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Резюме: Развитие лекарственной резистентности после стандартных схем лечения РМЖ является серьезной проблемой. Поэтому 
поиск препаратов, которые были бы эффективны после использования золотого стандарта (антрациклины и таксаны) в адъю-
вантном и неоадъювантной режимах, а также при лечении метастатического рака молочной железы чрезвычайно актуален.

В  обзорной статье рассматриваются вопросы использования аналога эпотилона-В  иксабепилона как  в  монорежиме, так 
и в комбинации с другими препаратами: химиогормонотерапией после использования антрациклинов и таксанов. Уделено 
внимание эффективности использования иксабепилона, развитию осложнений, спектру безопасности препарата, а  также 
эффективности лечения в зависимости от различных видов РМЖ; обсуждаются вопросы развития химиорезистентности.
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Введение

РМЖ у женщин является наиболее часто встречаемой он-
кологической патологией и причиной смерти [1]. В 2014 г. 
в России было зафиксировано 65 тыс. случаев РМЖ. Интен-
сивное развитие скрининговых программ, направленных 
на раннюю диагностику, к сожалению, не смогли коренным 
образом повлиять на статистику заболеваемости и общей 
выживаемости после развития отдаленных метастазов. 
Метастатический рак молочной железы (мРМЖ) являет-
ся неизлечимым заболеванием, однако поиск и внедрение 
в клиническую практику новых лекарственных препаратов 
позволяет контролировать опухолевый процесс, улучшить 
качество жизни и  увеличить продолжительность жизни 
больных [1]. Так, пятилетняя выживаемость больных с пер-
вично-метастатическим РМЖ составляет 27 %, в то время 
как ранее не превышала 20 %. Такой прогресс является яр-
ким доказательством эффективности современных схем 
лекарственного лечения [2].

Глубокое проникновение в  механизмы развития опу-
холевого процесса позволило синтезировать новые пре-
параты с  целевым (таргетным) характером воздействия, 
а разделение пациентов в зависимости от свойств опухоли 
на  подгруппы дало возможность целенаправленно при-
менять химиотерапию для определенных видов опухоли. 
Знания свойств опухоли на основе РНК-чипирования по-
зволили выделить четыре подтипа РМЖ:
•	 Люминальный-А гормоночувствительный – когда хими-

отерапия менее эффективна;
•	 Люминальный-В  гормоночувствительный Her2neu-не-

гативный – более чувствительный к  гормонотерапии, 
но не требующий применения Трастузумаба;

•	 Люминальный-В  гормоночувствительный Her2neu-по-
зитивный – когда возможно использовать не только гор-
монотерапию, но и Трастузумаб. Химиотерапия у этого 
подтипа опухолей также может быть эффективна;

•	 Трижды негативный или базальноподобный РМЖ (гор-
моннечувствительный, Her2neu-негативный) – когда 
применение цитотоксического лечения дает наиболь-
ший эффект. Часто трижды негативный рак ассоцииру-
ется с мутацией в гене BRCA1.

Статистика, понятие о резистентности

Развитие химиорезистентности в  значительной степе-
ни ограничивает наши возможности в лечении пациентов 
со  злокачественными опухолями. Поэтому поиск новых 
препаратов, которые смогли  бы преодолеть резистент-
ность опухолевого процесса к  лечению, является кра-
еугольным камнем онкологии в  ближайшем будущем. 
Иксабепилон, входящий в  группу эпотилонов и  аналогов 
эпотилонов, – один из  тех препаратов, которые преодо-
левают механизмы лекарственной резистентности. Ик-
сабепилон является аналогом истинного эпотилона-B 
с широким спектром воздействия на опухоль, в том чис-
ле в тех случаях, когда наблюдается лекарственная рези-
стентность. Даже в монорежиме иксабепилон демонстри-
рует противоопухолевую активность при таких солидных 
опухолях, как рак молочной железы (РМЖ), рак почки, рак 
предстательной железы и даже при системном процессе – 
лимфоме. Основная идея синтеза иксабепилона заключа-
лась в попытке преодолеть лекарственную резистентность 
после применения основных лечебных схем, включающих 
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антрациклины, таксаны и капецитабин, т. е. у тех пациен-
тов, которые ранее получали две и больее схем лечения.

Эпотилоны – класс лекарственных противоопухолевых 
препаратов, подавляющих процесс деления опухолевых 
клеток путем стабилизации микротрубочек цитоскелета, 
что  приводит к  остановке их  деления и  последующему 
апоптозу. Паклитаксел и  иксабепилон обладают схожим 
принципом противоопухолевого действия: последний свя-
зывается с тем же участком микротрубочек, что и такса-
ны. Тем не менее механизмы связывания препаратов с ми-
кротрубочками различаются, за  счет чего иксабепилон 
сохраняет активность в  отношении опухолевых клеток, 
резистентных к паклитакселу [3, 4].

