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Лечение метастатического рака молочной железы 
тройного негативного фенотипа является сложной 

проблемой современной онкологии. Этот морфологи-
ческий вариант характеризуется наиболее агрессивным 
течением заболевания, максимальным риском рециди-
ва после хирургического лечения, а также быстрыми 
темпами метастазирования [1]. При метастатической 
болезни медиана общей выживаемости (ОВ) состав-
ляет всего 1,71 года [2]. Новые лекарства, в частности 
ингибиторы PD-L1 [3] и PARP-ингибиторы (при на-
личии мутации в генах BRCA1/2) [4], расширяют тера-
певтический диапазон, но основным методом остается 
химиотерапия. Ее выбор определяется вариантом ранее 
проведенного лечения, его эффективности и токсич-
ности, коморбидности и степени распространенности 
заболевания. Лечение включает препараты таксанового 
ряда, антрациклины, капецитабин, гемцитабин, произ-
водные платины, винорелбин, иксабепилон, бевацизумаб 
и эрибулин. Необходимо отметить, что, в сравнении 
с другими фенотипами, тройной негативном вариант 
характеризуется существенно более ранним и более 
частым развитием резистентности к химиотерапии. Как 

правило, при метастатической болезни предпочтение 
отдается монотерапии. В свою очередь, комбинации, 
скорее, показаны при большой опухолевой нагрузке, 
метастазах во внутренние органы и при быстром про-
грессировании. В этой ситуации, с учетом угрозы раз-
вития висцерального криза, более высокая вероятность 
достижения эффекта превалирует над рисками развития 
осложнений. В свете вышеизложенного представляет 
интерес случай достижения значимого эффекта комби-
нации с эрибулином в третьей линии у больной с рези-
стентностью к ранее проводимому лечению.

Больная С., 49 лет, пременопауза, семейный анамнез 
не отягощен. 01.2018 выявлен рак правой молочной 
железы сT4N0M0. При морфологическом исследовании 
биоптата – тройной негативный фенотип (инвазив-
ный рак, G3, Ki-67–40 %); BRCA-неассоциированный 
(установлено позже). На первом этапе по месту жи-
тельства было проведено три цикла предопераци-
онной химиотерапии в режиме «АС»: доксорубицин 
60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2 каждые 3 недели 
(04–06.2018). Эффект – незначительное сокращение 
размеров опухоли. Далее, согласно представленным 
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документам, больная получала альтернативные методы 
лечения, включая три курса гипертермии, иммуно-
терапию рефнотом, ингароном, вакциной НИИКИ. 
При контрольном обследовании, по данным ПЭТ-КТ 
(04.2019), в правой молочной железе метаболически 
активное новообразование с признаками распада, 
многочисленные очаги в легких и гиперфиксация 
радиофармпрепарата в единичных подмышечных 
лимфоузлах с обеих сторон. 05.2019 была оперирована 
в объеме мастэктомии по Пейти. При исследовании по-
слеоперационного материала был подтвержден тройной 
негативный рак молочной железы с инвазией в сосок, 
G3, метастазы в трех из шести удаленных лимфати-
ческих узлов с тотальным замещением лимфоидной 
ткани и прорастанием капсулы (pT4N1).

С 06 по 08.2019 проведено три курса химиоте-
рапии доцетакселом 75 мг/м2 каждые 3 недели. При 
контрольной рентгенографии (08.2019), выполненной 
в связи с развитием сухого кашля, увеличение разме-
ров метастазов в легких – прогрессирование. Больная 
во второй линии получила два курса химиотерапии 
капецитабином 2000 мг/м2 с 1-го по 14-й дни трехне-
дельного цикла. При обследовании (ПЭТ-КТ 10.2019) 
установлено прогрессирование: выявлены рецидив 
в области послеоперационного рубца, множественные 
метастазы в костях скелета, над- и подключичных, 
подмышечных лимфоузлах с обеих сторон, лимфо-
узлах яремной вырезки, в мягких тканях передней 
и задней грудной стенки; множественные метастазы 
в легких максимальным размером 4,0 × 3,7 см, SUV 14; 
в лимфоузлах средостения до 4,4 см, SUV 6,3 (рис. 1), 
множественные в печени максимальным размером 
до 2,6 см, SUV 6,3.

