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Основные результаты многоцентрового 
неинтервенционного ретроспективного исследования 
терапии иксабепилоном в рутинной клинической 
практике у пациентов с местнораспространенным 
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РЕЗЮМЕ
Химиотерапия является неотъемлемой частью лекарственного лечения пациенток с метастатическим раком молочной железы (мРМЖ) 
независимо от биологического подтипа опухоли, а наличие большого числа эффективных опций лекарственного лечения позволяет значимо 
увеличить продолжительность жизни. Интенсивная неоадъювантная и адъювантная химио ± таргетная терапия, а также предлеченность 
по поводу метастатической формы болезни могут значительно снизить эффективность последующих линий химиотерапии (ХТ), что 
затрудняет выбор лечебных опций. Именно поэтому результаты современных наблюдательных исследований реальной клинической 
практики представляют собой исключительную ценность. Иксабепилон – полусинтетический аналог эпотилона В, применяемый при 
местнораспространенном или метастатическом РМЖ при неэффективности предшествующей терапии.
Цель данного исследования – оценить эффективность и переносимость иксабепилона в монорежиме и в комбинациях с химио- или 
таргетными препаратами в реальной клинической практике в РФ.
Методы. В многоцентровое неинтервенционное ретроспективное исследование терапии иксабепилоном в рутинной клинической 
практике у пациентов с местнораспространенным или метастатическим раком молочной железы при неэффективности 
предшествующей терапии NIRMA (CLO1418141) включена 101 пациентка, получавшая иксабепилон в монотерапии и в составе различных 
комбинаций в 1-й и последующих линиях терапии с 01.01.2021 по 31.12.2023 в 15 онкологических учреждениях РФ. Первичная задача 
оценить выживаемость без прогрессирования болезни (ВБП/PFS).
Результаты. Медиана линий предшествующей терапии по поводу метастатического заболевания составила 3. Проводилась терапия 
иксабепилоном в монорежиме (n=58), в комбинации с капецитабином (n=30) или в комбинации с трастузумабом (n=13). Медиана ВБП 
составила 5,77 мес [95 % ДИ 5,31–6,07]. Частота объективного ответа составила 35,64 % (36/101), включая 1 полную и 35 частичных регрессий. 
Контроль заболевания у интенсивно предлеченных пациенток с мРМЖ достиг 84,16 % (84/101). Нежелательные явления (НЯ) любой степени 
тяжести зарегистрированы в 25,74 % случаев. Основными нежелательными явлениями при использовании иксабепилона были нейтропения 
и периферическая полинейропатия. Ни в одном случае токсичность не привела к досрочному прекращению лечения или летальному исходу. 
У больных с прогрессированием мРМЖ после антрациклинов и таксанов комбинация иксабепилона с капецитабином или иксабепилона 
с трастузумабом демонстрирует чрезвычайно высокие показатели контроля заболевания в современной реальной клинической практике 
(РКП). Монотерапия иксабепилоном является вариантом выбора при прогрессировании РМЖ после антрациклинов, таксанов и капецитабина.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метастатический рак молочной железы, химиотерапия, иксабепилон, реальная клиническая практика.
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Введение
В последние несколько лет основными направлением 

исследований в области системного лечения рака молочной 
железы (мРМЖ) была персонализация лечебных стратегий. 
Так, при люминальном HER2-негативном мРМЖ важную 
роль играли поиски новых молекулярно-генетических на-
рушений (мутации PIK3CA, AKT, PTEN и др.) и разработ-
ка методов комбинированной гормоно + молекулярно-на-
целенной терапии [1–5], при HER2-позитивном мРМЖ 
арсенал лечебных опций обогатился целым рядом новых 
анти-HER2-препаратов [6–11], а при тройном негативном 
мРМЖ (ТН мРМЖ) появились показания не только для 
иммунохимиотерапии [12], но и для новых эффективных 

конъюгатов антитело-цитостатик [13–17]. На этом фоне 
значительно реже обсуждались и анализировались иссле-
дования в области именно химиотерапии (ХТ) мРМЖ. Од-
нако на самом деле значение ХТ продолжает оставаться 
неизменным: она представляет собой неотъемлемую часть 
системного лечения не только тройного негативного и HER2-
позитивного, но и ЭР+ HER2-подтипа болезни [18–20]. По-
казаниями для назначения ХТ при ЭР+ мРМЖ традиционно 
считаются висцеральный криз, а также отсутствие эффекта 
от трех последовательных линий ГТ (т. е. исчерпанность ГТ). 
Таким образом, рано или поздно, но все пациентки с мРМЖ 
должны получить несколько линий химиотерапии, а наличие 
большого числа эффективных опций лекарственного лечения 

