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Резюме
Во всем мире метастатический рак молочной железы (РМЖ) занимает лидирующие позиции в структуре смертности среди 
женщин с онкологическими заболеваниями. При этом, несмотря на улучшение показателей раннего скрининга, а также вне-
дрение в клиническую практику таргетной терапии, контроль метастатического заболевания остается значимой проблемой 
для клинической онкологии. Повышение стволовости опухоли и эпителиально- мезенхимальный переход в первичной опухо-
ли приводят к пластичности опухолевой клетки. Это выражается в прогрессировании заболевания, резистентности к прово-
димой терапии и появлению отдаленных метастазов. Многочисленные сигнальные пути, в т. ч. PI3K/APK, STAT3, Wnt, Hedgehog 
и Notch, играют ключевую роль в поддержании клеточной пластичности при РМЖ. Понимание клеточных механизмов пластич-
ности клеток РМЖ с развитием множественной лекарственной устойчивости является необходимым условием для разработки 
эффективных терапевтических стратегий против метастатического РМЖ в  поздних линиях терапии. В  статье представлен 
обзор современных данных о  биологическом механизме метастатического каскада и  резистентности к  терапии. Именно 
с  позиций пластичности опухолевой клетки и  повышения стволовости опухоли рассмотрена резистентность к  лечению. 
Проанализирована эффективность иксабепилона в  случае его применения в  поздней линии терапии гормон- рецептор-
позитивного РМЖ с множественной лекарственной резистентностью.

Ключевые слова: рак молочной железы, метастатический рак, опухолевая стволовая клетка, множественная лекарствен-
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ВВЕДЕНИЕ 

Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее рас-
пространенным онкологическим заболеванием среди 
женского населения в  мире  [1]. Ежегодно, начиная 
с  1990  г., смертность от  РМЖ демонстрирует прирост 
с 1,8 до 3,4% [2]. На сегодняшний момент РМЖ остается 
лидером среди причин смерти среди женщин от онколо-
гических заболеваний, унося ежегодно более 600  тыс. 
жизней  [1, 3]. При этом более 90% женщин умирают 
именно от  метастатического заболевания  [4]. В  настоя-
щее время возможности его лечения ограничены вне 
зависимости от типа РМЖ, и медиана общей выживаемо-
сти (ОВ) остается на уровне 1–5 лет [5]. Именно поэтому 
понимание клеточных и молекулярных механизмов, при-
водящих к распространению опухолевых клеток, а также 
формирования метастатических очагов является критич-
ным моментом в развитии новых терапевтических стра-
тегий метастатического заболевания. 

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ РАЗВИТИЯ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Наиболее часто метастазирование РМЖ происходит 
в кости, печень, легкие, головной мозг. При этом для фор-
мирования метастазов орган- мишень различен в зависи-
мости от фенотипа РМЖ [6]. Значимую роль в формиро-
вании метастатического очага при РМЖ играет премета-
статическая ниша. В нормальных условиях микроокруже-
ние является значимым регулятором в стромальных ство-
ловых клетках организма  [7]. Микроокружение опухоли 
(МО) состоит из внеклеточного матрикса, клеток стромы, 
иммунокомпетентных клеток, факторов роста и  метабо-
лически активных соединений [8]. В широком смысле МО 
является поддерживающей средой для стволовой опухо-
левой клетки. При этом ниша включает факторы микро-
окружения опухоли, промотирующие индукцию и  под-

