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Аннотация
Цель. Изучить эффективность и безопасность применения эрибулина при HER2-отрицательном метастатическом раке мо-
лочной железы (РМЖ) в российской клинической практике.
Материалы и методы. В анализ включены 459 пациенток из 44 федеральных и муниципальных лечебных учреждений 
России с распространенным РМЖ, получивших минимум 2 курса лечения эрибулином в соответствии с зарегистрированны-
ми показаниями к применению препарата. Средний возраст пациенток составил 56 лет (от 29 до 81 года), 83% пациенток
имели HER2-негативный подтип опухоли (49,9% – люминальный РМЖ и 33,1% – тройной негативный), HER2-позитивный
биологический подтип был зарегистрирован у 17% пациенток. Висцеральные метастазы имели 73% больных, метастатиче-
ское поражение 3 зон и более отмечалось в 41,6% случаев. Медиана предшествующих линий лечения по поводу диссемини-
рованного заболевания – 2; химиотерапия антрациклинами и таксанами проведена 94,3% больных, а 38,1% пациенток полу-
чали также капецитабин. Лечение эрибулином проводилось в стандартном режиме (1,4 мг/м2 в виде 2–5-минутной внутри-
венной инфузии в 1 и 8-й дни 21-дневного цикла) до прогрессирования заболевания, развития неприемлемой токсичности
или невозможности введения препарата по любой другой причине. Оценены эффективность и безопасность терапии эрибу-
лином у российских больных с HER2-негативным РМЖ.
Результаты. Объективный эффект достигнут в 20,5% случаев, полный ответ – 3,2%, частичный – 17,3%, стабилизация бо-
лезни отмечена у 52,7% женщин, из них у 19,7% – длительностью свыше 6 мес. Частота объективного ответа была выше в
группе люминального РМЖ по сравнению с тройным негативным: 23,5% vs 15,8%; контроль роста опухоли – 76,9% vs 67,8%
соответственно; p<0,05. Медиана выживаемости без прогрессирования составила 4,83 мес (5,17 мес – при люминальном ра-
ке и 4,0 мес – при тройном негативном). При применении эрибулина в 1–3-й линиях лечения отмечена максимальная эффек-
тивность: частота объективного ответа – 24,2%, контроль роста опухоли – 82,2%, медиана выживаемости без прогрессиро-
вания – 5,07 мес; аналогичные показатели при применении препарата в 4-й и последующих линиях лечения составили
15,4%, 58,6% и 4,27 мес соответственно; p<0,05. Была выделена группа пациенток с «особой чувствительностью» к эрибули-
ну (72 случая, 19%), у которых отмечена высокая эффективность терапии препаратом вне зависимости от биологического
подтипа и локализации метастазов: объективный ответ – 48,6%, длительная стабилизация – 51,4%. Профиль безопасности
терапии эрибулином был благоприятным; редукция дозы препарата до 1,1 мг/м2 потребовалась всего 14,2% больных, после
чего терапия эрибулином продолжалась без выраженных нежелательных явлений.
Выводы. Эффективность и безопасность терапии эрибулином у российских пациенток полностью подтверждают результа-
ты проведенных ранее рандомизированных исследований. Сочетание эффективности при различных биологических подти-
пах опухоли с профилем безопасности делает эрибулин терапевтической опцией выбора у больных с антрациклин- и таксан-
резистентным распространенным РМЖ.
Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, химиотерапия, эрибулин, российский опыт использования эрибу-
лина.
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25"Medical City". 32, Barnaul'skaia st., Tyumen, 625041, Russian Federation;
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидирующие по-
зиции в структуре онкологической заболеваемости и
смертности среди женщин в нашей стране. Число

больных РМЖ неуклонно увеличивается с каждым годом; в
2016 г. в России было выявлено более 68 тыс. новых случаев
заболевания, причем у 8% женщин диагностирован первич-
но-метастатический РМЖ (IV стадия) [1].