Key results of a multicenter, non-interventional, retrospective 
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SUMMARY
Chemotherapy is an integral part of drug treatment of patients with metastatic breast cancer (mBC), regardless of the biological subtype 
of the tumor, and the availability of a large number of effective drug treatment options can significantly increase life expectancy. Intensive 
neoadjuvant and adjuvant chemo ± targeted therapy, as well as pretreatment for the metastatic form of the disease, can significantly reduce 
the effectiveness of subsequent lines of chemotherapy, which complicates the choice of treatment options. That is why the results of modern 
observational studies of real clinical practice are of exceptional value. Ixabepilone is a semi-synthetic analogue of epothilone B, used for locally 
advanced or metastatic breast cancer when previous therapy is ineffective.
The purpose of this study is to evaluate the efficacy and tolerability of ixabepilone alone and in combination with chemo- or target drugs in real 
clinical practice in the Russian Federation.
Methods. A multicenter, non-interventional, retrospective study of ixabepilone therapy in routine clinical practice in patients with locally advanced or 
metastatic breast cancer with ineffectiveness of previous therapy NIRMA (CLO1418141) included 101 patients who received ixabepilone as monotherapy 
and in various combinations in the 1st and subsequent lines of therapy from 01.01.2021 to 31.12.2023 in 15 oncological institutions of the Russian Federation.
Results. The median of previous therapy lines for metastatic disease was 3. Ixabepilone therapy was administered alone (n=58), in combination 
with capecitabine (n=30), or in combination with trastuzumab (n=13). The median PFS was 5.77 months. [95 % CI 5.31–6.07] The objective response 
rate was 35.64 % (36/101), including 1 complete and 35 partial responses. Disease control rate in intensively pre-treated patients with mBC 
reached 84.16 % (84/101). Adverse events (AE) of any severity were recorded in 25.74 % of cases. The main adverse events with ixabepilone were 
neutropenia and peripheral polyneuropathy. In no case did toxicity lead to early discontinuation of treatment or death. In patients with mBC 
progression after anthracyclines and taxanes, the combination of ixabepilone with capecitabine or ixabepilone with trastuzumab demonstrates 
extremely high disease control rates in modern Real Clinical Practice (RCP). Ixabepilone monotherapy is an option of choice in patients with 
breast cancer progression after anthracyclines, taxanes and capecitabine.
KEYWORDS: metastatic breast cancer, chemotherapy, ixabepilone, real clinical practice.
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позволяет значимо увеличить продолжительность жизни 
и перевести мРМЖ в хроническое заболевание.

И моно-, и полихимиотерапия являются возможными 
вариантами выбора при мРМЖ. Полихимиотерапия превос-
ходит монохимиотерапию по частоте полных и частичных 
регрессий, однако сопровождается большей токсичностью, 
ухудшает качество жизни и не увеличивает ее продол-
жительность [21–25]. В целом эксперты рекомендуют 
последовательное назначение цитостатиков в монорежи-
мах, по крайней мере, для пациентов, не нуждающихся 
в объективном ответе [26, 1].

Однако сегодня характеристики пациенток, получающих 
ХТ по поводу мРМЖ, значительно изменились: интенсивная 
предшествующая неоадъювантная и адъювантная химио ± 
таргетная терапия, а также предлеченность по поводу ме-
тастатической формы болезни (иммунотерапия мТНРМЖ, 
современная анти-HER2-терапия или полная исчерпанность 
линий гормоно-таргетной терапии люминального HER2-
негативного РМЖ) могут значительно снизить эффективность 
последующих линий ХТ, что ставит онкологов перед трудным 
и зачастую неопределенным выбором в отношении предпо-
чтительных лечебных опций. Как правило, выбор следующей 
линии осуществляется эмпирически – путем назначения 
цитостатика, который не использовался ранее. Именно по-
этому результаты современных наблюдательных исследо-
ваний реальной клинической практики представляют собой 
исключительную ценность, так как дают нам информацию 
об эффективности традиционных цитостатиков в значительно 
более широкой (по сравнению с рандомизированными клини-
ческими исследованиями) популяции пациенток, получивших 
все опции современной персонализированной терапии.

Одним из препаратов, традиционно назначаемых при 
мРМЖ, является иксабепилон – полусинтетический аналог 
эпотилона В второго поколения. Несмотря на некоторую 
схожесть механизма действия с таксанами (стабилизация 
микротрубочек и остановка митоза), иксабепилон про-
демонстрировал высокую эффективность в отношении 
таксан-резистентных опухолей [27, 28]. Считается, что рези-
стентность к таксанам связана с мутациями β-тубулина или 
гиперэкспрессией β-тубулина III типа, но благодаря своим 
структурным особенностям иксабепилон взаимодействует 
с микротрубочками и при наличии этих генетических альте-
раций [29–32]. Кроме того, эпотилоны (иксабепилон) могут 
быть эффективны и при других нарушениях, обеспечиваю-
щих множественную лекарственную устойчивость, включая 
резистентность к антрациклинам и таксанам [33]. Так, ик-
сабепилон практически не выводится Р-гликопротеиновой 
помпой и активен при гиперэкспрессии Р-гликопротеина, 
а также высокой экспрессии MDR 1 и MRP1 мРНК [34, 35].

