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Аннотация
Цель. Эрибулин представляет собой активный цитостатик с наличием широкого спектра механизмов противоопухолевого
воздействия, однако его эффективность и безопасность при церебральных метастазах у больных раком молочной железы
(РМЖ) мало изучены.
Материалы и методы. Нами проанализирован объединенный российский опыт использования эрибулина при метастатиче-
ском поражении головного мозга при РМЖ; в анализ включены 459 российских пациенток с распространенным РМЖ, полу-
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чивших минимум 2 курса терапии эрибулином в период с 2014 по 2018 г.; 35 из 459 больных имели метастатическое пораже-
ние головного мозга (у 40,0% зафиксирован люминальный HER2-негативный подтип, 31,4% – тройной негативный рак, в
28,6% случаев – HER2+ РМЖ). Медиана возраста составила 52 года (от 39 до 80 лет). В большинстве случаев пациентки
имели 2 и более зон метастатического поражения (68,6%; медиана пораженных зон – 3); лучевая терапия на область голов-
ного мозга использована у 62,8% пациенток до начала лечения эрибулином, и у 5,8% больных во время химиотерапии эрибу-
лином проведена стереотаксическая лучевая терапия. Была оценена эффективность лечения эрибулином (терапия продол-
жалась до прогрессирования, развития неприемлемой токсичности или невозможности введения препарата по любой дру-
гой причине).
Результаты. Частота клинической эффективности (частота объективных ответов + стабилизация более 6 мес) составила
48,6%, включая частичный ответ у 20% больных и 62,9% – стабилизация болезни; контроль роста опухоли наблюдался у
82,9%. Медиана выживаемости без прогрессирования у всей группы больных с метастазами в головной мозг составила 
4,1 мес и была идентична у пациенток, получивших лучевую терапию до начала лечения эрибулином и без таковой – 
4,1 мес против 3,47 мес; р=0,798.
Выводы. Назначение эрибулина при метастазировании РМЖ в головной мозг абсолютно оправдано, препарат продемон-
стрировал свою эффективность в ретроспективном анализе на российской популяции больных. Определение оптимального
алгоритма лечения пациентов с метастатическим РМЖ с метастазами в головной мозг требует мультидисциплинарного под-
хода и дальнейшего изучения.
Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, метастазы в головной мозг, эрибулин, химиотерапия.
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ском поражении головного мозга у больных раком молочной железы: научные предпосылки и российский клинический опыт.
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Рак молочной железы (РМЖ) является лидирующей он-
кологической патологией в структуре онкологиче-
ской заболеваемости среди женского населения; по

данным Международного агентства по изучению рака и
GLOBOCAN, к концу 2018 г. число ежегодно регистрируе-
мых новых случаев заболевания превысило 2 млн [1]. Про-
гресс в лечении РМЖ привел к существенному увеличению
продолжительности жизни больных, в том числе и с рас-
пространенными формами заболевания. Сегодня метаста-
тический РМЖ (мРМЖ) воспринимается как хроническое
неизлечимое заболевание, целью лечения которого являют-
ся максимальное продление жизни и сохранение ее каче-
ства, а благодаря появлению новых эффективных режимов
лекарственной терапии и индивидуализации лечения суще-
ственное число женщин с распространенными стадиями
имеют длительный контроль над болезнью [2–5].
В последние годы отмечено увеличение числа больных

РМЖ с метастатическим поражением головного мозга, что,
с одной стороны, является результатом более качественной
рентгенологической диагностики, а с другой – следствием
дожития пациентов с распространенными стадиями до ма-
нифестации заболевания в центральной нервной системе.
Частота метастазирования в головной мозг у больных РМЖ
достигает 10–16% по данным прижизненного обследова-
ния, а по данным аутопсий – 30%; как первый признак си-
стемного прогрессирования поражение головного мозга
отмечено у 12% больных [6–9].
Вероятность метастазирования в головной мозг зависит

от стадии заболевания и биологического подтипа опухоли
[4, 5]. Анализ течения заболевания у 1434 больных РМЖ 
I–II стадии, получивших комплексное лечение с 1997 по
2006 г., представленный N. Arvold и соавт., показал, что при
медиане наблюдения 85 мес прогрессирование в головной
мозг отмечено у 0,1% больных с люминальным А подтипом,
у 3,3% – с люминальным В, у 3,3% женщин – с HER2+ и 7,4%
пациенток с тройным негативным раком [10].
Международная исследовательская группа по изучению