держание фенотипа стволовой клетки, защищая ее 
от  влияний противоопухолевого лечения. Внеклеточный 
матрикс является главным компонентом опухолевого 
микроокружения и играет ведущую роль в биологии кле-
ток, включая их дифференцировку. Внеклеточный матрикс 
вовлечен в  передачу сигналов, что определяет судьбу 
клетки, поддерживая баланс между самообновлением 
и  дифференцировкой в  популяции стволовых кле-
ток  [9,  10]. В  исследованиях показано, что эндотелиаль-
ные клетки индуцируют и  поддерживают способность 
к самообновлению стволовых клеток РМЖ путем актива-
ции сигнального пути Notch, повышая их резистентность 
к  радиотерапии  [10–12]. Миофибробласты играют важ-
ную роль в реактивации сигнального пути Wnt, приводя 
к дедифференцировке опухолевых клеток. Также показа-
но, что TGF-β и  другие факторы, индуцирующие 
эпителиально- мезенхимальный переход (ЭМП), не только 
регулируют стволовость, но  и  стимулируют пролифера-
цию пула опухолевых стволовых клеток, повышая инва-
зивность и метастатический потенциал РМЖ [13]. К фак-
торам, вызывающим дедифференцировку опухолевых 
клеток, относят гипоксию и воспаление, вызванные кле-
точной гибелью [14–16]. К гиперактивации генов, сопря-
женных со стволовостью, – инвазивности, резистентности 
к терапии, самообновлению – приводят факторы, индуци-
руемые гипоксией (HIFs) [17]. Кроме этого, показано, что 
ацидоз вне зависимости от доступа кислорода приводит 
к появлению стволовых клеток  [18]. Процессы, сопрово-
ждающие клеточную смерть,  – апоптоз и  индуцирован-
ный терапией некроз  – стимулируют туморогенный 
потенциал клеток микроокружения, промотируя процес-
сы дедифференцировки. Лучевая терапия стимулирует 
образование стволовых клеток при РМЖ, обладающих 
туморогенным потенциалом. Так, ниша может определять 
степень стволовости клеток, приводя к появлению более 
дифференцированных фенотипов или поддерживать их 
в стволовом состоянии [19]. 

Abstract 
Metastatic breast cancer occupies a leading position in the structure of mortality among women with oncological diseases world-
wide. At the same time, the control of metastatic disease remains a significant problem for clinical oncology despite the improve-
ment of early screening indicators, as well as the introduction of targeted therapy in clinical practice. An increase in the tumor 
stemness and the epithelial- mesenchymal transition in the primary tumor leads to the plasticity of the tumor cell. This is realized 
in the progression of the disease, resistance to the therapy and the appearance of distant metastases. Numerous signaling path-
ways, including PI3K/APK, STAT3, Wnt, Hedgehog, and Notch, play a key role in maintaining cellular plasticity in breast cancer. 
Understanding the cellular mechanisms of breast cancer cell plasticity with the development of multidrug resistance is a prereq-
uisite for the development of effective therapeutic strategies against metastatic breast cancer in late-line therapy. The article 
presents an overview of  the current understanding of  the biological mechanism of  the metastatic cascade and resistance to 
therapy. It is from the point of view of the plasticity of the tumor cell and the increase in the stemness of the tumor that the resis-
tance to treatment is considered. The effectiveness of  the  representative of  Ixabepilone was analyzed in  the case of  its use 
in the late-line therapy of hormone- receptor-positive breast cancer with multidrug resistance.

Keywords breast cancer, metastatic cancer, tumor stem cell, multidrug resistance, ixabepilone

For citation: Stukan A.I., Goryainova A.Y., Sharov S.V., Andreev D.V., Lymar E.V. Mechanisms of metastasis and development 
of resistance to therapy in breast cancer. A clinical case of the effectiveness of ixabepilone in hormone- receptor-positive 
breast cancer with multidrug resistance. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2021;(9):138–146. (In Russ.)  
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-9-138-146.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-9-138-146


140 2021;(9):138–146МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 

Кл
ин

ич
ес

ко
е 

на
бл

ю
де

ни
е

Хемокины представляют собой группу низкомолеку-
лярных белков, которые связываются с  хемокиновыми 
рецепторами и участвуют в миграционной активности кле-
ток, воспалении. Хемокины и  их рецепторы определяют 
формирование метастатических очагов. Рецепторы хемо-
кинов CXCR4 и CCR7 в большом количестве экспрессиро-
ваны на клетках РМЖ и в метастатических очагах, а акти-
вация этих сигнальных механизмов индуцирует хемотак-
сис и инвазивность. CXCL12 является единственным лиган-
дом для CXCR4, а  его высокая экспрессия обнаружена 
в легких, костях, печени, лимфоузлах. Таким образом, сиг-
нальный механизм CXCL12 – CXCR4 может служить мише-
нью в лечении метастатического РМЖ, учитывая непосред-
ственное влияние на формирование метастазов [20].