При антрациклин-резистентном мРМЖ иксабепилон про-
демонстрировал 41,5 % частоты объективного ответа (ЧОО) 
с медианой длительности ответа (мДО) 8,2 мес и медианой 
общей выживаемости (мОВ) 22 мес [36]. Еще в одном ис-
следовании у пациентов, ранее не получавших таксаны, 
ЧОО на иксабепилон составила 57 %, контроль роста опу-
холи (КРО) – 83 %, медиана времени до прогрессирования 
(мВДП) – 5,5 мес [37]. При таксан-резистентном мРМЖ 
иксабепилон в монорежиме позволил добиться 12–22 % 
ЧОО с КРО 53–58 % [38, 39]. И, наконец, у больных мРМЖ 

с прогрессированием после антрациклинов, таксанов и ка-
пецитабина (n=126) эффективность терапии иксабепилоном 
составила 11,5 % частичных регрессий по независимой 
оценке (18 % – по оценке исследователей) и 50 % стабилиза-
ций при мОВ 8,6 мес, причем эффективность иксабепилона 
не зависела от ответа на предшествующие цитостатики [40]. 
По результатам этого исследования иксабепилон в моно-
режиме был рекомендован у данной категории пациенток.

Как мы уже обсуждали выше, ряд пациентов нуждается 
в достижении объективного ответа, и вариантом выбора в та-
ком случае должна стать комбинированная ХТ. В двух РКИ 
III фазы СA163–046 (n=752) и СА163–048 (n=1221) сравнили 
комбинацию иксабепилона с капецитабином и монотерапию 
капецитабином при антрациклин-таксан-резистентном мРМЖ 
[41, 42]. Комбинация иксабепилона с капецитабином имела 
существенные преимущества и была одобрена для лечения 
РМЖ, прогрессирующего после таксанов и антрациклинов. 
Позднее результаты этих двух исследований были включены 
в объединенный анализ Jassem J. et al. [43], в рукаве комби-
нации иксабепилона с капецитабином n=984, в рукаве моно-
терапии капецитабином n=989, эффективность оценена у 855 
и 857 пациентов соответственно. Сравниваемые группы были 
сбалансированными по всем основным факторам прогноза, 
включая поражение 2 и более органов и систем (48 и 47 % 
соответственно), висцеральные метастазы (50 и 49 %), HER‑2-
позитивный статус (15 и 16 %), наличие рецепторов эстрогенов 
(52 и 51 %), трижды-негативный подвариант опухоли (22 
и 23 %). Добавление иксабепилона к капецитабину по срав-
нению с монохимиотерапией капецитабином достоверно 
увеличивало медиану выживаемости без прогрессирования 
(мВБП) и ЧОО (мВБП 5,6 мес vs 4,2 мес, HR=0,80, 95 % ДИ 
0,73–0,88; p<0,0001; ЧОО 42 %, включая 3 % полных регрессий, 
vs 25 %, включая 2 % полных регрессий, соответственно). От-
мечена тенденция к увеличению общей выживаемости (мОВ 
14,6 мес vs 13,6 мес, HR 0,92; p=0,0861). В особой подгруппе 
пациенток с ранним (<12 мес) прогрессированием после нео- 
или адъювантной ХТ с антрациклинами и таксанами (n=239) 
добавление иксабепилона в 2 раза увеличило мВБП (5,6 мес vs 
2,8 мес, HR=0,58, 95 % ДИ 0,45–0,76; p<0,0001), ЧОО (46 % vs 
24 %) и на 2,6 мес продлило продолжительность жизни (мОВ 
15,1 мес vs 12,5 мес, HR=0,84, 95 % ДИ 0,65–1,10; p=0,2081). 
По результатам всех исследований иксабепилон начал широко 
применяться в терапии мРМЖ.

Как мы уже отмечали ранее, современный ландшафт 
последовательных линий терапии мРМЖ значительно 
изменился, обогатившись новыми опциями персонали-
зированной терапии, что требует переосмысления места 
традиционных цитостатиков с оценкой их эффективности 
в сегодняшней реальной клинической практике.

Цель данного исследования – оценить эффективность 
и переносимость иксабепилона в монорежиме и в комби-
нациях с химио- или тагретными препаратами в реальной 
клинической практике в РФ.