В действующих российских и международных клини-
ческих рекомендациях назначение иксабепилона показа-
но в качестве монотерапии при лечении метастатическо-
го и  местнораспространенного РМЖ. А  в  соответствии 
с  зарегистрированными показаниями иксабепилон 
применятся после прогрессирования и  возникновения 
резистентности на  фоне таксанов, антрациклинов и  ка-
пецитабина. Добавление иксабепилона в комбинирован-
ном лечении мРМЖ также вошло в  стандарт лечебной 
тактики. В частности, рекомендации Российского обще-
ства клинической онкологии (Russian Society of Clinical 
Oncology, RUSSCO) указывают, что  иксабепилон следу-
ет использовать при  лечении пациенток, резистентных 
к терапии таксанами, антрациклинами и капецитабином, 
собственно, повторяя утвержденные показания к назна-
чению иксабепилона [2].

Иксабепилон в монорежиме

В  исследовании (BMS-247550), (Phase II) было пока-
зано, что иксабепилон в стандартной дозировке 40 мг / м2 
в  виде 3‑часовой инфузии каждые три недели эффекти-
вен в монорежиме у пациентов на фоне развившейся ре-
зистентности после антрациклинов, таксанов и капецита-
бина (частота объективного ответа (ORR) – 12 %, медиана 
жизни без прогрессирования (PFS) – 3,1 месяца).

Схожие показатели эффективности были продемон-
стрированы у  больных раком предстательной железы 
в качестве монотерапии или в комбинации с  гормоноте-
рапией (эстрамустин) [5, 6].

Иксабепилон в комбинации с другими 
противоопухолевыми препаратами

Безопасность применения иксабепилона в комбинации 
с  другими цитотоксическими препаратами (в  частности, 
с доксорубицином (в том числе липосомальным), капеци-
табином, бевацизумабом, цетуксимабом, эпирубицином) 
была показана в нескольких исследованиях I / II фаз.

Так, Bunnell C.A. и соавторы в своей работе продемон-
стрировали безопасность совместного использования 
иксабепилона и  капецитабина у  больных с  мРМЖ, ранее 
пролеченных таксанами и  антрациклинами [7]. В  другом 
исследовании Thomas E. и соавторы показали, что комби-
нация иксабепилона с капецитабином обладает не только 
хорошей переносимостью, но и большей эффективностью 
по сравнению с монотерапией капецитабином [8]. Безре-
цидивная выживаемость составила 5,8 месяцев по  срав-
нению с  4,2 месяца соответственно. В  обе группы были 
включены пациентки, ранее получавшие химиотерапию 
таксанами и  антрациклинами. Использовались стандарт-
ные схемы введения препаратов: в  первой группе – ик-
сабепилон в  дозе 40 мг / м2 внутривенно капельно в  виде 
3‑часовой инфузии в первый день курса в сочетании с ка-
пецитабином 2000 мг / м2 внутрь в 1–14 дни 21‑дневного 
курса; в  контрольной группе – капецитабин 2500 мг / м2 
внутрь в 1–14 дни 21‑дневного курса [8].

Схожее по дизайну исследование (PhaseIII) сравнивало 
эффективность схем «иксабепилон в  комбинации с  ка-
пецитабином» и «капецитабин в монорежиме» у больных 
мРМЖ, ранее пролеченных с  использованием антра-
циклинов и таксанов [9]. В исследование была включена 
1221 пациентка. Схема введения препаратов была анало-
гична предыдущему исследованию: иксабепилон 40 мг / м2 
в сочетании с капецитабином 2000 мг / м2 внутрь 1–14 дни 
(Группа 1) и капецитабин 2500 мг / м2 (Группа 2). Медиана 
ВБП составила 6,2 месяца в Группе 1 и 4,2 месяца в Груп-
пе 2 (ОР 0,79; p=0,0005), показатель ЧОО составил 43 % 
и 29 % соответственно (p<0,0001) [9].

Иксабепилон в первой линии  
терапии рака молочной железы

В  исследование CALGB 40502 (PhaseIII, Изучение эф-
фективности иксабепилона в  первой линии терапии 
мРМЖ) было включено 799 больных, ранее не  получав-
ших химиотерапию по поводу мРМЖ. Оценивалась безре-
цидивная выживаемость в трех равных группах, получав-
ших: 1 – паклитаксел в дозе 90 мг / м2; 2 – наб-паклитаксел 
150 мг / м2; 3 – иксабепилон 16 мг / м2. Введение препара-
тов проводилось в 1, 8 и 15 дни 28‑дневного курса лече-
ния. Дополнительно все пациентки получали бевацизумаб 
в дозе 10 мг / кг каждые две недели [10, 11]. Характеристи-
ки больных в каждой группе были сбалансированы между 
собой. Ранее 72 % включенных в исследование пациенток 
получали в адъювантном режиме таксаны.