При обращении в нашу клинику (11.2019) подтверж-
ден тройной негативный фенотип рака молочной железы 
с отсутствием рецепторов андрогенов и PD-L1 экспрес-
сии, MSS; при генетическом исследовании мутаций 
в генах BRCA1/2 не выявлено. В связи с появлением 
жалоб на выраженные головные боли, шаткость по-
ходки, головокружение (11.2019) заподозрено метаста-
тическое поражение головного мозга. По данным МРТ 
(11.2019) с контрастным усилением, в головном мозге 
множественные (без счета) метастазы размерами от 0,2 

до 1,8 см с перифокальным отеком (рис. 2А), метастазы 
в лимфоузлах шеи до 1,2 см и в мягких тканях правой 
височной области до 1,1 см.

С учетом клиники и распространенности пораже-
ния головного мозга, проведен курс дистанционной 
лучевой терапии на весь объем головного мозга, РОД 
3 Гр, СОД 30 Гр (11–12.2019). Вторым этапом – буст 
на крупные очаги в левой лобной доле, левой гемис-
фере мозжечка, в области средней трети верхнего 
сагиттального синуса, в левой височной доле, в правой 
теменной доле (12.2019). Кроме того, в связи с нараста-
нием болевого синдрома проведена стереотаксическая 
лучевая терапия в режиме гипофракционирования 
на метастатически измененные тела L2, L5–S1 позвон-
ков (12.2019). С 11.2019 была начата терапия бисфос-
фонатами. Неврологическая симптоматика и болевой 
синдром значимо регрессировали.

Больной 12.2020 рекомендована химиотерапия 
третей линии в режиме: эрибулин 1,1 мг/м2 в 1-й и 8-й 
дни в комбинации с карбоплатином AUC5 в 1-й день 

Рисунок 1. ПЭТ-КТ от 10.2019: множественные метастазы в легкие 
и лимфатические узлы средостения.

Рисунок 2А. МРТ от 11.2019: впервые выявленные метастазы в головном мозге.
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и бевацизумабом 15 мг/кг в день 1–2 каждого 3-не-
дельного цикла 3 недели с сохранением введений 
бисфосфонатов.

До начала лечения, по данным рентгенографии 
(12.2020) органов грудной клетки, множественные ме-
тастазы в легких от 0,5 до 3,0–5,0 см (рис. 3). При уль-
тразвуковом исследовании – множественные метастазы 
в надключичных лимфоузлах с обеих сторон до 2,0 см, 
в подключичных слева – до 0,9 см, справа – конгломерат 
общим размером 4,0 × 3,3 см, в передне- и заднешей-
ных – с обеих сторон до 1,9 см, в подмышечных справа – 
до 2,2 см, слева до 5,5 см, метастазы в мягких тканях 
грудной стенки – 2,5 × 1,8 см.

Лечение по месту жительства начато 12.2019. После 
первого курса (согласно выписке) отмечены клинический 
эффект, значимая регрессия симптомов (в частности, 
кашля, болевого синдрома) и уменьшение размеров паль-
пируемых метастазов в мягкие ткани. По данным МРТ 

02.2020, отмечена положительная динамика в виде ис-
чезновения части очагов в головном мозге, значительное 
уменьшение в размерах остальных метастазов максималь-
ным размером до 0,4 см и регрессией перифокального 
отека (рис. 2Б).

В динамике эффект химиотерапии нарастал, про-
ведено три курса без значимой токсичности. При кон-
троле (03.2020) выраженная положительная динамика 
в виде полной регрессии части очагов в легких, умень-
шение размеров большинства метастазов на 75 % и бо-
лее. По данным рентгенографии, максимальный размер 
метастазов не превышал 1,5 см (рис. 4). По данным УЗИ, 
в регионарных зонах и органах брюшной полости также 
выраженная положительная динамика в виде уменьшения 
размеров и количества метастазов в лимфоузлах. Часть 
ранее определяемых метастазов в печени регрессировали, 
при данном исследовании только два гипоэхогенных 
очага в S3 и S4 размерами 0,6 и 1,3 см соответственно.

Рисунок 2Б. МРТ от 02.2020: регрессия метастазов после лучевой и лекарственной терапии.