Методы
Для достижения поставленной цели проведено много-

центровое неинтервенционное ретроспективное исследо-
вание терапии иксабепилоном в рутинной клинической 
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практике у пациентов с местнораспространенным или мета-
статическим раком молочной железы при неэффективности 
предшествующей терапии NIRMA (CLO1418141). В ис-
следование включена 101 пациентка, получавшая лечение 
иксабепилоном в монотерапии и в составе различных ком-
бинаций в 1-й и последующих линиях терапии с 01.01.2021 
по 31.12.2023 в 15 онкологических учреждениях РФ.

Первичная задача – оценить выживаемость без про-
грессирования болезни (ВБП/PFS).

Дополнительные задачи – оценить частоту объек-
тивного ответа (ЧОО/ORR), контроль над заболеванием 
(КЗ/DCR), длительность ответа (ДО/ DOR), время до про-
грессирования болезни (ВДП/TTP) и безопасность.

В качестве поисковых задач оценивались общая вы-
живаемость (ОВ/OS) и влияние различных факторов (ха-
рактеристики пациента и опухоли), а также редукции дозы 
на показатели эффективности терапии.

Критерии включения:
•	 возраст 18 лет и старше;
•	 гистологическое подтверждение диагноза;
•	 прогрессирование во время / после терапии антра-

циклинами, таксанами или капецитабином (включая 
наличие резистентности к указанным препаратам);

•	 наличие как минимум одного измеряемого очага в со-
ответствии с критериями RECIST 1.1;

•	 наличие исходного КТ-исследования и результатов 
оценки опухолевого ответа после начала терапии 
иксабепилоном.
Для анализа эффективности различных режимов лече-

ния были выделены следующие терапевтические группы:
•	 иксабепилон в монотерапии;
•	 иксабепилон в комбинации с капецитабином;
•	 иксабепилон в комбинации с трастузумабом*;
•	 иксабепилон в комбинации с другими препаратами 

по выбору врача (одна пациентка получала иксабепилон + 
трастузумаб + капецитабин** и включена в анализ «ик-
сабепилон в комбинации с трастузумабом»).

Статистический анализ проведен с помощью язы-
ка статистического программирования R версии 4.2.2. 
Анализ выживаемости проводился путем построения 

кривых Каплана – Майера с оценкой медианы дожития, 
различия между группами оценивались с использова-
нием лог-рангового теста. Для оценки статистических 
различий между частотами событий в группах терапии 
применялся точный критерий Фишера. Различия счита-
лись статистически значимыми при уровне значимости 
p≤0,05.

Результаты
Характеристика включенных пациентов
В исследование включена 101 пациентка (табл. 1), 

которой проводилась терапия иксабепилоном в моноре-
жиме (n=58), в комбинации с капецитабином (n=30) или 
в комбинации с трастузумабом (n=13, случаи применения 
тройной комбинации иксабепилон + трастузумаб + другой 
цитостатик также отнесли к этой группе). Возраст колебался 
от 36 до 76 лет (средний возраст 57,26 года), подавляющее 
большинство – 93,07 % (94/101) – имели статус ECOG 0–1, 
в 2 случаях комбинированной терапии иксабепилон + капе-
цитабин отмечен статус ECOG 2, показатель не оценен у 5. 
В 27,72 % случаев пациенты имели поражение 1–2 органов, 
в 39,60 % – 3–4 органа и в 32,67 % – 5 и более органов и си-
стем. Таким образом, подавляющее большинство (72,37 %) 
пациенток имели поражение 3 и более органов и систем, 
при этом висцеральные метастазы выявлены во всех 100 % 
случаев (55,45 % – метастазы в легких и 35,64 % – мета-
стазы в печени). Длительность заболевания до начала 
терапии иксабепилоном значительно колебалась и соста-
вила до 2 лет у 14,85 %, 3–5 лет – у 45,54 % и более 5 лет – 
у 39,6 % пациентов (табл. 1). 23,76 % (24/101) опухолей 
были эстроген-рецептор-положительными (ЭР+), 30,69 % 
(31/101) – HER2-позитивными, рецепторы прогестерона 
экспрессировали 7,92 % (8/101), тройными негативными 
37,62 % (38/101).

Медиана линий предшествующей терапии по поводу 
метастатической формы заболевания составила в группе 
монотерапии 3, комбинации с капецитабином 2 и комби-
нации с трастузумабом 4.

Медиана числа циклов терапии иксабепилоном до-
стигла 8, в группе монотерапии также 8, для комбинации 
иксабепилон + капецитабин – 7 и для комбинации икса-
бепилон + трастузумаб – 6.

* – данная комбинация не включена в инструкцию по медицинскому применению препаратов Икземпра® и препаратов с международным 
непатентованным наименованием (МНН) трастузумаб.