Остеолитические костные метастазы РМЖ являются 
основной причиной инвалидизации пациентов. 
Метастатическое поражение костной системы составляет 
70% в  сравнении с  другими локализациями метастазов. 
При этом люминальные подтипы демонстрируют бо́льшую 
частоту костных метастазов по сравнению с другими под-
типами [21]. Показано, что клетки РМЖ, достигая костных 
структур, способны влиять на  функционирование остео-
бластов и остеокластов [22]. При этом цитокины, хемокины 
и другие факторы роста поддерживают процесс формиро-
вания метастазов. Разрушение костной ткани опухолевы-
ми клетками приводит к образованию метастаза с участи-
ем трансформирующего фактора роста TGF и регулируе-
мых им генов, что приводит к экспрессии CTGF и IL11. 

Метастатическое поражение легких при РМЖ зачастую 
ассоциировано с  плохим прогнозом  [23]. Интересны дан-
ные о повышении экспрессии гена-супрессора опухолевого 
роста PTEN при метастазах в  легких. Известно, что PTEN 
регулирует ЭМП, влияя на клеточную подвижность и хемо-
таксис, связанные с CXCR4 [24]. Показатели выживаемости 
больных РМЖ с  метастазами в  легких остаются на  очень 
низком уровне, несмотря на  возможности химиотерапии, 
лучевой терапии, таргетного лечения. Выявлена роль сиг-
нального пути Notch в  выживаемости, самообновлении, 
апоптозе клеток РМЖ ввиду активации ЭМП [25]. Сигнальный 
механизм Wnt/β-катенин играет значимую роль в канцеро-
генезе РМЖ, а  показателем активации является ядерная 
локализация β-катенина. В  исследованиях показано, что 
активация сигнального механизма Wnt/β-катенина ассоции-
рована с плохим прогнозом [20]. Сигнальный путь Hedgehog 
при РМЖ также регулирует миграционные способности 
стволовой клетки  [26]. В  целом сигнальные механизмы 
Hedgehog, Notch и Wnt влияют на поведение опухолевых 
клеток и метастатический процесс. 

ОПУХОЛЕВАЯ СТВОЛОВАЯ КЛЕТКА 
И ЭПИТЕЛИАЛЬНО- МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЙ ПЕРЕХОД

Опухолевые стволовые клетки (ОСК) РМЖ представляют 
собой небольшую популяцию клеток со специфичным набо-
ром молекулярных маркеров – CD44+/CD24−, High Aldehyde 
Dehydrogenase 1  (ALDH1(high)) и CD133+  [27, 28]. Взгляды 
на  происхождение ОСК РМЖ до  сих пор противоречивы. 
Ввиду способности к самообновлению и дифференцировке 

многие исследователи уверены в ее появлении из стволо-
вых клеток молочной железы или прогениторой клетки. Это 
подтверждается тем, что ОСК РМЖ имеет сходные черты 
и  свой ства с  нормальными СК молочной железы или 
с частично дифференцированными прогениторными клет-
ками [29, 30]. С другой стороны, есть данные о возможности 
происхождения ОСК из  дифференцированных клеток 
молочной железы [31–33]. Маркер CD44+/CD24− выявляет-
ся на мезенхимальноподобных ОСК, в то время как высокий 
уровень экспрессии ALDH1 выявлен на эпителиальных ОСК. 
Важно понимать, что ОСК РМЖ пластичны в плане перехода 
в  эпителиальное и  мезенхимальное состояния. При этом 
клетки с экспрессией обоих маркеров обладают наиболь-
шим опухоль- инициирующим потенциалом  [29]. Таким 
образом, стволовость и ЭМП могут координированно регу-
лировать механизмы опухолевой инициации, и, возможно, 
они играют роль в метастатическом процессе. Последующие 
исследования продемонстрировали более широкие воз-
можности пластичности ОСК РМЖ с возможностью диффе-
ренцировки в эндотелиальные клетки для построения сосу-
дистой сети  [34]. В  то  время как опухоль- инициирующая 
способность опухолевых клеток может зависеть от стволо-
вости клеток, это свой ство может быть не сопряжено в пол-
ной мере с эпителиальным или мезенхимальным состояни-
ем. В исследовании C. Kröger et al. показано, что существует 
гибридный эпителиально- мезенхимальный фенотип кле-
ток РМЖ с коэкспрессией маркеров и выделен по маркерам 
CD104+/CD44hi. При этом сочетание клеток с изолирован-
ной экспрессией эпителиальных или мезенхиальных марке-
ров не  превосходит туморогенный потенциал гибридных 
эпителиально- мезенхимальных клеток [35]. 