Метастатический РМЖ (мРМЖ) – это хроническое не-
излечимое заболевание, основной целью лечения которого
является продление жизни больных с сохранением ее каче-
ства. В лечении гормонопозитивного и HER2-позитивного
РМЖ данная цель стала реальностью благодаря внедрению в

клиническую практику современных таргетных препаратов.
Однако в случае тройного негативного РМЖ (ТНРМЖ) ре-
зультаты лечения больных с распространенной болезнью
остаются неудовлетворительными. Ввиду агрессивной биоло-
гии ТНРМЖ и отсутствия потенциальных таргетных мише-
ней течение заболевания приобретает фатальный характер
при развитии отдаленных метастазов и требует назначения
максимально эффективных цитостатических режимов [2, 3].

Антрациклины и таксаны остаются наиболее эффектив-
ными цитостатиками в лечении РМЖ, но возможность их
назначения при распространенных стадиях часто лимити-
рована из-за предшествующего использования в неоадъю-

26Saint Petersburg Clinical Scientific and Practical Center for Specialized Types of Medical Care (Oncological). 68a, Leningradskaia st.,
Pesochnyi, Saint Petersburg, 197758, Russian Federation;
27District Clinical Hospital. 40, Kalinina st., Khanty-Mansiysk, 628012, Russian Federation;
28Clinical Oncologic Dispensary. 9, b. 1, Zavertyaeva, Omsk, 644013, Russian Federation;
29Smolensk Regional Oncological Dispensary. 19, Marshala Zhukova st., Smolensk, 214000, Russian Federation;
30Primorsky Regional Oncology Center. 59, Russkaia st., Vladivostok, 690105, Russian Federation;
31Novosibirsk Regional Clinical Oncologic Dispensary. 2, Plakhotnogo st., Novosibirsk, 630108, Russian Federation;
32Regional Clinical Center of Oncology. 164, Voronezhskoye h., Khabarovsk, 680042, Russian Federation;
33Leningrad Regional Oncological Dispensary. 37, Liteiny av., Saint Petersburg, 191028, Russian Federation;
34Clinical Oncology Center №1 of the Ministry of Health of the Krasnodar Krai. 146, Dimitrova st., Krasnodar, 350040, Russian Federation;
35Medical Center "Sunrise Clinic". 87a, Anapskoe h., Anapa, 353445, Russian Federation;
36Privolzhskii District Medical Center of FMBA of Russia. 2, Nizhnevolzhskaya embankment, Nizhny Novgorod, 603001, Russian Federation;
37Pyatigorsk Interdistrict Oncologic Dispensary. 31, Kalinina av., Pyatigorsk, 357502, Russian Federation;
38Republican Clinical Oncologic Dispensary of the Ministry of Health of the Chuvash Republic. 31, Gladkova st., Cheboksary, 
428020, Russian Federation;
39A.F.Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research Radiological Center of the Ministry of Health
of the Russian Federation. 10, Marshala Zhukova st., Obninsk, 249031, Russian Federation;
40Republican Oncology Center. 5, Lososinskoye h., Petrozavodsk, 185002, Russian Federation;
41Bryansk Regional Oncological Center. 96, Stanke Dimitrova av., Bryansk, 241033, Russian Federation;
42Stavropol Regional Clinical Oncology Dispensary. 182a, Oktyabrskaya st., Stavropol, 355047, Russian Federation;
43Samara Regional Clinical Oncology Dispensary. 50, Solnechnaia st., Samara, 443029, Russian Federation;
44Salekhard District Clinical Hospital. 39, Mira st., Salekhard, 629001, Russian Federation
Abstract
Aim. The aim of the study is to examine the efficacy and safety of eribulin in HER2-negative metastatic breast cancer (BC) in Russian
clinical practice.
Materials and methods. The analysis included 459 patients with advanced BC from 44 federal and municipal medical clinics in Russia
and received at least 2 courses of treatment with eribulin in accordance with the registered indications for drug. The average age of
women was 56 years (between 29 and 81 years), 83% of patients had HER2-negative tumor subtype (49.9% – luminal BC and 33.1% –