РМЖ (International Breast Cancer Study Group, IBCSG) под
руководством профессора B. Pestalozzi еще в 2006 г. оце-
нила факторы риска метастазирования в головной мозг
при РМЖ [11]. В анализ включены данные о 9524 больных
ранним РМЖ (42% из которых с N0-статусом); при медиа-

не наблюдения 13 лет метастатическое поражение голов-
ного мозга зафиксировано в 5,2% случаев. Результатом
анализа стало выявление факторов, прогнозирующих раз-
витие метастазов в центральной нервной системе в тече-
ние 10 лет после первичного лечения; таковыми оказались
N2–3-статус (частота церебральных метастазов – 2,2%),
размеры опухоли более 2,0 см (1,7%), гормононегативный
статус опухоли (2,3%), степень дифференцировки G3
(2,0%), возраст до 35 лет (2,2%). Максимальная частота по-
ражения головного мозга отмечена при HER2+ РМЖ
(2,7%), а также у больных гормононегативным РМЖ с по-
ражением регионарных лимфоузлов (2,6%). Авторами от-
мечен интересный факт, что риск развития последующих
метастазов в центральной нервной системе был выше у
пациенток с метастазами в легкие (в течение 10 лет на-
блюдения – 16,4%) [11].
Исследования последних лет показали, что биологический

подтип опухоли не только предопределяет риск метастази-
рования в головной мозг, но и является важным фактором,
влияющим на течение заболевания уже после манифеста-
ции интракраниальных метастазов [4–6, 12, 13]. Так, в иссле-
довании N. Oehrlich и соавт. показано, что выживаемость
без метастазов в головной мозг достоверно различалась
между люминальным РМЖ (1003 дня), HER2-положитель-
ным (514 дней) и тройным негативным РМЖ (460 дней);
р=0,045, а медиана продолжительности жизни пациенток
после церебрального метастазирования составила 386 дней
при люминальном РМЖ, 310 дней – HER2+ раке и всего 
147 дней – при тройном негативном РМЖ; р=0,029. Таким
образом, общая выживаемость при метастатическом пора-
жении головного мозга у больных тройным негативным
РМЖ достоверно короче, чем у пациентов с HER2+ подти-
пом заболевания [13].
Другими факторами, оказывающими влияние на выжи-

ваемость после манифестации метастатического пораже-
ния головного мозга, являются степень злокачественности
опухоли, множественный характер поражения головного
мозга, наличие экстракраниальных метастазов и индекс по
шкале Карновского [6].
Крайне важно, что биологический подтип метастазов (в

том числе и церебральных) может отличаться от первич-
ной опухоли как в виде «потери» таргетных мишеней, так и
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Abstract
Aim. Eribulin is an active cytostatic, associated with a wide range of mechanisms of antitumor effects, but eribulin efficiency and safety 
in patients with breast cancer (BC), associated with cerebral metastases are still poorly understood.
Materials and methods. We analyzed the combined Russian experience of eribulin application in BC patients associated with brain 
metastases; the analysis included 459 Russian women with advanced BC who had received at least 2 course of eribulin during the pe-
riod from 2014 to 2018; 35 of 459 patients had brain metastases (40.0% – luminal HER2-negative subtype, 31.4% – triple negative sub-
type and 28.6%h – HER2-positive BC). The median age was 52 years (39 – 80 years of age). In most cases, the patient had two or mo-
re metastatic brain lesions (68.6%; the median was – 3); brain radiotherapy was used in 62.8% of patients before eribulin treatment and 
in 5.8% of patients was held stereotactic radiation therapy during eribulin chemotherapy. We analyzed the efficiency of eribulin applica-
tion (the therapy continued until disease progression, the development of unacceptable toxicity, or impossibility to apply the drug for any 
other reason).
Results. The results showed that clinical efficacy (objective response rate + stabilization of disease lasting for more than 6 months) was 
48.6%: partial response – in 20% of patients and stabilization of disease – 62.9%; tumor growth control was in 82.9%. Median PFS in all 
group of patients with brain metastases was 4.1 months and was similar to median PFS in patients who received radiotherapy before 
eribulin treatment or without eribulin – 4.1 vs 3.47 months; p=0.798.
Conclusions. The application of eribulin in BC patients with brain metastasis are absolutely justified, the drug demonstrates the effici-
ency in a retrospective analysis in a Russian population. The determination of the optimal algorithm for the treatment of patients with 
metastatic BC associated with brain metastasis requires a multidisciplinary approach and further research.
Key words: metastatic breast cancer, brain metastasis, eribulin, chemotherapy.
For citation: Kolyadina I.V., Bulavina I.S., Petkau V.V. et al. The potential of using eribulin in patients with breast cancer, associated 
with brain metastasis: the scientific background and the Russian clinical experience. Journal of Modern Oncology. 2019; 21 (2): 17–24. 
DOI: 10.26442/18151434.2019.2.190395



КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ / CLINICAL ONCOLOGY

20 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2019 | VOL. 21 | NO. 2 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ 2019 | ТОМ 21 | №2

в виде «приобретения» ER+ или HER2+ статуса [4]. В работе 
R. Li и соавт. представлен анализ биопсий интракраниаль-
ных метастазов у 25 больных РМЖ; авторы отметили 4 слу-
чая расхождения статуса ER, причем в 2 отмечено «появле-
ние» ER+ статуса в интракраниальных метастазах при пер-
вичной гормононегативной опухоли; 6 случаев
расхождений по статусу PR, в 5 из них – «появление» PR+
статуса в метастазах. В 1 случае отмечена дискордантность
по HER2-статусу в виде «появления» гиперэкспрессии HER2,
что подтверждает важность определения биологического
подтипа в метастатических очагах для дальнейшего плани-
рования лечебного алгоритма [14].
Появление HER2+ статуса в интракраниальных метаста-

зах при первичном HER2-негативном РМЖ подтвердили на
основании молекулярно-генетического исследования 
N. Priedigkeit и соавт. [15]. Анализ PAM50 выполнен у 20 па-
циенток с прогрессированием РМЖ в головной мозг; у 17 из
20 больных биологический подтип первичной опухоли и
метастазов совпали, у 2 отмечен «переход» HER2-негативно-
го подтипа в первичной опухоли в HER2+ вариант мРМЖ.
Авторы подчеркивают, что метастазы головного мозга при
РМЖ обычно приобретают изменения в клинически дей-
ственных генах, с приобретенными изменениями
ERBB2/HER2 примерно в 20% случаев опухолей РМЖ. Эти
наблюдения имеют важную клиническую значимость и под-
тверждают необходимость комплексной диагностики мета-
статического поражения у больных РМЖ.
Лечение пациенток с интракраниальными метастазами

планируется с учетом биологических особенностей опухо-
ли и полученной ранее терапии, включает лекарственные
режимы, рекомендованные для терапии диссеминирован-
ного РМЖ. В арсенале онкологов нет лекарственных препа-

ратов, имеющих зарегистрированное показание «для лече-
ния метастатического поражения головного мозга при
РМЖ» [16]. Частота объективного ответа отдельных цито-
статических агентов и их комбинаций широко разнится и
составляет от 0 до 55% [17–26].
Современный подход в лечении РМЖ предполагает

последовательное применение монотерапии в большин-
стве клинических сценариев с целью сохранения качества
жизни и управляемого профиля переносимости. В этой свя-
зи особый интерес представляет цитостатический препарат
эрибулин, сочетающий в себе эффективность при мРМЖ и
предсказуемый профиль безопасности терапии.
Эрибулин представляет собой активный цитостатик с на-

личием широкого спектра механизмов противоопухолево-
го воздействия. Блокада полимеризации микротрубочек
приводит к необратимой блокаде митоза и клеточной гибе-
ли, а влияние на эпителиально-мезенхимальный переход
способствует уменьшению миграции и инвазии опухоле-
вых клеток. Кроме того, эрибулин приводит к улучшению
перфузии опухоли, что способствует высокой доставке пре-
парата в опухолевые клетки и делает более эффективным
проведение цитостатической терапии [2, 6]. По данным ис-
следования EMBRACE эрибулин показал значимый выиг-
рыш в общей выживаемости у предлеченных больных (по-
лучивших минимум 2 линии химиотерапии – ХТ по поводу
мРМЖ) по сравнению с терапией по выбору врача [27]. 
В данном исследовании метастазы в головной мозг были
критерием исключения, кроме случаев, когда ранее прово-
дилось лечение по поводу этих метастазов и состояние ста-
билизировалось. В исследовании 301 авторы привели на-
блюдения за 6 пациентками с метастатическим поражением
головного мозга; 3 из них были рандомизированы в группу
эрибулина, 3 – в группу капецитабина. В группе эрибулина
отмечен наилучший ответ: пациентки получили по 6 циклов
ХТ эрибулином с частичным ответом в одном случае и ста-
билизацией заболевания – в 2 случаях лечения [28]. Имею-
щиеся клинические наблюдения применения эрибулина в
терапии РМЖ с метастатическим поражением головного
мозга, доказанная эффективность лекарственного препара-
та, а также отсутствие стандарта лекарственной терапии
данной категории пациенток стали основанием для прове-
дения обобщенного российского анализа использования
эрибулина в лечебных учреждениях нашей страны.

