастатическое пора-
жение легких. На момент прогрессирования пациентка 
не имела каких-либо симптомов, ассоциированных с 
метастатическим процессом, а также отклонений со сто-
роны лабораторных показателей. С учетом раннего срока 
развития рецидива заболевания было принято решение 
о начале химиотерапии 1-й линии по схеме «гемцитабин 
1000 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни + цисплатин 75 мг/м2 в/в 
в 1-й день» каждые 21 день. Проведение 1-го курса тера-
пии осложнилось тромбоцитопенией 4-й ст., в связи с чем 
лечение было продолжено с редукцией дозы гемцитаби-
на на 20%. На последующих курсах отмечались астения 
2–3-й ст., тошнота 2-й ст., миалгия 2-й ст., полинейропатия 
1-й ст., тромбоцитопения 2–3-й ст., нейтропения 3–4-й ст., 
в связи с чем с 5-го курса режим лечения был модифици-
рован и проводился каждые 14 дней по схеме «гемцита-
бин 800 мг/м2 в/в в 1-й день + цисплатин 50 мг/м2 в/в в 
1-й день». С 7-го курса лечение продолжено гемцитаби-
ном в монорежиме. Максимальный ответ на проведение 
химиотерапии 1-й линии – частичная регрессия очагов в 
легких.

В июне 2018 г. после 12 курсов химиотерапии 1-й 
линии отмечено прогрессирование болезни за счет роста 
очагов в легких. С июля по сентябрь 2018 г. проведены 3 
курса химиотерапии 2-й линии эрибулином 1,4 мг/м2 в/в 
в 1-й и 8-й дни каждые 3 недели. При контрольном 
обследовании после 3 курсов терапии (октябрь 2018 г.) 
выявлено дальнейшее прогрессирование заболевания за 
счет роста метастатических очагов в легких, а также появ-
ление метастатических очагов в печени.

С 26.10.2018 г. начато проведение химиотерапии 3-й 
линии по схеме иксабепилон 40 мг/м2 в/в в 1-й день + 
капецитабин 2000 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни, интервал 

21 день. Лечение сопровождалось астенией 2-й ст., тром-
боцитопенией 1-й ст., которые не были клинически зна-
чимы и не требовали редукции доз препаратов. По дан-
ным контрольного обследования после 3 курсов – частич-
ная регрессия очагов в печени и легких. С 3-го курса 
лечения пациентка стала отмечать появление кожной 
токсичности 1-й ст., онихолизиса 1-й ст., связанных с тера-
пией капецитабином и контролируемых с помощью сим-
птоматической терапии. После 5-го курса терапии явле-
ния кожной токсичности достигли 2-й степени и не раз-
решились к началу 6-го курса, в связи с чем проведение 
6-го курса терапии было отложено на 7 суток; 6-й курс 
терапии проведен с редукцией дозы капецитабина на 
20%, редукция дозы иксабепилона не производилась. 
После 6-го курса терапии отмечено появление полиней-
ропатии 1-й ст.

При контрольном обследовании после 6 курсов лече-
ния отмечена разнонаправленная динамика: частичная 
регрессия очагов в легких, увеличение размеров и коли-
чества очагов в печени. С мая 2019 г. начато проведение 
химиотерапии 4-й линии паклитакселом 80 мг/м2 в/в в 1-, 
8- и 15-й дни каждые 28 дней. В течение 1-го курса тера-
пии отмечен клинический эффект в виде регрессии опу-
холь-ассоциированной лихорадки. Однако при визите на 
15-й день 2-го курса отмечено резкое ухудшение общего 
состояния за счет появления головокружения и одышки в 
покое. При дообследовании выявлено дальнейшее про-
грессирование болезни за счет увеличения размеров 
очагов в печени (максимальный очаг до 15 см с полостью 
распада), появления плеврита слева. Выполнен торако-
центез слева, эвакуировано 1500 мл серозного отделяе-
мого. В связи с прогрессированием заболевания начато 
проведение химиотерапии 5-й линии циклофосфамидом 
и метотрексатом в метрономном режиме. Через 2 недели 
отмечено дальнейшее ухудшение состояния в виде 
нарастания астении. Пациентка погибла в августе 2019 г. 
от прогрессирования рака молочной железы. Продолжи
тельность жизни от момента выявления метастатического 
процесса составила 23 мес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Данный клинический пример демонстрирует, что при 
рациональном применении последовательных линий 
химиотерапии возможно обеспечение относительно дол-
госрочной выживаемости (23 мес.) даже при раннем про-
грессировании болезни после использования антраци-
клинов, таксанов и капецитабина в рамках первичного 
лечения тройного негативного рака молочной железы и, 
казалось бы, ограниченных возможностях химиотерапии. 
Применение комбинации иксабепилона и капецитабина 
у нашей пациентки оказалось эффективным, несмотря на 
резистентность к другим агентам, в том числе влияющим 
на процесс полимеризации микротрубочек. Химиотерапия 
с включением иксабепилона, наряду с высокой эффек-
тивностью, характеризовалась приемлемым профилем 
токсичности, что является важным аспектом при выборе 
режима паллиативной химиотерапии.
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На основании данных рандомизированных клиниче-
ских исследований, а также с учетом результатов приме-
нения иксабепилона в реальной клинической практике 
можно говорить об этом препарате как о важном этапе 
лекарственного лечения диссеминированного тройного 

негативного рака молочной железы, резистентного к 
терапии антрациклинами и таксанами.�
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