ПЛАСТИЧНОСТЬ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК ПРИ РАКЕ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В ПРОЦЕССЕ ЛЕЧЕНИЯ 

Несмотря на первичную эффективность химиотерапии 
в отношении опухоли, зачастую к препаратам развивается 
множественная лекарственная резистентность (МЛР). 
Установлено несколько механизмов МЛР: повышение экс-
креции препаратов при помощи мембранных белков- 
транспортеров, так называемых помп P-гликопротеина 
(P-gp), белка подсемейства ABCB1; снижение транспорти-
ровки препаратов в  клетку; активация ферментов, мета-
болизирующих лекарственные препараты  – цитохром 
P450  и  глутатион S-трансфераза; активация системы 
репарации ДНК; уклонение от апоптоза. Понимание пато-
генетических основ этих механизмов привело к разработ-
ке стратегий преодоления резистентности. Кроме этого, 
модель опухолевой стволовой клетки описывает связь 
ОСК с  множественной лекарственной резистентностью. 
Так, в ОСК повышена активация генов ABC-транспортеров 
и  других генов, ответственных за  резистентность ОСК 
к химиотерапии. Кроме того, ОСК имеют низкую скорость 
клеточного цикла и поэтому менее подвержены повреж-
дению химиотерапевтическими агентами в  сравнении 
с  быстро делящимися клетками. В  дополнение к  извест-
ным ABC-транспортерам идентифицированы другие меха-
низмы резистентности ОСК, в т. ч. повышение экспрессии 
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альдегиддегидрогеназ (ALDHs), ЭМП, эпигенетические 
модификации, факторы микроокружения, такие как гипок-
сия, и активация сигнальных путей стволовости [36]. 

Наиболее активно изучаемым механизмом рези-
стентности к лекарственной терапии является активация 
P-gp, также известного как протеин множественной 
лекарственной резистентности, кодирующийся геном 
MDR1. Повышение активации гена MDR1 ассоциировано 
с  ЭМП при резистентности РМЖ к  доксорубицину. 
Исследователи Q. Li et  al. обнаружили, что клеточные 
культуры РМЖ MCF-7, резистентные к  доксорубицину, 
демонстрируют повышение инвазивных свой ств [37].

В многочисленных исследованиях продемонстрирова-
но, что клетки РМЖ, резистентные к паклитакселу, доксо-
рубицину и  5-фторурацилу, подвержены ЭМП  [38–40]. 
Также выявлено, что ЭР-позитивные клеточные линии 
РМЖ MCF-7  приобретают устойчивость к  тамоксифену 
(MCF7-TamR) в процессе ЭМП [41]. Резистентные к тамок-
сифену клетки MCF7-TamR экспрессировали повышенный 
уровень мРНК Snail, виментина и N-кадгерина со сниже-
нием экспрессии E-кадгерина  [42]. Кроме этого, ЭМП-
фенотип ассоциирован с гиперэкспрессией HER2 на клет-
ках РМЖ, резистентных к трастузумабу [43, 44]. 

В  исследовании M. Mego et  al. изучали мРНК транс-
крипты ЭМП-индуцирующих транскрипционных факто-
ров (ТФ) Twist, Snail, Slug, ZEB1  и  FOXC2  в  опухолевых 
клетках из периферической крови 52 пациентов с РМЖ 
после неоадъювантной химиотерапии. Выявлено повы-
шение ТФ ЭМП более чем в 15% случаев. Гиперэкспрессия 
ТФ ЭМП была выявлена в  ЦОК у  больных, получивших 
неоадъювантное лечение [45]. 