** – данная комбинация не включена в инструкцию по медицинскому применению препаратов Икземпра® и препаратов с МНН трастузумаб 
и капецитабин.

Таблица 1
Характеристика включенных в исследование пациентов

Показатель
Монотерапия иксабепилоном 

(n=58)
Иксабепилон + капецитабин 

(n=30)
Иксабепилон + трастузумаб 

(n=13) Общая группа (n=101)

N % N % N % N %
Общее состояние пациента ECOG

0–1 58 100,00 23 76,67 13 100,00 94 93,07
2 и более 0 0,00 2 6,67 0 0,00 2 1,98
Нет данных 0 0,00 5 16,67 0 0,00 5 4,95

Количество метастатических очагов
1–2 17 29,31 9 30,00 2 15,38 28 27,72
3–4 26 44,83 7 23,33 7 53,85 40 39,60

5 и более 15 25,86 14 46,67 4 30,77 33 32,67
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бинации с капецитабином [5,61 мес, 
95 % ДИ 4,75–7,57], HR=0,927 [95 % ДИ 
0,573–1,499], p=0,075 (рис. 2). В под-
группе комбинации иксабепилона с тра-
стузумабом мВБП достигла 6,2 мес.

Показатели и графики времени 
до прогрессирования болезни прак-
тически совпадали с показателями 
выживаемости без прогрессирования 
(данные представлены в таблице 2).

Объективный ответ оценен у всех 
пациенток, частота его составила 
35,64 % (36/101), включая 1 пол-
ную и 34,65 % (35/101) частичных 
регрессий. Стабилизации отмечены 
еще в 48,51 % (48/101) случаев, таким 
образом, контроль заболевания при 
применении иксабепилона (в моноре-
жиме или в комбинациях) у интенсив-
но-предлеченных пациенток с мРМЖ 
достиг 84,16 % (84/101) (табл. 3).

Подгрупповой анализ показал, что 
ЧОО при применении комбинации ик-
сабепилона с капецитабином достигла 
40 % (12/30) и была на 7,24 % выше, чем 
в подгруппе монотерапии иксабепило-
ном (32,76 %–19/58), различия не досто-
верны. КЗ в комбинированной группе 
регистрировался статистически значимо 
чаще, чем при монотерапии, – 96,67 % 
(29/30) против 77,59 % (45/58) соот-
ветственно, выигрыш достиг 19,08 %, 
р=0,0441. Напротив, прогрессирование 
заболевания при первом контрольном 
КТ отмечено только у 1 (3,33 %) паци-
ентки, получавшей комбинацию иксабе-
пилона с капецитабином, по сравнению 
с 13 пациентакми (22,41 %) в подгруп-
пе монотерапии, различия достигли 
статистической значимости, р=0,0441 
(табл. 3). Также высокая ЧОО и частота 
КЗ отмечены для комбинации иксабе-
пилон + трастузумаб: 38,46 % (5/13) 
и 84,62 % (11/13) соответственно.

Медиана длительности ответов 
во всей когорте составила 3,25 мес 
и была статистически значимо больше 
при комбинации иксабепилона с капе-
цитабином (5,08 мес) по сравнению 
с монотерапией (2,98 мес, HR=0,415; 

Продолжение таблицы 1
Локализация висцеральных очагов

Легкие 35 60,34 13 43,33 8 61,54 56 55,45
Печень 21 36,21 12 40,00 3 23,08 36 35,64

Отсутствуют 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Длительность заболевания на момент начала терапии препаратом иксабепилон

До 2 лет 7 12,07 7 23,33 1 7,69 15 14,85
3–5 лет 25 43,10 14 46,67 7 53,85 46 45,54

Более 5 лет 26 44,83 9 30,00 5 38,46 40 39,60

Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования во всей группе

Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования в подгруппах монотерапии иксабепилоном 
и комбинации иксабепилон + капецитабин

Эффективность лечения
Эффективность терапии оценена у всех пациенток (табл. 2, 3).
Медиана ВБП составила 5,77 мес [95 % ДИ 5,31–6,07] (рис. 1) и существенно 

не различалась при сравнении монотерапии [5,77 мес, 95 % ДИ 5,25–6,10] и ком-
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p=0,0246). Также высокая мДО отмечена в подгруппе 
иксабепилон + трастузумаб – 5,84 мес (табл. 4).

В рамках проведенного на данный момент анализа меди-
ана ОВ не достигнута, поэтому данные по ОВ не представ-
ляются. В следующих публикациях также будет представлен 
анализ эффективности терапии в зависимости от подтипа, 
распространенности, линии терапии и других характеристик.

Переносимость лечения
Нежелательные явления (НЯ) любой степени тяжести 

зарегистрированы в 25,74 % случаев, при этом нежела-
тельные реакции, связанные с терапией (НР), составили 
всего 5,94 %.