triple-negative BC) HER2-positive biological tumor subtype was registered in 17% of patients. Visceral metastases were diagnosed in
73% of patients and three-zone and multiple zone metastases were diagnosed in 41.6% of cases. The median number of prior lines of
therapy in patients with disseminated disease was 2; anthracycline and taxane chemotherapy was applied in 94.3% of patients, and
38.1% of patients were recived CT plus capecitabine. Standard treatment regimen with eribulin was cotinuing (1.4 mg/m² as 
a 2–5-minute intravenous infusion administrated on days 1, 8 of a 21-day cycle) until disease progression, unacceptable toxic effects, or
impossibility of the drug administration for any other reason. We estimated the efficacy and safety of treatment with eribulin in Russian
patients with HER2-negative BC.
Results. Objective response rate was achieved in 20.5% of cases, complete response rate was in 3.2%, partial – 17.3%, and the stable
disease rate was marked in 52.7% of women, and in 19.7% of these cases was prolonged more than 6 months. The frequency of objec-
tive response was higher in luminal BC group compared with triple-negative BC: 23.5% vs 15.8%; tumor growth control 76.9% vs.
67.8%, respectively; p<0.05. Median progression-free survival was 4.83 months (5.17 months – luminal BC and 4.0 months – triple-neg-
ative BC). On application of eribulin in first-, second- and third-line treatment we achived maximum efficiency: the frequency of objective
response rate was 24.2%, tumor growth control – 82.2%, median progression-free survival – 5.07 months; any data were achived on
drug application in fourth-line and further lines of treatment: 15.4%, 58.6% and 4.27 months, respectively; p<0.05. We showed the
group of women with "special response" to eribulin (72 cases, 19%) associated with the high efficacy of therapy, regardless of biological
subtypes and metastases localization: objective response rate – 48.6%, long-term stable disease rate – 51.4%. The safety profile of
eribulin was acceptable; the dose reduction to 1.1 mg/m² was required only in 14.2% of patients and after the reduction eribulin therapy
was continued without moderate adverse events.
Conclusions. Efficacy and safety of eribulin therapy in Russian patients completely confirm the results of earlier randomized studies.
The combination of efficiency in tumors with different biological subtypes and a safety profile makes eribulin the therapeutic option of
appling in patients with advanced anthracycline-and taxan-resistant BC.
Key words: metastatic breast cancer, chemotherapy, eribulin, the Russian experience with eribulin.
For citation: Gorbunova V.A., Kolyadina I.V., Kovalenko E.I. et al. Efficacy and safety of eribulin in HER2-negative metastatic breast
cancer: the results of long-term experience in real clinical practice in Russia. Journal of Modern Oncology. 2019; 21 (1): 12–23. 
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вантных или адьювантных режимах, а также в качестве пер-
вой линии терапии мРМЖ [4, 5]. Выбор последующего режи-
ма лечения крайне сложен, прежде всего ввиду отсутствия
доказательных преимуществ какого-либо из зарегистриро-
ванных препаратов или режимов. Кроме того, становится
первостепенным достижение оптимального баланса между
эффективностью и хорошей переносимостью терапии у па-
циенток с распространенными стадиями заболевания. По-
этому появление в арсенале онкологов цитостатического
препарата эрибулин, обладающего эффективностью в мо-
нотерапии, предсказуемым профилем безопасности, от-
крыло новые перспективы в лечении мРМЖ [6].