Рисунок 3. Рентгенография органов грудной клетки от 12.2019: до на-
чала терапии с включением Эрибулина.

Рисунок 4. Рентгенография органов грудной клетки от 03.2020: после 
трех курсов терапии с включением эрибулина.
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С учетом выраженной положительной динамики 
и отсутствием клинически значимой токсичности, ре-
комендовано продолжить лечение в прежнем режиме. 
После проведения пятого курса (05.2020) развилась 
фебрильная нейтропения. Химиотерапия прервана. 
Длительность нейтропении составила 4 недели. При 
контрольной рентгенографии (05.2020) в легких стали 
определяться очаговые и очаговоподобные тени в ме-
стах ранее выявленных крупных метастазов; оценка 
динамики была затруднена в связи с низким качеством 
исследования. При повторной рентгенографии (06.2020) 
в легких с обеих сторон – множественные очаговые 
тени размерами от 0,5 до 1,9 см. Вновь появился ка-
шель. Больная отметила, что за последние 2 недели 
существенно увеличились метастазы в мягких тканях 
грудной стенки, шейных лимфоузлах, появилось узловое 
образование в левой молочной железе. По данным УЗИ 
(06.2020), в левой молочной железе несколько сливаю-
щихся гипоэхогенных образований размером до 4,8 см, 
в левой аксиллярной области – конгломерат лимфоузлов 
до 6,7 см, в левой подключичной – до 5,5 см, конгломера-
ты увеличенных узлов в обеих надключичных областях; 
рецидив в области послеоперационного рубца – 2,4 см; 
множественные метастазы в печени до 2,4 см. Таким 
образом, клинически и по данным контрольного УЗИ, 
было установлено прогрессирование болезни через 5 
недель от момента завершения пятого курса химиоте-
рапии. В связи с отъездом больной к месту прожива-
ния обследование не завершено и дальнейшая судьба 
пациентки неизвестна.

Обсуждение
Представлен случай достаточно частого для трой-

ного негативного фенотипа рака молочной железы 
агрессивного течения метастатической болезни. Не-
обходимо отметить, что психологические особенности 
больной оказали влияние на значительное нарушение 
сроков и стандартов лечения. В частности, от момента 
установления диагноза в уже местнораспространенной 
стадии до начала химиотерапии составило не менее 3 
месяцев. Три курса предоперационной химиотерапии 
дали минимальный эффект (со слов больной), после 
чего пациентка обратилась к нестандартным методам 
лечения. От момента завершения химиотерапии до вы-
полнения хирургического лечения прошло 11 месяцев, 
по данным ПЭТ-КТ, появились отдаленные метастазы. 
Со слов больной, за этот период первичная опухоль 
существенно увеличилась в размерах с развитием 
экзофитного распадающегося компонента и вовле-
чением соска. Оперативное лечение, вероятно, было 
выполнено в санационных целях. После возвращения 
к химиотерапии отмечено быстрое прогрессирование 
на фоне проводимого лечения. После трех курсов 
химиотерапии доцетакселом – увеличение размеров 
метастазов в легкие, которые стали симптомными; 
срок до прогрессирования составил менее 2 месяцев. 
Последующий прием капецитабина во второй линии 
лечения метастатической болезни был также неэффек-

тивен, опухоль была рефрактерной к химиотерапии. 
Болезнь бурно прогрессировала, и в течение 5 месяцев 
от момента оперативного лечения появились метастазы 
в печени, регионарные лимфоузлы и мягкие ткани, 
симптомные метастазы в головном мозге и скелете. 
С учетом характера поражения головного мозга лу-
чевая терапия была адекватной и эффективной, что 
подтверждают данные МРТ. К моменту обращения 
в нашу клинику у больной было быстрое и массивное 
развитие метастатического процесса на фоне двух 
линий химиотерапии, резкое нарастание симптомов 
заболевания, но состояние больной позволило обсуж-
дать выбор варианта третьей линии лекарственной 
терапии.