Лучшие результаты по исследуемому показателю были 
отмечены в  группе больных, получавших паклитаксел: 
медиана ВБП составила 11 месяцев. Худшие – в  группе 
с  иксабепилоном (медиана ВБП 7,4 месяца) (hazardratio 
[HR] 1,59; p<0,001). В  группе, где пациентки получа-
ли наб-паклитаксел, медиана ВБП составила 9,3 месяца  
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(HR 1,20; p=0,054), что также превосходило по эффектив-
ности иксабепилон. Поэтому после промежуточного ана-
лиза результатов набор в группу для лечения иксабепило-
ном в монорежиме был закончен [10].

Во  всех трех группах была отмечена высокая токсич-
ность на  фоне лечения. Так, развитие 3–4 степени ток-
сичности отмечалось у 60 % больных, получавших пакли-
таксел. В  тоже время у  пациентов, которые получали 
наб-паклитаксел, случаи тяжелой токсичности выявились 
в 84 % случаев (p<0,001), а у больных, получавших иксабе-
пилон, – в 61 %.

В  дальнейших исследованиях, в  которых иксабепилон 
применялся в еженедельном режиме, была подтверждена 
высокая токсичность препарата, и такой режим введения 
не был одобрен для клинического применения [11].

Осложнения на фоне лечения иксабепилоном

Наиболее частым осложнением на  фоне применения 
иксабепилона является нейропатия. Это осложнение ха-
рактерно для  всех препаратов, воздействующих на  ми-
кротрубочки, однако нейропатия, развившаяся на  фоне 
применения иксабепилона, носит обратимый характер 
и, как правило, регрессирует после редукции дозы икса-
бепилона или задержки лечения [8, 9]. Медиана времени 
до разрешения тяжелой нейропатии в вышеприведенных 
исследованиях составила 6,0–6,2 недель. В  тоже время 
медиана времени до разрешения нейропатии после лече-
ния паклитакселом составляет до 9,1 недели, по данным 
ряда исследований [12]. Можно предположить, что нейро-
патия, возникающая на  фоне применения иксабепилона, 
регрессирует быстрее и  оказывает меньшее негативное 
влияние на  качество жизни пациенток, хотя исследова-
ний, посвященных прямому сравнению частоты развития 
нейропатии и скорости ее регрессии на фоне применения 
таксанов и иксабепилона, не проводилось.

Однако не только нейропатия является частым ослож-
нением применения эпотилонов. Нередко развивается 
гематологическая токсичность, а также реакции гиперчув-
ствительности. При наступлении тяжелой (3–4 ст.) токси-
ческой реакции следует отложить введение иксабепилона 
до ее разрешения или купирования.

При  развитии явлений гематологической токсичности 
иксабепилон не следует вводить, пока абсолютное коли-
чество нейтрофилов не превысит 1,5–109 / л, а тромбоци-
тов – 100–109 / л. В случае возникновения неприемлемой 
негематологической токсичности лечение должно быть 
отложено до ее разрешения или уменьшения степени вы-
раженности.

В случае развития тяжелой (3–4 ст. токсичности) пери-
ферической нейропатии длительностью менее семи дней 
терапию иксабепилоном следует возобновить с  редук-
цией дозы препарата на 20 %. Затяжная (≥7 дней) 3–4 ст. 

токсичность и нейропатия является основанием для отме-
ны лечения иксабепилоном. В  тоже время при  затяжной 
нейропатии умеренной выраженности (2 ст., ≥7 дней) те-
рапию препаратом следует продолжить с редукцией дозы 
на 20 % до 32 мг / м2 [13, 14].

Если токсические реакции после начального сниже-
ния дозы рецидивируют, рекомендуется снизить дозу 
еще на 20 %. Аналогичная тактика проводится и при затяж-
ной (4 ст.) нейтропении (<0,5–109 / л, ≥7 дней), фебрильной 
нейтропении и  тяжелой тромбоцитопении (<25–109 / л 
или <50–109 / л с геморрагическим синдромом). Следует 
также учитывать необходимость корректировки дозы ик-
сабепилона у пациенток с печеночной недостаточностью.

Для  минимизации риска развития реакций гиперчув-
ствительности всем пациенткам перед введением препа-
рата следует проводить премедикацию с использованием 
блокаторов H1- и H2‑гистаминовых рецепторов, например 
дифенгидрамина 50 мг внутрь в сочетании с ранитидином 
150 мг внутрь. В  отличие от  паклитаксела, при  примене-
нии иксабепилона рутинное применение глюкокортико-
стероидов не требуется, за исключением случаев наличия 
в  анамнезе реакций гиперчувствительности к  иксабепи-
лону. Таким пациенткам следует дополнительно назна-
чать дексаметазон в дозе 20 мг внутривенно за 30 минут 
до введения препарата [13, 15, 16].