По своей структуре эрибулин представляет собой синтети-
ческий аналог галиходрина B, натурального вещества, выде-
ленного из морской губки Halichondria okadai. Механизм
действия эрибулина значимо отличается от таксанов; препа-
рат блокирует митоз через образование функционально не-
активных тубулиновых агрегатов, необратимо подавляя фазу
роста микротрубочек и не влияя на фазу укорачивания. В от-
личие от других цитостатиков, блокада эрибулином тубули-
новых микротрубочек является необратимой, что обеспечи-
вает долгосрочный противоопухолевый эффект [7].

Механизм противоопухолевой активности эрибулина
был подробно изучен в серии лабораторных исследова-
ний. Присоединяясь к субъединицам b-тубулина на плюс-
концах микротрубочек, препарат уменьшает скорость и
степень полимеризации тубулина, что приводит к разру-
шению митотического веретена и аресту опухолевых кле-
ток в фазе клеточного цикла G2-M вместе с прогрессирую-
щим истощением фаз G1 и S. Эрибулининдуцированное
накопление клеток в фазе G2-M инициирует апоптоз, кото-
рый реализуется в течение 8–10 ч после воздействия пре-
парата. Исследования последних лет показали, что эрибу-
лин обладает высокой аффинностью с плюс-концами мик-
ротрубочек, и даже одиночных молекул эрибулина
достаточно, чтобы вызвать беспорядочный рост микро-
трубочек и внезапную катастрофическую деполимериза-
цию в опухолевых клетках [8].

Уникальность противоопухолевого воздействия эрибули-
на во многом объясняется наличием у препарата немитоти-
ческих механизмов действия, которые можно разделить на
3 основных категории: ремоделирование сосудистого русла
опухоли, реверсия эпителиально-мезенхимального перехо-
да (ЭМП) и снижение способности опухолевых клеток к
миграции и инвазии. Причем, что наиболее ценно, данные
уникальные немитотические эффекты реализуются в опу-
холевых клетках, выживших после прямого цитостатиче-
ского воздействия [8].

Влияние эрибулина на ремоделирование сосудов опухо-
ли было описано Y.Funahashi и соавт. в 2014 г. на модели ксе-
нотрансплантата ТНРМЖ. Авторами показано, что после од-
нократного введения эрибулина в течение последующих 
5 дней улучшалась перфузия опухоли и увеличивалась плот-
ность микрососудистой сети, причем данный эффект не за-
висел от подавления роста опухоли. Подобного механизма
противоопухолевой активности не наблюдается при тера-
пии другими цитостатиками. Уменьшение гипоксии приво-
дило к подавлению генов, участвующих в опухолевых сиг-
нальных каскадах с участием фактора роста эндотелия со-
судов (VEGF), фактора роста фибробластов (FGF), пути
Notch, Eph и Wnt [9]. Более того, доклинические исследова-
ния на моделях ксенотрансплантата РМЖ показали, что
улучшение перфузии опухоли после введения эрибулина
способствовало большей противоопухолевой активности
применяемых впоследствии цитостатиков (капецитабина
или паклитаксела) [8–10].

Не менее интересны исследования по изучению влияния
эрибулина на ЭМП в опухолевых клетках. Процесс ЭМП ха-
рактеризуется приобретением злокачественными клетками
эпителиального происхождения мезенхимального феноти-
па за счет эпигенетических изменений, что приводит к спо-
собности опухоли к миграции и инвазии, а также развитию
лекарственной и радиорезистентности. Пусковыми факто-
рами к ЭМП являются различные сигналы от микроокруже-
ния опухоли (гипоксия, цитокины, некоторые компоненты

внеклеточного матрикса и др.) [11, 12]. Крайне важно, что
данный процесс является обратимым, и именно эрибулин
способствует реверсии ЭМП за счет подавления активности
13 генов, участвующих в данном процессе, что приводит к по-
тере опухолевыми клетками агрессивных характеристик. Ла-
бораторные исследования подтвердили, что терапия эрибу-
лином в течение 7 дней приводила к повышению экспрессии
в опухоли генов эпителиальных маркеров (CDH1 и KRT18) и
снижению уровня экспрессии генов мезенхимальных марке-
ров (CDH2, VIM, TWIST1, SNAI2, ZEB1 и ZEB2) [13, 14]. Кроме
того, в исследованиях на клеточных линиях гормононега-
тивного и гормоноположительного РМЖ эрибулин значи-
тельно уменьшал долю стволовых опухолевых клеток, что
может являться причиной увеличения выживаемости при
распространенном процессе [15].