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ ПРЕОДОЛЕНИЯ 
МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТИ

Стратегии преодоления МЛР включают влияние 
на  белки  – транспортеры семейства ABC (ABCB1, 
ABCC1 и ABCG2), экспрессированные на ОСК и прогенитор-
ных клетках. Траспортеры имеют широкую лекарственную 
специфичность и выводят химические соединения из клет-
ки, снижая их внутриклеточную концентрацию и биологи-
ческие эффекты. Несколько химиотерапевтических аген-
тов, изучаемых в клинических исследованиях, направлены 
на механизм выведения препаратов ABC-транспортерами, 
таких как таксаны и винкаалкалоиды (винбластин, винкри-
стин), ДНК-повреждающие антрациклины (даунорубицин, 
доксорубицин), ингибиторы топоизомеразы (этопозид, 
топотекан), тирозинкиназные ингибиторы (дазатиниб, гефи-
тиниб). Ввиду этих обстоятельств развитие стратегий влия-
ния на  ABC-транспортеры является важным спектром 
исследований в  онкологии  [46]. Существует 3  возможных 
подхода, влияющих на эти механизмы: регуляция функции 
ABC-транспортеров с  использованием конкурентных или 
аллостерических ингибиторов и  антител против ABC-
транспортеров; регуляции экспрессии генов АВС-
транспортеров на  уровне транскрипции или трансляции 
(трабектедин); использование слабых субстратов 

к P-гликопротеину (иксабепилон). До разработки иксабепи-
лона предпринимались попытки таргетного влияния 
на ABC-транспортеры ингибиторами P-gp первого, второго 
и  третьего поколений. Было показано, что ингибиторы 
первого поколения имеют низкую аффинность и высокую 
токсичность. Препараты второго поколения зачастую имеют 
лекарственные взаимодействия. Препараты третьего поко-
ления имеют преимущества относительно первого поколе-
ния, но  их эффективность в  клинических исследованиях 
не  подтверждена. Ввиду того что нормальные стволовые 
клетки, включая гемопоэтические, соматические, мезенхи-
мальные, также экспрессируют АВС-транспортеры, их инги-
биторы обладают серьезными токсическими эффектами 
ввиду дисфункции костного мозга [47, 48]. По этой причине 
ожидались данные по клинической эффективности иксабе-
пилона благодаря его удовлетворительной переносимости. 
Как и таксаны, иксабепилон вызывает остановку клеточно-
го цикла в фазе G2/M, стабилизируя микротрубочки и вызы-
вая их полимеризацию. Тем не менее иксабепилон облада-
ет существенным отличием от  таксанов ввиду наличия 
эффективности в  отношении клеток, которые приобрели 
множественную лекарственную резистентность в  случае 
предлеченности пациента за  счет отсутствия выведения 
из клетки с помощью P-gp. Таким образом, разработка пре-
паратов, не являющихся субстратом для P-gp, стала основ-
ной стратегией преодоления МЛР. Следом за иксабепило-
ном химические модификации паклитаксела и винбласти-
на также увенчались успехом. Так, кабазитаксел и винфлу-
нин продемонстрировали клиническую эффективность при 
раке предстательной железы и  мочевого пузыря соответ-
ственно за счет цитотоксического действия на пул опухоле-
вых стволовых клеток с гиперэкспрессией P-gp [49]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ИКСАБЕПИЛОНА В ПОЗДНЕЙ ЛИНИИ ТЕРАПИИ 
ГОРМОН- РЕЦЕПТОР-ПОЗИТИВНОГО РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Учитывая столь интересный механизм действия иксабе-
пилона в  отношении клеток, обладающих множественной 
лекарственной устойчивостью и  свой ствами стволовости, 
препарат был исследован у  больных на  поздних стадиях 
терапии. В  монорежиме в  стандартной дозировке 
40  мг/ м2  в  виде 3-часовой инфузии каждые три недели 
в  исследовании 2-й фазы (BMS-247550) показана эффек-
тивность препарата у  пациентов на  фоне развившейся 
резистентности после антрациклинов, таксанов и капецита-
бина. При этом частота объективного ответа (ORR) составила 
11,5%, медиана выживаемости без прогрессирования 
(PFS) – 3,1 мес. [50, 51]. В комбинации с другими противо-
опухолевыми препаратами показаны эффективность и без-
опасность препарата. В  исследовании C.A. Bunnell et  al. 
продемонстрирована безопасность совместного использо-
вания иксабепилона и  капецитабина у  больных с  мРМЖ, 
ранее пролеченных таксанами и  антрациклинами  [52]. 
В другом исследовании E.S. Thomas et al. установлено, что 
комбинация иксабепилона с капецитабином обладает адек-
ватной переносимостью и  эффективностью. В  сравнении 
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с  монотерапией капецитабином безрецидивная выживае-
мость иксабепилона составила 5,8 против 4,2 мес. у пациен-
тов, получивших химиотерапию таксанами и антрациклина-
ми. Пациенты получали иксабепилон в дозе 40 мг/ м2 вну-
тривенно капельно в  виде 3-часовой инфузии в  первый 
день курса в сочетании с капецитабином 2 000 мг/ м2 внутрь 
в  1–14-й дни 21-дневного курса; в  контрольной группе 
пациенты получали капецитабин в монорежиме 2 500 мг/
м2 внутрь в 1–14-й дни 21-дневного курса [53]. В крупном 
исследовании 3-й фазы с  включением 1  221  пациентки 
также изучалась эффективность комбинации иксабепилона 
с капецитабином в сравнении с капецитабином в моноре-
жиме у  больных мРМЖ, ранее получивших антрациклины 
и таксаны. Схемы введения препаратов в двух группах были 
аналогичны предыдущему исследованию. Также был полу-
чен выигрыш в медиане ВБП в группе получивших комби-
нацию капецитабина с иксабепилоном – 6,2 против 4,2 мес. 
(ОР 0,79; p = 0,0005). Частота объективного ответа составила 
43 и 29% соответственно (p < 0,0001) [54].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

