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Введение
Метастатический рак молочной железы (мРМЖ) – хро-

ническое заболевание, целью лечения которого является 
продление жизни больного и уменьшение симптомов за-
болевания при сохранении удовлетворительного качества 
жизни. Несмотря на достигнутые колоссальные успехи 
в лечении диссеминированного рака молочной железы 
с применением комбинированной эндокринотерапии, 
иммунотерапии, в основе лечения по-прежнему лежит 
химиотерапия.

Гормонально-зависимый мРМЖ, исчерпав возмож-
ности эндокринотерапии, рано или поздно требует на-
значения химиотерапии (ХТ). Для HER2-положительного 
рака основным партнером таргетной терапии выступает 
цитостатик. Для трижды негативного подтипа мРМЖ 
ХТ в настоящее время остается единственной опцией 
лечения. В связи с этим внедрение новых эффективных 
цитостатических агентов с благоприятным профилем 
токсичности остается актуальной задачей современной 
фармакологии в онкологии. Каждый новый химиотера-

певтический препарат дает шанс больным получить еще 
одну линию эффективной терапии, продлив и улучшив 
качество жизни.

Резистентность к основным классам цитостатиков, 
таким как таксаны и антрациклины, а также их токсич-
ность, лимитируют возможность реиндукции терапии 
этими препаратами. Появление новой опции в лечении 
мРМЖ каждый раз дает надежду на увеличение про-
должительности и улучшение качества жизни пациента.

Механизм действия иксабепилона
Иксабепилон – это полусинтетический аналог эпо-

тилона В второго поколения. Натуральные эпотилоны 
А и В – это антибиотики-макролиды, происходящие 
из миксобактерий Sorangium cellulosum. Они относятся 
к антимикротрубочковым агентам и блокируют полиме-
ризацию тубулина, стабилизируя таким образом микро-
трубочки и останавливая митоз, что приводит к апоптозу 
и гибели опухолевой клетки.
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РЕЗЮМЕ
В статье рассмотрены основные аспекты применения препарата иксабепилон – от механизма действия и результатов рандомизированных 
исследований до клинических рекомендаций, утверждающих место препарата в современной терапии метастатического рака 
молочной железы. Также представлен собственный клинический опыт применения иксабепилона у интенсивно предлеченной пациентки, 
демонстрирующий возможность стабилизации процесса после прогрессирования на фоне семи предшествующих линий терапии. 
Использование всех имеющихся на сегодняшний день доступных препаратов позволяет существенно расширить возможности терапии, 
и, таким образом, продлить жизнь пациенток с метастатическим раком молочной железы.
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Иксабепилон продемонстрировал высокую эффек-
тивность в отношении опухолей, предлеченных такса-
нами, несмотря на схожий механизм действия [1, 2]. Это 
реализуется за счет некоторых механизмов преодоле-
ния резистентности. Так, например, препарат взаимо-
действует с микротрубочками при наличии мутаций 
β-тубулина или гиперэкспрессии β-тубулина III типа [3, 4]. 
Кроме того, искабепилон практически не выводится 
Р-гликопротеиновой помпой и активен при гиперэкспрес-
сии Р-гликопротеина [3], а также высокой экспрессии 
MDR 1 и MRP1 мРНК [4].

Изучение комбинаций иксабепилона в клинических 
исследованиях исходит из преклинических данных о си-
нергетической активности препарата с капецитабином, 
трастузумабом и бевацизумабом [5, 6, 7].

Клинические исследования
Иксапебилон был исследован в ряде клинических 

исследований как в монотерапии, так и в комбинации 
при различных подтипах метастатического рак молоч-
ной железы.

Монотерапия иксабепилоном была изучена в несколь-
ких исследованиях II фазы. В исследование Roche et 
al. входило 65 пациентов, получавших ранее терапию 
антрациклинами [8]. 77 % пациентов имели более двух 
сайтов метастазирования, 85 % имели висцеральные ме-
тастазы, у 17 % больных в адъювантных режимах были 
использованы таксаны. Медиана времени до наступления 
эффекта составила 6 недель, частота объективного ответа 
на иксабепилон составила 41,5 % с медианой длительно-
сти ответа 8,2 месяца и медианой общей выживаемости 
22 месяца.