Основными нежелательными явлениями при исполь-
зовании иксабепилона в монотерапии были нейтропения 
и периферическая полинейропатия (табл. 5). Частота 
нейтропении 3–4-й степени составила всего 3 % (3 слу-
чая только в группе комбинации с капецитабином), фе-

брильная нейтропения или инфекционные осложнения 
не зарегистрированы. Также в подгруппе иксабепилон + 
капецитабин зарегистрирован 1 (0,99 %) случай развития 
анемии 3-й степени. Периферическая нейропатия является 
кумулятивным и дозолимитирующим нежелательным 
явлением, частота ее в РКП была низкой и достигла 1-й 
степени у 6 пациенток (5,94 %), 2-й степени – у 2 (1,98 %) 
и 3-й степени – еще у 2 (1,98 %) пациенток.

Ни в одном случае токсичность не привела к досроч-
ному прекращению лечения или летальному исходу, что 
свидетельствует о хорошей переносимости иксабепилона 
и комбинаций на его основе в РКП.

Обсуждение
В настоящее время исследования РКП являются важней-

шим инструментом генерации доказательств эффективности 
лечебных стратегий за пределами рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ). Необходимость проведения 

Таблица 2
Результаты оценки ВБП и ВДП

Показатель
Монотерапия 

иксабепилоном 
(n=58)

Иксабепилон + 
капецитабин (n=30) p* Иксабепилон + 

трастузумаб (n=13)
Общая группа 

(n=101)

Выживаемость без прогрессирования (ВБП/PFS)
Число событий (ПЗ или ЛИ), n – % 50 86,21 % 24 80 % 0,6548 10 76,92 % 84 83,17 %

Медиана (95 % ДИ), мес 5,77 [5,25; 6,10] 5,61 [4,75; 7,57] 0,7545 6,20 [5,57; NA] 5,77 [5,31; 6,07]
Отношение рисков (HR) [95 % ДИ] 0,927 [0,573; 1,499] НП

Время до прогрессирования (ВДП/TTP)
Число событий ПЗ, n – % 50 86,21 % 24 80 % 0,6548 10 76,92 % 84 83,17 %
Медиана [95 % ДИ], мес 5,77 [5,25; 6,10] 5,61 [4,75; 7,57] 0,7545 6,20 [5,57; NA] 5,77 [5,31;6,07]

Отношение рисков (HR) [95 % ДИ] 0,927 [0,573; 1,499] НП

Примечание. ПЗ – прогрессирование заболевания; ЛИ – летальный исход; ДИ – доверительный интервал; HR – Hazard ratio, отношение рисков; 
* – значение p-value при сравнении группы монотерапии иксабепилоном и комбинации с капецитабином (лог-ранговый тест для кривых 
выживаемости и точный тест Фишера для долей).

Таблица 3
Частота объективного ответа

Показатель
Монотерапия 

иксабепилоном (n=58)
Иксабепилон + 

капецитабин (n=30) Значение 
p*

Иксабепилон + 
трастузумаб (n=13) Общая группа (n=101)

N % [95 % ДИ] N % [95 % ДИ] N % [95 % ДИ] N % [95 % ДИ]
ЧОО (ПО+ЧО) 19 32,76 [22,08; 45,58] 12 40 [24,59; 57,68] 0,622 5 38,46 [17,71; 64,48] 36 35,64 [26,99; 45,35]

Разница частот, % [95 % ДИ] 7,24 [–13,49; 28,07] НП
КЗ (ПО+ЧО+СТ) 45 77,59 [65,34; 86,41] 29 96,67 [83,33; 99,41] 0,0442 11 84,62 [57,77; 95,67] 85 84,16 [75,81; 90,01]

Разница частот, % [95 % ДИ] 19,08 [3,49; 30,68] НП
ПО 0 0 [0; 6,21] 1 3,33 [0,59; 16,67] 0,88 0 0 [0; 22,81] 1 0,99 [0,17; 5,4]
ЧО 19 32,76 [22,08; 45,58] 11 36,67 [21,87; 54,49] 0,897 5 38,46 [17,71; 64,48] 35 34,65 [26,09; 44,34]
СЗ 26 44,83 [32,75; 57,55] 17 56,67 [39,2; 72,62] 0,4076 6 46,15 [23,21; 70,86] 49 48,51 [39; 58,14]

ПЗ по КТ 13 22,41 [13,59; 34,66] 1 3,33 [0,59; 16,67] 0,04419 2 15,38 [4,33; 42,23] 16 5,84 [9,99; 24,19]

Примечание. ЧОО – частота объективного ответа; ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ; СЗ – стабилизация заболевания; ПЗ – прогрессиро-
вание заболевания; КЗ – контроль над заболеванием; НР – нежелательная реакция; * – значение p-value при сравнении группы монотерапии 
иксабепилоном и комбинации с капецитабином (точный тест Фишера для долей).