На клиническом примере далее продемонстрирована 
эффективность иксабепилона в  комбинированной тера-
пии совместно с капецитабином в поздней линии тера-
пии РМЖ. В 2015 г. в Клинический онкологический дис-
пансер № 1 Краснодара обратилась пациентка 1982 года 
рождения. На  основании выполненных исследований 
был установлен диагноз «рак правой молочной железы 
T4bN3aM1 G2 IV St». Выполнена core-биопсия образова-
ния: инвазивный рак G2. Иммуногистохимическое иссле-
дование: ЭР +8, ПР +8, HER2/neu +1, Ki67 – 80%. По ком-
пьютерной томографии (КТ) от 8 июля 2015 г. выявлены 
признаки лимфогематогенной метастатической диссеми-
нации в  легких, склеротические костные метастазы, 
гидроперикард. Проведено 6 курсов по схеме доксоруби-
цин 60  мг/м2  + циклофосфамид 600  мг/м2. Далее паци-
ентка получала антиэстрогенную терапию тамоксифеном 
и золедроновую кислоту 4 мг в/в 1 раз в 28 дней. На фоне 
гормонотерапии выявлено прогрессирование заболева-

ния с увеличением количества костных метастазов, рост 
мягкотканных очагов. С марта 2016 г. проведено 8 курсов 
монохимиотерапии паклитакселом 175  мг/м2. Отмечено 
увеличение количества метастатических очагов в  кост-
ных структурах. Назначена гормонотерапия ингибитором 
ароматазы анастрозолом 1 мг/сут на фоне овариальной 
супрессии агонистами лютеинизирующего гонадотропин- 
рилизинг-гормона (аЛГРГ) (гозерелин 3,6  мг п/к 1  раз 
в 28 дней) с последующей овариэктомией. На этом фоне 
отмечена стабилизация процесса.

С августа 2019 г. выявлено прогрессирование заболева-
ния в виде лимфогенного канцероматоза легких, метаста-
тического поражения костей, продолженного роста опухо-
ли правой молочной железы. С сентября 2019 г. проводи-
лась комбинированная гормонотерапия палбоциклибом 
125 мг/сут в 1–21-й дни на фоне фулвестранта 500 мг в/м. 

При контрольном обследовании по КТ органов груд-
ной клетки, брюшной полости, малого таза от  11  марта 
2020  г. выявлено увеличение числа и  размеров левых 
подмышечных лимфоузлов. Выполнена биопсия подмы-
шечного лимфоузла слева. При гистологическом исследо-
вании подтвержден метастаз карциномы молочной желе-
зы. Рецепторный статус: ЭР – 80%, ПР – 90%, HER2/neu – 
отрицательный, Ki67 – 35%.