В другом исследовании у больных, ранее не получав-
ших таксаны (n = 23), терапия иксабепилоном позволила 
достичь 57 % частичных регрессий (ЧР), контроль над 
заболеванием достиг 83 %, медиана времени до прогрес-
сирования – 5,5 месяца [9].

В еще одном исследовании II фазы (n = 37) у паци-
ентов, резистентных к таксанам, удалось достичь кон-
троля над заболеванием в 58 % случаев [10], в том числе 
19 % частичных регрессий и 3 % полного ответа. Другое 
исследование, посвященное изучению эффективности 
иксабепилона у таксан-резистентных пациентов (n = 49), 
продемонстрировало 12 % частичных регрессий, а также 
41 % стабилизаций [11].

Основными нежелательными явлениями при исполь-
зовании иксабепилона в монотерапии были нейтропения 
и периферическая полинейропатия. Частота нейтропении 
III–IV степени составила 54–58 %, однако фебрильная 
нейтропения или инфекционные осложнения регистри-
ровались редко. Периферическая нейропатия является 
кумулятивным и дозолимитирующим нежелательным 
явлением, при введении препарата раз в 3 недели она 
регистрировалась в основном после четвертого курса 
и носила обратимый характер. Частота сенсорной ней-
ропатии III степени в приведенных выше исследованиях 
колебалась от 0 до 20 %, моторной нейропатии – от 0 
до 4–5 %.

Эффективность иксабепилона была оценена и в группе 
пациентов, получавших ранее лечение не только антра-
циклинами и таксанами, но и капецитабином. В иссле-
довании II фазы, представленном E. A. Perez et al. [12], 
было включено 126 пациенток, 88 % ранее получили две 
и более линии терапии, а 48 % – три и более линии. Все 
больные полностью отвечали критериям таксан- и капе-
цитабин-резистентности, 38 % были антрациклин-рези-
стентными, остальные набрали предельно допустимую 
дозу антрациклинов.

В группе из 113 пациенток с измеряемыми очага-
ми было зарегистрировано 11,5 % частичных регрессий 
и 50,0 % стабилизаций, в 14,3 % случаев стабилизации 
длились более 6 месяцев. Медиана общей выживаемости 
составила 8,6 месяца.

Эффективность иксабепилона, по данным этого ис-
следования, не зависела от ответа на предшествующие 
линии терапии. Так, из 13 больных с подтвержденными 
частичными регрессиями 9 ранее не ответили на капе-
цитабин, который использовался либо в монотерапии, 
либо в комбинации с доцетакселом. 12 из 13 пациенток 
с объективным ответом на иксабепилон ранее получали 
таксаны по поводу метастатической формы болезни, в 9 
случаях ответов на таксаны не зарегистрировано.

Нежелательные явления III–IV степени включали 
периферическую сенсорную нейропатию (14 %), утомля-
емость/астению (13 %), миалгии (8 %) и стоматиты/муко-
зиты (6 %). Явления полинейропатии были обратимыми 
и разрешались в среднем через 5,4 недели.

Эффективность комбинации иксабепилона и капе-
цитабина была изучена в двух больших исследованиях 
III фазы.

В открытое рандомизированное исследование III фазы 
Thomas et al. [13] было включено 752 пациента с местно-
распространенным или метастатическим раком молочной 
железы. Пациенты получали ранее лечение или были 
резистентны к антрациклин-содержащей или таксано-
содержащей терапии. Пациенты могли получить до трех 
линий терапии по поводу метастатического процесса.

Пациенты были рандомизированы в соотношении 1:1. 
Лечение в исследуемой группе включало комбинацию 
иксабепилона 40 мг/м2 (день 1) и капецитабина 2000 мг/
м2 в сутки (дни 1–14), курс каждые 3 недели. Контрольная 
группа получала лечение в режиме капецитабин 2500 мг/
м2 в сутки (дни 1–14), курс каждые 3 недели.

Больше половины (65 %) пациентов имели три и более 
сайтов метастазирования, у 84 % пациентов было висце-
ральное поражение. Примерно половина пациентов имели 
две и более линии терапии по поводу метастатического 
процесса. 15 % пациентов имели HER2-положительный 
рак молочной железы.