Объединенный российский опыт
использования эрибулина 
при метастатическом поражении
головного мозга при РМЖ
В анализ включены 459 российских пациенток с распро-

страненным РМЖ, получивших минимум 2 курса терапии
эрибулином в период с 2014 по 2018 г.; 35 из 459 больных
имели метастатическое поражение головного мозга. На мо-
мент начала лечения эрибулином 77,1% больных имели ста-
тус ECOG 0–1, медиана возраста составила 52 года (от 39 до
80 лет). В большинстве случаев пациентки имели 2 и более
зон метастатического поражения (68,6%; медиана поражен-
ных зон – 3); лучевая терапия (ЛТ) на область головного
мозга использована у 62,8% пациенток до начала лечения
эрибулином, и у 5,8% больных во время ХТ эрибулином про-
ведена стереотаксическая ЛТ (см. таблицу).
Распределение биологического подтипа опухолей было

следующим: 40,0% больных имели люминальный HER2-не-
гативный подтип РМЖ, 31,4% – тройной негативный рак и 
в 28,6% случаев диагностирован HER2+ РМЖ. Число пред-
шествующих линий ХТ составило от 0 до 8, медиана – 3 ли-
нии. Лечение эрибулином продолжалось до прогрессирова-
ния, развития неприемлемой токсичности или невозмож-
ности введения препарата по любой другой причине.
Оценка эффективности проводилась после каждых 2 кур-
сов ХТ с применением критериев RECIST 1.0–1.1.
При оценке результатов лечения выявлено, что у 20%

больных наблюдался частичный ответ, у 62,9% – стабилиза-
ция болезни; частота клинической эффективности (частота
объективных ответов + стабилизация более 6 мес) состави-
ла 48,6%, а контроль роста опухоли зафиксирован у 82,9%

Характеристика пациентов с РМЖ и метастазами 
в головной мозг (n=35)
Characteristics of patients with breast cancer and metastases 
to the brain (n=35)

Характеристика пациентов Показатели
Медиана возраста (диапазон) 52 (39–80)
Статус ECOG, n (%)
0–1 27 (77,1)
2–3 7 (22,9)
Число пораженных зон, медиана (диапазон) 3 (1–6)
Более 2 метастатических зон поражения, n (%) 24 (68,6)
ЛТ, n (%)
• Тотальное облучение до эрибулина 15 (42,8)
• Стереотаксическая радиохирургия до эрибулина 7 (20)
• Не проводилась до эрибулина 11 (31,4)
• Во время лечения эрибулином
(стереотаксическая радиохирургия) 2 (5,8)

Рис. 1. ВБП у пациенток с РМЖ и метастазами в головной мозг в зависимости
от проводимой ЛТ (n=35).
Fig. 1. PFS in patients with breast cancer and metastases to the brain depending
on the RT (n=35).
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пациенток. Медиана выживаемости без прогрессирования
(ВБП) у всей группы больных с метастазами в головной
мозг составила 4,1 мес (95% доверительный интервал
1,98–6,22); нами не отмечено значимых различий в медиа-
не ВБП у получивших ЛТ до начала лечения эрибулином и
без таковой – 4,1 мес против 3,47 мес; р=0,798 (рис. 1).
Полученные нами результаты полностью согласуются с

данными, представленными в исследованиях EMBRACE [27]
и 301 [28, 29].