С апреля по май 2020 г. проведено 2 курса монохимио-
терапии 4-й линии по схеме доксорубицин липосомаль-
ный 40 мг/м2. При обследовании в июне 2020 г. выявлена 
КТ-картина лимфогематогенного прогрессирования опу-
холевого процесса в легких: возникшие в динамике узло-
вой рост в мягких тканях передней грудной стенки спра-
ва и  правосторонняя подмышечная лимфаденопатия, 
подмышечная лимфаденопатия слева  – отрицательная 
динамика, распространенный костный метастатический 
процесс со склеротизацией (рис. 1).

С июня по сентябрь 2020 г. проведено 5 курсов монохи-
миотерапии эрибулином 1,4 мг/м2 в 1-й и 8-й дни. При кон-
трольном обследовании после 5-го курса отмечено прогрес-
сирование заболевания по  RECIST 1.1. КТ от  18  сентября 
2020  г.: увеличение очага на  передней грудной стенке 
и лимфоузлов аксиллярной области слева, появление в ука-

занных очагах болевого синдрома. 
Объективно  – появление болевого 
синдрома и  увеличение образования 
в подмышечной области справа. 

С октября 2020 г. назначена полихи-
миотерапия иксабепилоном 40  мг/ м2 
1 день в/в капельно и капецитабином 
2  000  мг/м2  в  1–14-й дни. Лечение 
проводится с  25%-й редукцией доз 
препаратов в связи с эпизодами гема-
тологической токсичности 3-й  степе-
ни в  анамнезе после проведения 
8-го  курса терапии в  стандартных 
дозировках. Переносимость удовлет- 
ворительная. 

По результатам промежуточных 
обследований по  КТ от  19  января 
и 20 апреля 2021 г. отмечается ста-

А. Прогрессирующее увеличение числа множественных 
до степени диссеминации двусторонних милиарных 
и мелкоочаговых образований в легких, по костальной 
и междолевой плевре, нарастающая крупнопетлисто- 
сетчатая деформация интерстиция базальных отделов 
легких по типу лимфангоита.

 Рисунок 1. Компьютерная томография органов грудной клетки от 11 июня 2020 г. 
 Figure 1. Computed tomography of the thoracic organs from June 11, 2020.

Б. Состояние после тотальной биопсии лимфоузла подмышечной 
области слева на фоне нерезких постоперационных изменений, 
визуализация лимфоузла до 2,6 х 1,6 см – отрицательная 
динамика. Костные структуры: в телах С6, С7, Th1, Th2, передних 
отрезках 3-го, 4-го правых ребер, теле грудины определяются 
склеротические/склерозированные метастазы, в количестве 
и размерах динамики не претерпевают, отдельные единичные 
с нарастанием склеротизации в динамике. 
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билизация заболевания по  RECIST 1.1. Отмечена убе-
дительная положительная динамика лимфогематоген-
ного метастатического процесса в  легких, узлового 
опухолевого роста в мягких тканях передней грудной 
стенки справа и двусторонней подмышечной лимфаде-
нопатии. Распространенный костный метастатический 
процесс – без признаков прогрессирования. Пациентку 
не  беспокоит болевой синдром, улучшилось общее 
самочувствие, объективно  – исчезновение метастаза 
в мягкие ткани подмышечной области справа с обра-
зованием рубца (рис. 2, 3). 

ОБСУЖДЕНИЕ

На  данный момент пациентка находится в  процессе 
12-го курса терапии по указанной схеме. Признаков гемато-
логической токсичности и  неврологических нарушений 
не отмечено. С целью выявления мишеней таргетной терапии 
в апреле 2021 г. выполнен генетический анализ методом ПЦР 
на  мутацию PIK3CA, мутации не  выявлено. Также в  ПЦР-
анализе генов BRCA1  300T  >  G, BRCA1 4153delA, BRCA1 
3819delGTAAA, BRCA1185delAG, BRCA1 3819delGTAAA, BRCA1 
3875delGTC мутаций не  обнаружено. Таким образом, при 

А. Убедительная положительная динамика лимфогематогенного метастатического процесса в легких: выраженный регресс зон полисегментарной крупнопетлисто- сетчатой деформации 
интерстиция/лимфангоита и значительная убыль ранее определяемых в множественном числе двусторонних милиарных и мелкоочаговых легочных и плевральных образований.