Иксабепилон в адъювантном режиме

В  исследовании TITAN (III фаза) оценивалась эффек-
тивность иксабепилона в  адъювантном режиме. Дизайн 
исследования подразумевал разделение пациенток на две 
группы. Обе группы получали стандартную химиотерапию 
по схеме АС (60 / 600 мг / м2) каждые 3 недели (4 курса), за-
тем одной группе назначали иксабепилон в дозе 40 мг / м2 
каждые 3 недели (4 курса), другой – паклитаксел 80 мг / м2 
(12 введений). В  исследование было включено 614 боль-
ных с тройным негативным подтипом опухоли. Как указано 
выше, всем пациенткам выполнялась радикальная опера-
ция с  последующей рандомизацией на  две группы: АС + 
иксабепилон (Группа 1) или АС + паклитаксел (Группа 2). 
Средний возраст пациенток составил 55 лет. Характеристи-
ки пациенток были сбалансированы между группами [7].

Пятилетняя безрецидивная выживаемость составила 
87,1 % в  Группе 1 и  84,7 % в  Группе 2 (HR 0,92; p=0,70). 
Различий в общей выживаемости (OS) выявлено не было: 
89,7 % в Группе 1 и 89,6 % в Группе 2 (HR 1,1; p=0,71).

Однако токсичность тяжелой степени отмечалась 
во  второй группе почти в  два раза чаще, а  преждевре-
менное прекращение терапии составило 15,4 % в  Группе 
2 и  7,5 % в  Группе 1. Наиболее частой причиной отмены 
препарата оказалась нейропатия – 56,2 % в группе, полу-
чавшей паклитаксел, 42,3 % – в группе, получавшей икса-
бепилон. В  тоже время достоверных различий в  частоте 
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тяжелой нейропатии отмечено не было (6,3 % и 8,2 % соот-
ветственно). На фоне применения исследуемого препара-
та чаще отмечалось развитие артралгий (22,3 % и 14,8 %) 
и боли в костях (10,8 % и 4,3 %). Частота развития гемато-
логической токсичности была одинакова [17].

Таким образом, иксабепилон продемонстрировал 
равную эффективность и  безопасность по  сравнению 
с паклитакселом в адъювантной терапии тройного нега-
тивного РМЖ. Однако отсутствие достоверных различий 
в  частоте наступления положительного эффекта не  по-
зволило зарегистрировать иксабепилон в  адъювантном 
режиме лечения РМЖ.

Обсуждение

Спектр химиотерапевтических препаратов у  больных 
мРМЖ, резистентных к антрациклинам и таксанам, огра-
ничен. В  то же время иксабепилон позволяет добиться 
объективного результата лечения даже у  интенсивно 
предлеченных пациенток, у  которых развилась рези-
стентность на фоне использования стандартных схем ле-
чения.

Клинические данные показали, что иксабепилон в боль-
шей степени эффективен у больных, ранее получавших ле-

чение в адъювантном режиме, и в качестве первой или вто-
рой линий химиотерапии по поводу мРМЖ.

Комбинация иксабепилона с  капецитабином позволя-
ет добиться объективного ответа и стабильного контроля 
над заболеванием без потери качества жизни. Монотера-
пия иксабепилоном является ценной терапевтической оп-
цией для пациенток с резистентностью к таксанам, антра-
циклинам и капецитабину, что отражено в рекомендациях 
ведущих профессиональных сообществ.

Заключение

Таким образом, иксабепилон представляет собой эф-
фективную терапевтическую опцию у  пациенток с  про-
грессированием РМЖ, особенно при  резистентности 
к  таксанам, антрациклинам и  капецитабину. Препарат 
позволяет улучшить результаты лечения у данной катего-
рии пациенток и  обладает удовлетворительным профи-
лем безопасности. Периферическая нейропатия является 
частым побочным эффектом применения иксабепилона, 
однако в большинстве случаев своевременная коррекция 
режима дозирования препарата позволяет добиться её 
быстрого разрешения без  риска ухудшения результатов 
лечения пациенток.
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Abstract: Ixabepilone is an epothilone analog, active as a cytotoxic agent due to its ability to stabilize microtubules of tumor 
cells. Currently ixabepiloneis approved for treatment of metastatic breast cancer in patients previously treated with taxanes and 
anthracyclines. In this article we analyzed existing data about its efficacy in preoperative and adjuvant treatment settings as well as 
in systemic therapy of metastatic breast cancer. We discussed a role of ixabepilone in contemporary treatment of this disease.
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