Медиана выживаемости без прогрессирования соста-
вила 5,8 месяца в группе комбинации против 4,2 месяца 
в группе монотерапии (p = 0,0003). Снижение риска 
прогрессирования составило 25 %. Частота объективного 
ответа составила 35 % против 14 % в пользу комбинации 
(p < 0,0001). Среди пациентов, имеющих резистентность 
к таксанам, ЧОО составила 33 и 14 % соответственно.
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Общая выживаемость была проанализирована и опуб-
ликована отдельно [14]. Результаты продемонстрировали, 
что общая выживаемость не была статистически значимо 
увеличена в группе комбинации, хотя и была больше 
численно: 12,9 против 11,0 месяца (p = 0,1900).

Нежелательные явления значимо не отличались 
от описанных в исследованиях, изучавших монотера-
пию иксабепилоном. Самыми частыми нежелательными 
явлениями III–IV степени в группе комбинации были 
периферическая полинейропатия (22,8 %), нейтропения 
(68 %), слабость (9 %), миалгия (8 %), ладонно-подошвен-
ный синдром (18 %) и диарея (6 %). В группе монотерапии 
таковыми были ладонно-подошвенный синдром (17 %) 
и диарея (8 %).

В исследование Sparano et al. [15] был включен 1221 
пациент, ранее они получали терапию антрациклина-
ми и таксанами. Дизайн, схема лечения и популяция, 
включенная в исследование, были схожи с таковыми 
в описанном выше исследовании. В отличие от преды-
дущего исследования, допускались пациенты, которым 
было проведено не более двух линий терапии. Так же, 
как и в предыдущем исследовании, около 15 % пациентов 
имели HER 2-положительный статус.

Первичной конечной точкой исследования была об-
щая выживаемость, однако преимущество по этому по-
казателю не было достигнуто: 16,4 месяца против 15,6 
месяца; p = 0,1162. ВБП в группе комбинации составила 
6,24 месяца против 4,4 месяца в группе монотерапии; 
p = 0,0005. Частота объективного ответа была равна 
43 и 29 % соответственно (p < 0,0001). Нежелательные 
явления значимо не отличались по характеру и частоте 
от таковых в представленном выше исследовании.

Материалы этих исследований были использованы 
для изучения эффективности иксабепилона в когорте 
пациенток с трижды негативным раком молочной же-
лезы [16]. Всего в двух исследованиях было 443 таких 
пациентки. Медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 4,2 месяца в группе исследуемой терапии и 1,7 
месяца в контрольной группе (p < 0,0001). ЧОО в группе 
комбинации в более чем два раза превосходила тот же 
показатель в группе монотерапии – 31 % против 15 %. 
Общая выживаемость опять же значимо не отличалась: 
9,0 месяца против 10,4 месяца (p = 0,1802).

Опубликованное в 2018 году исследование II фазы 
было посвящено анализу эффективности иксабепилона 
в комбинации с карбоплатином в группе пациентов 
с HER2-отрицательным раком молочной железы [17]. 
В изучаемую популяцию входили 54 пациентки с лю-
минальным HER2-отрицательным и 49 пациенток 
с тройным негативным раком молочной железы, кото-
рые получили до двух линий лекарственной терапии 
по поводу метастатического рака молочной железы. Для 
большей части пациентов предложенное лечение было 
первой линией терапии по поводу метастатического 
процесса (59 %).

Медиана ВБП в обеих группах составила 7,6 месяца. 
ЧОО составляла 34,0 и 30,4 % для пациентов с люминаль-
ным и трижды негативным молекулярным подтипом 
соответственно. Общая выживаемость составила 17,9 

месяца для пациентов с люминальным подтипом и 12,5 
месяца – для пациентов с ТН РМЖ. Почти у 50 % пациен-
тов развилась нейтропения III–IV степени, у 1 пациента 
фебрильная нейтропения привела к летальному исходу, 
9 % пациентов имели периферическую полинейропатию 
III–IV степени.

Несмотря на эффективность и переносимость изучен-
ного режима, популяция, включенная в исследование, 
была не вполне репрезентативна в связи с большим ко-
личеством пациентов, не получавших до исследования 
какого-либо лечения по поводу метастатического процес-
са. Более того, не было сравнения предложенного режима 
с уже используемой комбинацией, что ограничивает 
внедрение этого режима в повседневную клиническую 
практику.

Отдельного внимания заслуживают клинические 
исследования, изучающие комбинацию иксабепилона 
с трастузумабом для пациентов с метастатическим HER2-
положительным раком молочной железы.