Учитывая минимальный ответ опухоли на антраци-
клины и полное отсутствие эффекта на фоне двух линий 
химиотерапии по поводу метастатического процесса, 
в данной ситуации могла быть рассмотрена и симпто-
матическая терапия. При стандартном подходе при 
химиотерапии выше третьей линии по поводу диссе-
минированного рака молочной железы применяется 
монотерапия, а проспективных данных, свидетель-
ствующих о преимуществе общей выживаемости при 
комбинированной химиотерапии над последовательном 
применением цитостатиков, нет. Комбинации с пре-
паратами платины, а также добавление бевацизумаба 
обычно рекомендуются на более ранних стадиях, пре-
имущественно с таксанами. Однако, учитывая быстрое 
симптоматическое прогрессирование болезни и низкую 
чувствительность к лечению, было решено использовать 
данную комбинацию с эрибулином для максимальной 
интенсификации лечения.

Выбор эрибулина был обусловлен механизмом его 
противоопухолевого эффекта. Он реализуется через 
тубулин-опосредованный антимитотический механизм, 
ведущий к блокаде клеточного цикла в фазах G2/M и на-
рушению формирования митотических веретен, что 
приводит к апоптотической гибели клетки по причине 
длительной необратимой блокировки митоза [5]. Кроме 
того, описан ряд немитотических механизмов действия 
эрибулина. Было продемонстрировано, что механизм 
ингибирующего действия эрибулина отличается от та-
кового у других препаратов данной группы, в частности 
таксанов [6].

Клиническая эффективность эрибулина была про-
демонстрирована в исследовании III фазы EMBRACE, 
где у больных, получивших ранее не менее двух ли-
ний химиотерапии, эрибулин, в сравнении с терапией 
по выбору исследователя, достоверно увеличил меди-
ану общей выживаемости – 13,1 против 10,6 месяца, p = 
0,041. В исследовании 19 % выборки составил тройной 
негативный фенотип, в этой подгруппе у получавших 
эрибулин было 29 %-ное снижение относительного ри-
ска смерти [7]. Эти данные поддерживают результаты 
исследования OnSITE, где медианы выживаемости без 
прогрессирования и общей составили 4,0 и 13,6 месяца 
у получавших эрибулин в третьей линии после антра-
циклинов и таксанов [8].
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Назначение бевацизумаба в нашем случае в большей 
мере преследовало цель снижения степени выражен-
ности отека головного мозга, доз и сроков применения 
кортикостероидов и вероятности развития постлучевого 
некроза. При этом мы рассчитывали и на лечебный 
эффект, несмотря на неоднозначные данные об эффек-
тивности его применения при раке молочной железы. 
Так, в поданализе трех исследований E 2100, AVADO 
и RIBBON‑1 при тройном негативном фенотипе было 
показано увеличение медианы времени до прогресси-
рования у получавших в первой линии комбинацию 
бевацизумаба с химиотерапией в сравнении с только 
химиотерапией, однако без влияния на общую выжи-
ваемость [9].

Решение о возможной целесообразности совмест-
ного применения эрибулина и бевацизумаба было 
поддержано следующими данными. В первой линии 
при HER2-негативном раке молочной железы в про-
екте ESMERALDA (II фаза) их комбинация позволила 
достичь 8,3 месяца медианы выживаемости без про-
грессирования, а 1-летняя составила 32 % [10]. В свою 
очередь, в исследовании GIM11-BERGI (II фаза) у по-
лучавших паклитаксел и бевацизумаб в первой ли-
нии последующее совместное применение эрибулина 
и бевацизумаба индуцировало объективный эффект 
у 32,8 % и 6,2 месяца медиану выживаемости без про-
грессирования [11].

Остается открытым вопрос о целесообразности 
тактики сохранения дозовой интенсивности режима 
после достижения клинико-рентгенологического эф-
фекта после инициирующих курсов, особенно с учетом 
предлеченности больной. Пятый курс осложнился 
фебрильной нейтропенией, что послужило причи-
ной прерывания лечения. Вероятно, вынужденное 
увеличение интервала оказалось критичным, так как 
в короткие сроки было констатировано выраженное 
прогрессирование болезни.

Данное наблюдение демонстрирует потенциальную 
возможность достижения выраженного клиническо-
го эффекта химиотерапии с включением эрибулина 
в третьей линии лечения метастатического тройного 
негативного рака молочной железы при резистентности 
к предшествующей химиотерапии и отсутствии потен-
циальных мишеней для иммунотерапии и таргетного 
воздействия.
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