Таблица 4
Длительность объективных ответов

Показатель Монотерапия 
иксабепилоном (n=58)

Иксабепилон + 
капецитабин (n=30) p* Иксабепилон + 

трастузумаб (n=13) Общая группа (n=101)

Длительность ответа (ДО/DOR)
Число событий (ПЗ после ПО 
или ЧО), n/N (% [95 % ДИ]) 17/19 89,47 [68,61; 97,06] 8/12 66,67 [39,06; 86,19] 0,2718 3/5 60 [23,07;88,24] 28/36 77,78 [61,92; 88,28]

Медиана [95 % ДИ], мес 2,98 [2,36; 3,64] 5,08 [3,02; NA] 0,0246 5,84
[2,26; NA] 3,25 [3,02; 4,92]

Отношение рисков (HR) [95 % ДИ] 0,415 [0,189; 0,911] НП

Примечание. ДИ – доверительный интервал; HR – Hazard ratio, отношение рисков; ПЗ – прогрессирование заболевания; ПО – полный ответ; 
ЧО – частичный ответ; * – значение p-value при сравнении группы монотерапии иксабепилоном и комбинации с капецитабином (лог-ранговый 
тест для кривых выживаемости и точный тест Фишера для долей).
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исследований РКП обусловлена целым рядом недостатков, 
характерных для РКИ: это и очень жесткий отбор, приво-
дящий к недопредставленности определенных подгрупп 
пациенток (например, с серьезными сопутствующими за-
болеваниями, старшей возрастной категории, не очень ком-
плаентных и т. д.), сложность проведения и дороговизна, 
относительно более медленный набор с получением резуль-
татов в период, когда в РКП уже появились новые лечебные 
опции, которые могут повлиять на эффективность изучаемой 
стратегии, и т. д. Этих проблем лишены исследования РКП, 
которые, однако, могут нести в себе риски предвзятости из-
за неравномерного распределения отдельных характеристик 
между группами, внесения в дизайн изменений, влияющих 
на результат, а также более низкое качество и слабую дета-
лизацию данных (в большей степени это касается оценки 
переносимости в связи с низким репортированием неже-
лательных явлений в медицинской документации). Тем 
не менее в марте 2022 г. термины RWD (данные реальной 
клинической практики) и RWE (доказательства, полученные 
на основе данных реальной клинической практики) закре-
плены в законодательстве ЕАЭС в рамках решения Совета 
Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 
(ред. от 17.03.2022) «О правилах регистрации и экспертизы 
лекарственных средств для медицинского применения» и дей-
ствуют на территории стран-участниц ЕАЭС [44]. FDA (Food 
and Drug Administration США) и EMA (European Medical 
Agency) признают результаты RWD/RWE (Real World Data/ 
Real World Evidence) важными для принятия клинических 
решений, оценки регуляторных аспектов, постмаркетинго-
вых анализов применения лекарственных препаратов [45], 
а ведущее мировое профессиональное общество по иссле-
дованию экономики здравоохранения и исходов применения 
медицинских технологий (HEOR) поставило исследования 
РКП и полученные на их основе реальные клинические 
доказательства (РКД) на первое место в стратегических 
инициативах общества на 2024–2025 гг. [46].

Мы оценили роль и место иксабепилона в условиях 
современной клинической практики РФ. Оказалось, что, 
несмотря на значительный период, прошедший с момен-
та завершения и публикации результатов РКИ III фазы, 
ознаменовавшийся появлением новых линий персона-
лизированной терапии РМЖ (здесь и интенсификация 
режимов нео- и адъювантной ХТ, внедрение стратегий 
постнеоадъювантной и адъювантной терапии, применение 
комбинированной гормонотерапии с включением iCDK4/6, 
iPIK3CA, а также анти-PD 1/PD-L1 антител для лечения 
мТН РМЖ), иксабепилон продолжает оставаться высоко-
эффективной опцией для пациентов с прогрессированием 
процесса после терапии антрациклинами, таксанами или 
капецитабином.

В нашем исследовании мВБП в группе монотерапии 
(а в нее попали пациентки, ранее получавшие все три пре-
парата – антрациклин, таксан и капецитабин) составила 5,8 
мес и была даже несколько выше, чем у менее предлечен-
ных пациенток, получавших монотерапию капецитабином 
в РКИ III фазы (табл. 6). Медиана ВБП для комбинации 
иксабепилона с капецитабином в нашем исследовании 
соответствовала данным РКИ, данные по ОВ ожидаются.