Исследование II фазы Tolaney et al. [18] включало 39 
пациентов, 15 из которых не получали до этого химио-
терапию или трастузумаб по поводу метастатического 
процесса, остальные получили до 1–2 линий терапии. 
Частота объективного ответа была равна 44 %, а частота 
контроля над заболеванием – 56 %.

Группа ECOG изучала комбинацию трастузумаба 
с иксабепилоном и карбоплатином в первой линии те-
рапии в исследовании II фазы [19]. В исследование был 
включен 61 пациент. ЧОО составила 44 %, из которых 
7 % – полный ответ. Стабилизация заболевания была 
отмечена у 25 % пациентов. Таким образом, контроль 
над заболеванием был достигнут у 69 % больных. Меди-
ана времени до прогрессирования составило 8,2 месяца, 
а медиана ОВ – 34,7 месяца.

Токсичность режимов, комбинирующих трастузумаб 
и иксабепилон, в целом была ожидаема, исходя из про-
филя токсичности каждого из этих препаратов, и не ха-
рактеризовалась какими-либо особенностями.

Интересна также и эффективность препарата в от-
дельных группах пациентов. Так, анализ Roche et 
al. [20] посвящен оценке комбинации иксабепилона 
и капецитабина у пациентов со сниженным функ-
циональным статусом (ФС) по результатам двух ра-
нее описанных рандомизированных исследований 
третьей фазы. Из 1955 пациентов, включенных в ис-
следования, 31 % (606) пациентов имели ФС по шка-
ле Карновского 70–80 %. Основные характеристики 
были сбалансированы между группами исследования, 
однако количество предшествующих линий терапии 
в группе пациентов со сниженным ФС было больше: 
35 % пациентов получили две и более линии терапии 
(против 25 % в группе с ФС 90–100). Также пациенты 
со сниженным ФС чаще имели два и более пораженных 
сайта (56 % против 45 %).

По результатам анализа, добавление иксабепилона 
к капецитабину в группе пациентов со сниженным ФС 
увеличивало ВБП на 1,5 месяца (с 3,1 до 4,6 месяца), риск 
прогрессирования в группе комбинации снижался на 24 % 
(p = 0,0021). Этот показатель увеличивался и у пациентов, 
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предлеченных антрациклинами и таксанами (5,6 месяца 
против 3,9 месяца), и у резистентной к этой терапии по-
пуляции (4,2 месяца против 2,7 месяца).

Частота объективного ответа также была выше в груп-
пе комбинации – 35 % против 19 %. Медиана ОВ увеличи-
лась на 2,8 месяца и составила 12,3 месяца. Риск смерти 
снижался на 25 % (p = 0,0015). Профиль нежелательных 
явлений (характер, частота) в группе со сниженным ФС 
существенно не отличался от такового в группе с высо-
ким ФС.

Таким образом, комбинация иксабепилона и капе-
цитабина может быть использована у пациентов с ФС 
по шкале Карновского 70–80 % с сохранением эффектив-
ности лечения без увеличения токсичности.

Еще один анализ был посвящен оценке эффективности 
комбинации иксабепилона и капецитабина у пациентов 
пожилого возраста (старше 65 лет) [21]. Из двух рандо-
мизированных исследований III фазы удалось выделить 
251 пациента в возрасте старше 65 лет. ВБП среди этих 
пациентов составила 5,5 месяца в группе комбинации 
против 3,9 месяца в группе монотерапии капецитабином 
(ОР = 0,77; 95 % ДИ: 0,59–1,02). ЧОО составляла 37 и 19 % 
соответственно. Общая выживаемость статистически 
значимо не различалась.

В целом токсичность была сопоставима в обеих воз-
растных группах, однако некоторые нежелательные явле-
ния чаще встречались в более возрастной группе: астения 
(6 % против 14 %), стоматит (1 % против 5 %) и анорексия 
(1 % v против 5 %). Исходя из этого анализа можно сде-
лать вывод о сохранении эффективности комбинации без 
значимого увеличения токсичности и в группе пациентов 
старшего возраста.