Клинический пример
Пациентка 36 лет, значимых герминальных мутаций нет.
Диагноз: рак правой молочной железы T4N1M0 (ER-0 PR-0

HER2-3+ Ki-67–35%). Первичное лечение (2013–2014 гг.):
неоадъювантная ХТ 4 цикла АС → 4 цикла паклитаксела 
175 мг/м2 + введение трастузумаба (8 мг/кг нагрузочная до-
за, далее 6 мг/кг 1 раз в 3 нед), далее радикальная мастэкто-
мия справа, адъювантная ЛТ на грудную стенку и зоны лим-
фооттока, введение трастузумаба 6 мг/кг до 1 года.
Прогрессирование заболевания (02.2016): метастазы в

печени. Выполнена core-биопсия метастазов в печени: ин-
фильтративный рак неспецифического типа, ER-0 PR-0
HER2-3+ Ki-67 – 45%. Пациентке проведено 6 циклов ХТ по
схеме: доцетаксел 75 мг/м2, карбоплатин AUC6, трастузумаб
(8 мг/кг – нагрузочная доза, далее – 6 мг/кг 1 раз в 3 нед). 
В мае 2016 г. появились жалобы на нарушение координа-
ции. При обследовании по данным магнитно-резонансной
томографии – увеличение очагов в печени и метастатиче-
ское поражение головного мозга (метастазы в мозжечок,
размер – 40×20 мм); рис. 2, а. Статус ECOG 1.
Начата 2-я линия терапии эрибулином в дозе 1,4 мг/м2 1 и

8-й дни, трастузумаб 6 мг/кг каждый 21 день. После 6 циклов
ХТ отмечены частичный ответ в головном мозге и стабили-
зация очагов в печени (рис. 2, б). Переносимость терапии
удовлетворительная, из нежелательных явлений – нейтро-
пения 1-й степени. Лечение продолжается.

Обсуждение и выводы
Поражение головного мозга является 4-й наиболее ча-

стой локализацией метастазирования у больных РМЖ
после поражения костей, легких и печени, при этом именно

интракраниальные метастазы определяют дальнейший
прогноз заболевания [4, 5]. Стандартов лекарственной тера-
пии, рекомендуемой для пациенток с метастатическим по-
ражением головного мозга, нет, лечение планируется с уче-
том клинической картины и биологического подтипа РМЖ.
Однако эффективность основных лекарственных агентов и
их комбинаций при метастазах в головной мозг широко
разнится, что нередко делает затруднительным выбор одно-
временно эффективного и безопасного лекарственного ре-
жима в рутинной практике [30–36]. Традиционно в крупных
рандомизированных исследованиях поражение головного
мозга является критерием исключения, что ограничивает
сбор доказательных данных в пользу того или иного цито-
статика. Эрибулин – современный и многонаправленный
лекарственный агент, активность которого доказана в круп-
ных рандомизированных исследованиях при предлечен-
ном мРМЖ [2, 6]. Сочетание эффективности и предсказуе-
мого профиля безопасности лечения делает терапию эри-
булином заманчивой у пациенток с церебральным
метастазированием [27, 28]. Поэтому весьма ценно пред-
ставление объединенного российского опыта по использо-
ванию эрибулина у пациенток с метастатическим пораже-
нием головного мозга в рутинной клинической практике. 
В наш объединенный российский анализ включены 35 жен-
щин с распространенным РМЖ с интракраниальными мета-
стазами, получивших минимум 2 курса терапии эрибулином в
период с 2014 по 2018 г. В большинстве случаев пациентки
имели 2 и более зон метастатического поражения (68,6%; ме-
диана пораженных зон – 3); у 40,0% больных зафиксирован
люминальный HER2-негативный подтип РМЖ, у 31,4% – трой-
ной негативный рак и в 28,6% случаев диагностирован HER2+
РМЖ. Что немаловажно, в объединенный анализ включены
больные как с предшествующей ЛТ на область головного моз-
га (62,8%), так и без таковой. Полученные нами результаты
полностью согласуются с ранее опубликованными междуна-
родными данными [27, 29]; частота клинической эффективно-
сти составила 48,6% (включая 20% частичных ответов), конт-
роль роста опухоли имели 82,9% пациенток. Медиана ВБП у
всей группы больных с метастазами в головной мозг состави-
ла 4,1 мес и была сходна у пациенток с предшествующей ЛТ и
без таковой. Таким образом, назначение эрибулина при мета-
стазировании РМЖ в головной мозг абсолютно оправдано,
препарат продемонстрировал свою эффективность в ретро-
спективном анализе на российской популяции больных
[37–39]. Определение оптимального алгоритма лечения паци-
ентов с мРМЖ с метастазами в головной мозг требует мульти-
дисциплинарного подхода и дальнейшего изучения.
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