Б. Утрата достоверности КТ-визуализации узловых образований мягких тканей передней грудной стенки справа, соответственно указанной области определяется неравномерное 
плоскостное уплотнение тканей до костного грудного каркаса без деструкции и интраторакального распространения. Сокращение подмышечных лимфоузлов билатерально численно 
и в размерах до не превышающих 0,6 см. 

В. Стабильные склеротические/склерозированные метастазы в телах С6, С7, Th1, Th2 позвонков, теле, дужке и остистом отростке Th6, передних отрезках 3-го, 4-го правых ребер, теле 
грудины с тенденцией к нарастанию склеротизации.

 Рисунок 2. Компьютерная томография от 18 сентября 2020, 19 января и 20 апреля 2021 г.
 Figure 2. Computed tomography from September 18, 2020, January 19, and April 20, 2021.
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прогрессировании заболевания выбор терапии в представ-
ленном клиническом случае будет весьма затруднительным. 
В связи с этим в плане дообследования будет проведен ана-
лиз на герминальные и соматические мутации BRCA 1/2 мето-
дом секвенирования, а  также на  микросателлитную неста-
бильность и иммунологическое опухолевое микроокружение 
первичной опухоли и  метастатических очагов при условии 
технической возможности выполнения биопсии. 

Современная стратегия комбинированного гормональ-
ного лечения совместно с ингибиторами циклин- зависимых 
киназ в  целевой группе гормон- рецептор-позитивных 
больных, несмотря на  существенную эффективность, 
в  некоторых случаях не  имеет значимости по  причине 
выявления специфичных мутаций, реализации клональной 
селекции и  возможности наличия гормон- рецептор-
негативного метастаза. Как установлено в исследованиях, 
на формирование метастатических очагов оказывают вли-
яние преметастатическая ниша с определенным спектром 
цитокинов, процесс ЭМП и пластичность опухолевой ство-
ловой клетки. Очевидно, что стратегии воздействия 
на  ЭМП, ОСК будут в  последующем рассмотрены в  ком-
плексе со стандартными схемами лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метастатический РМЖ является весьма сложной про-
блемой для клинического онколога вне зависимости 
от  первичного фенотипа опухоли. Кроме этого, гормон- 

рецептор-позитивная опухоль является достаточно разно-
родным заболеванием и характеризуется спектром мута-
ций, которые существенно влияют на клиническое течение 
заболевания. В дополнение к этому поведение метастати-
ческого заболевания предсказать достаточно сложно 
ввиду внутриопухолевой гетерогенности, возникновения 
мутаций и возможности наличия различных субпопуляций 
клонов в метастатических очагах.

Вопрос формирования множественной лекарствен-
ной устойчивости также осложняет процесс лечения 
больных метастатическим РМЖ. Патогенетические 
основы включают формирование пула стволовых кле-
ток с характерными чертами, приводящими как к мета-
стазированию, так и  к  усиленному эффлюксу лекар-
ственных препаратов. Установлено, что иксабепилон 
вызывает остановку клеточного цикла в  фазе G2/M, 
стабилизируя микротрубочки и вызывая их полимери-
зацию. Кроме этого, иксабепилон эффективен в  отно-
шении клеток, которые приобрели множественную 
лекарственную резистентность в  случае предлеченно-
сти пациента за  счет отсутствия выведения из  клетки 
с помощью P-gp. Таким образом, разработка препара-
тов, не являющихся субстратом для P-gp, стала основ-
ной стратегией преодоления множественной лекар-
ственной устойчивости. 

Поступила / Received 23.05.2021
Поступила после рецензирования / Revised 09.06.2021

Принята в печать / Accepted 14.06.2021

 Рисунок 3. Демонстрация положительной динамики метастаза в мягкие ткани подмышечной области до (слева) и после 
(справа) лечения 

 Figure 3. Demonstration of positive dynamics of axillary soft tissue metastasis before (left) and after (right) treatment 
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