ЧОО на монотерапии иксабепилоном в нашем исследо-
вании была несколько ниже по сравнению с комбинацией 
иксабепилона с капецитабином, где был зарегистриро-
ван в том числе даже полный ответ. Комбинация также 
обеспечивала большую частоту контроля заболевания 
по сравнению с монорежимом. Необходимо также отметить 
высокую непосредственную эффективность комбинации 
иксабепилона с трастузумабом, где также была зарегистри-
рована в том числе и полная регрессия опухоли. Несмотря 
на то что статистической значимости различий в ЧОО 
между подгруппами моно- и комбинированной терапии 
нами не выявлено, продолжительность ответов была досто-
верно больше при применении комбинаций иксабепилона 
с капецитабином и иксабепилона с трастузумабом. В целом, 
несмотря на более высокую, по сравнению в РКИ, предле-
ченность наших пациенток, КЗ в подгруппе иксабепилона 
с капецитабином достиг впечатляющей цифры 96,67 %, 
а в подгруппе иксабепилона с трастузумабом – 84,62 %. 
Эти данные свидетельствуют о некоторых преимуществах 
комбинированной стратегии у интенсивно-предлеченных 
пациенток, хотя различий в показателях ВБП или ВДП 
нами не отмечено.

В завершение нашего обсуждения необходимо сказать, 
что иксабепилон является представителем отдельного клас-
са противоопухолевых агентов – эпотилонов, эффективных 
в том числе при развитии множественной лекарственной 
устойчивости, что подтверждено многочисленными дан-
ными клинических исследований и исследованиями РКП.

У больных с прогрессированием мРМЖ после антра-
циклинов и таксанов комбинация иксабепилона с капе-
цитабином или иксабепилона с трастузумабом демон-
стрирует чрезвычайно высокие показатели контроля 
заболевания в современной РКП. Так как переносимость 
ХТ у интенсивно-предлеченных пациенток, как правило, 
ухудшается, а комбинации обладают несколько большей 
токсичностью по сравнению с монорежимами, заслужи-
вает особого внимания тот факт, что монотерапия икса-

Таблица 5
Частота нежелательных явлений, зарегистрированных 

после применения исследуемого препарата иксабепилон 
в монотерапии и в составе комбинированной терапии (n=101)

Нежелательное явление Степень тяжести Общая популяция 
(n=101)

Анемия
2 2 (1,98 %)
3 1 (0,99 %)
1 3 (2,97 %)

Астения 1 1 (0,99 %)
Гепатотоксичность 1 2 (1,98 %)
Гипопротеинемия 1 1 (0,99 %)

Повышение числа лейкоцитов 1 1 (0,99 %)

Полинейропатия
1 6 (5,94 %)
2 2 (1,98 %)
3 2 (1,98 %)

Синдром ладонно-
подошвенной эритродизестезии 3 1 (0,99 %)

Снижение числа лейкоцитов 1 5 (4,95 %)

Снижение числа нейтрофилов
3 2 (1,98 %)
4 1 (0,99 %)

Токсическая кардиомиопатия 1 1 (0,99 %)

Примечание. n – число субъектов, получавших иксабепилон или 
любой из препаратов (капецитабин или трастузумаб) как минимум 
один раз. При расчете частоты (%) за 100 % принимается число паци-
ентов в общей популяции.
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бепилоном не уступает комбинации по выживаемости 
без прогрессирования болезни. Тем не менее, с учетом 
непосредственной эффективности, комбинированные 
режимы имеют некоторые преимущества. Монотерапия 
иксабепилоном является вариантом выбора при про-
грессировании РМЖ после антрациклинов, таксанов 
и капецитабина.
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Таблица 6
Результаты исследований III фазы по сравнению комбинации 

иксабепилона с капецитабином и монотерапии капецитабином 
у больных мРМЖ

Исследование
СА163–046* СА163–048**

Икс + кап 
(n=375)

Кап 
(n=377)

Икс + кап 
(n=609)

Кап 
(n=612)

Объективный ответ, % 35 14 43,3 28,8
Медиана ВБП, мес 5,8 4,2 6,2 4,1

HR (95 % ДИ) 0,75 (0,64–0,88) 0,79 (0,69–0,90)
p 0,0003 0,0005

Медиана ОВ, мес 12,9 11,1 16,4 15,6
Число событий 310 329 430 450
HR (95 % ДИ) 0,90 (0,77–1,05) 0,90 (0,78–1,03)

p 0,1936 0,1162

Примечание. * – независимая оценка; ** – оценка исследователей; 
ВБП – выживаемость без прогрессирования, ОВ – общая выживае-
мость, Икс+Кап – иксабепилон+капецитабин, Кап – капецитабин, 
HR – Hazard ratio, отношение рисков.
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