Токсичность иксабепилона обусловливает необходи-
мость в некоторых случаях снизить дозу препарата. Те же 
два клинических исследования III фазы были анализиро-
ваны с точки зрения сохранения эффективности лечения 
после редукции доз препаратов [22]. Из 652 пациентов, 
получивших по крайней мере четыре курса терапии, 255 
имели раннее снижение дозы препарата (в течение первых 
четырех курсов лечения). 72,9 % пациентов имели снижение 
дозы обеих препаратов, а 27,1 % – только иксабепилона. 
Основными причинами снижения дозы в раннем периоде 
были гематологическая токсичность (36,1 %) и перифе-
рическая полинейропатия (29,0 %). 224 пациентам доза 
препаратов была снижена на более позднем этапе.

В анализ эффективности вошли 566 пациентов, имею-
щих измеряемые проявления заболевания и получивших 
от четырех курсов терапии, из них 219 пациентам доза 
была снижена на раннем этапе. Частота объективного 
ответа не снижалась значимо у пациентов с ранней ре-
дукцией: 62,6 % против 55,3 % с поздней редукцией или 
отсутствием ее. Медиана длительности ответа на терапию 
составила 5,8 и 6,2 месяца соответственно. Медиана ВБП 
составила 7,2 месяца против 7,0 месяца (ОР = 0,98; 95 % 
ДИ: 0,83–1,17).

Этот анализ позволяет сделать вывод, что редукция 
дозы препарата не влияет на эффективность лечения, что 
позволяет свободно адаптировать режим лечения с целью 
улучшения переносимости.

Клиническое наблюдение
Пациентка Л., 1974 года рождения, в 2010–11 годах 

(36 лет) получила комплексное лечение по поводу рака 
левой молочной железы T2N 0M0 (стадия IIa). Гистоло-
гическое заключение: инфильтративный протоковый 
рак, ИГХ от 21.10.2010 – РЭ – 6 баллов, РП – 6 баллов, 
HER2 ‒ отрицательно, Ki‑67 – 15 %. Было проведено шесть 
курсов неоадъювантной ХТ в режиме «CAF + радикаль-
ная мастэктомия слева с одномоментной двусторонней 
тубовариэктомией» + четыре курса адъювантной ХТ 
в режиме «паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC 6». 
В адъювантном режиме проведена дистанционная лу-
чевая терапия на область грудной стенки слева. С 2011 
по 2014 год получала гормонотерапию тамоксифеном.

В феврале 2014 года выявлен метастаз в печени, по-
пытки получить морфологический материал не были 
успешны. В ноябре 2014 года также были выявлены ме-
тастазы в костях таза. С декабря 2014 по июнь 2015 года 
проводилась первая линия химиотерапии с включением 
паклитаксела и карбоплатина. Проведено восемь кур-
сов терапии с выраженным клиническим эффектом. 
На этом фоне выполнены ДЛТ на кости таза + инъекции 
бисфосфонатов.

В феврале 2015 года выполнена биопсия очага в печени. 
По данным гистологического исследования – умеренно-
дифференцированный аденогенный рак, вероятнее всего, 
метастаз рака молочной железы (для ИГХ материала 
недостаточно).

В связи с достижением выраженного клинического 
эффекта было принято решение о переводе пациент-
ки на гормонотерапию, которую пациентка получала 
с июня 2015 до декабря 2016 года (18 месяцев), когда было 
зарегистрировано прогрессирование процесса за счет 
роста очагов. В течение 3 месяцев получала терапию 
фулвестрантом (до марта 2017 года), однако при первой 
оценке наблюдался дальнейший рост очагов.

Таким образом, в связи с достижением гормоно-
резистентности пациентке вновь была предложена 
химиотерапия. С марта по декабрь 2017 года (9 месяцев) 
проводилась химиотерапия с включением винорельбина 
и капецитабина. На этом фоне, по данным ПЭТ-КТ, был 
достигнут полный метаболический эффект. В связи 
с развившейся полинейропатией винорельбин был 
исключен из схемы лечения, и в дальнейшем паци-
ентка получала монотерапию капецитабином еще 11 
месяцев, до ноября 2018 года, когда были обнаружены 
метастазы в печени.

Попытка терапии эрибулином не была успешной, по-
сле трех курсов терапии (декабрь 2018 – январь 2019 года) 
у пациентки было зарегистрировано прогрессирование 
в виде роста размеров и количества очагов в печени. 
В рамках программы расширенного доступа пациент-
ке была предложена терапия препаратом абемациклиб, 
на фоне которой удалось достигнуть частичной регрессии, 
которая сохранялась в течение года (март 2019 – март 
2020 года). Попытка возобновления гормонотерапии 
комбинацией эксементаза с эверолимусом (март – июнь 
2020 года) не была успешной, отмечался дальнейший 
рост метастазов в печени.
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К июню 2020 года пациентка получила семь линий те-
рапии по поводу метастатического рака молочной железы, 
достигнута гормонорезистентность, использованы наибо-
лее широко применяемые классы цитостатиков. С учетом 
данных клинических исследований об эффективности 
комбинации иксабепилона и капецитабина, а также отсут-
ствия противопоказаний к использованию обоих препара-
тов принято решение об использовании этой комбинации 
в качестве восьмой линии терапии. Лечение продолжалось 
с июня по ноябрь 2020 года. В связи с дальнейшим ростом 
очагов в печени произведена смена терапии на комбинацию 
гемцитабина и карбоплатина в декабре 2020 года.

В представленном клиническом наблюдении пациент-
ка получала терапию по поводу метастатического рака 
молочной железы в течение 7 лет. Наличие гормональ-
но-чувствительного клона клеток позволило с успехом 
использовать гормонотерапию в течение полутора лет, 
однако развитие гормонорезистентности потребовало 
назначения химиотерапии. Стоит отметить также и вы-
сокую чувствительность клеток опухоли к химиотерапии, 
которая позволила в том числе добиться полного мета-
болического эффекта на фоне одной из линий терапии.

Комбинация иксабепилона и капецитабина была ис-
пользована в качестве восьмой линии терапии, несмотря 
на то что у пациентки было отмечено прогрессирование 
на фоне терапии капецитабином на более ранних этапах 
лечения. Кроме того, предшествующая терапия ингиби-
тором CDK4/6 (абемациклиб) не влияла на реализацию 
противоопухолевого эффекта иксабепилона. Использо-
вание этой комбинации дало возможность установить 
контроль над заболеванием в течение 5 месяцев без клини-
чески значимых нежелательных явлений. Таким образом, 
этоа терапия позволила прибавить к жизни пациентки 5 
месяцев жизни с сохранением ее качества.

Рекомендации
Иксабепилон был зарегистрирован Управлением 

по контролю качества пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств министерства здравоохранения и социальных 
служб США (US Food and Drug Administration, FDA) 
в 2007 году в комбинации с капецитабином для пациен-
ток с метастатическим раком молочной железы и пред-
шествующей терапией антрациклинами и таксанами, 
а также в монотерапии для тех, у кого предшествующая 
терапия включала, помимо таксанов и антрациклинов, 
также капецитабин [23].

Согласно регистрационным показаниям иксабепилон 
в монотерапии, а также комбинация иксабепилона и капе-
цитабина внесены в рекомендации RUSCCO по лечению 
метастатического HER2-отрицательного рака молочной 
железы [24]. Кроме того, иксабепилон эффективен в ком-
бинации с трастузумабом для лечения метастатического 
HER2-положительного рака молочной железы при рези-
стентности к антрациклинам, таксанам и капецитабину.

Рекомендации АОР предусматривают, кроме перечис-
ленных выше, также комбинацию трастузумаба, иксабепи-
лона и капецитабина у пациентов с HER2‑положительным 
раком молочной железы [25].

В NCCN иксабепилон рекомендован в монотерапии 
у пациенток с метастатическим HER2-отрицательным 
раком молочной железы в качестве одной из альтерна-
тивных опций терапии (при исчерпывании возможностей 
терапии таксанами, антрациклинами, а также микро-
трубочковыми ингибиторами) [26].

Заключение
Несмотря на обширные опции терапии метастатиче-

ского рака молочной железы, каждая из линий лечения 
представляет собой особую ценность. Иксабепилон – пре-
парат, который продемонстрировал эффективность как 
в клинических исследованиях, так и в рутинной практике, 
что позволило включить его в основные клинические ре-
комендации по лечению метастатического рака молочной 
железы вне зависимости от HER2-статуса. Более того, пре-
парат эффективен вне зависимости от функционального 
статуса, возраста, и ответа на предшествующую терапию. 
Редукция дозы препарата не сказывается на результатах 
лечения. Таким образом, эта дополнительная возможность 
терапии, позволяющая продлевать жизнь пациенткам, 
не должна быть оставлена без внимания.
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