Такие уникальные механизмы противоопухолевой актив-
ности эрибулина обеспечивают высокую эффективность
препарата у предлеченных больных мРМЖ. Так, эффектив-
ность эрибулина после антрациклинов и таксанов проде-
монстрирована в двух рандомизированных исследованиях
III фазы (305, 301). В исследовании EMBRACE (305) эрибу-
лин продемонстрировал достоверное увеличение медианы
общей выживаемости (ОВ) у больных, получивших мини-
мум 2 линии лечения, по сравнению с терапией по выбору
врача (винорелбин, капецитабин, гемцитабин и др.): 
13,2 мес vs 10,5 мес (p=0,014) [16]. В исследовании 301 при
сравнении с капецитабином у пациенток, получивших ра-
нее минимум 1 линию, преимущество эрибулина в ОВ в 
1,4 мес не достигло статистической значимости (р=0,056)
[17]. По данным заранее спланированного поданализа до-
стоверное улучшение ОВ на 2,4 мес в группе эрибулина от-
мечено у пациенток с HER2-негативным фенотипом опухо-
ли (р=0,03), а при ТНРМЖ медиана ОВ в группе эрибулина
на 5 мес превысила медиану ОВ в группе капецитабина
(14,4 vs 9,4 мес соответственно, p=0,0062) [18].

Опубликованный в 2018 г. новый подгрупповой анализ из
исследования 301 продемонстрировал увеличение ОВ в
группе эрибулина по сравнению с капецитабином у боль-
ных HER2-отрицательным мРМЖ во 2-й линии терапии [19].
Из 1102 пациентов в данный подгрупповой анализ были
включены 392 (36%) пациента с HER2-отрицательным
мРМЖ, получивших терапию 2-й линии. У пациентов с
HER2-отрицательным мРМЖ на терапии 2-й линии в группе
эрибулина ОВ была значительно выше по сравнению с ОВ в
группе капецитабина (медиана ОВ 16,1 по сравнению с 
13,5 мес соответственно; относительный риск – ОР 0,77;
95% доверительный интервал – ДИ 0,62–0,97; р=0,026) [19].

Таким образом, на сегодняшний день эрибулин – препа-
рат, показавший эффективность при HER2-негативном
РМЖ и ТНРМЖ, начиная со 2-й линии терапии распростра-
ненного заболевания после антрациклинов и таксанов. Ре-
зультаты ранее проведенных исследований послужили ос-
нованием к одобрению препарата более чем 50 странах ми-
ра, включая и Россию, для лечения пациенток с мРМЖ с
предшествующей терапией антрациклинами и таксанами.
Однако для решения вопроса о назначении очень важен
собственный опыт использования препарата в рутинной
клинической практике [20, 21].

В настоящей статье представлен обобщенный опыт при-
менения эрибулина в ежедневной клинической практике 
44 федеральных и муниципальных лечебных учреждений
разных регионов России. Основной целью данного ретро-
спективного анализа были оценка эффективности и 
безопасности эрибулина у пациенток с мРМЖ в условиях
реальной клинической практики и поиск возможных пре-
дикторов его эффективности.

Материалы и методы
В ретроспективный анализ включены данные пациентов,

пролеченных эрибулином, в разных лечебных учреждениях
России с 2014 по 2018 г. Проанализированы истории болез-
ни 459 пациенток с распространенным РМЖ, получивших
минимум 2 курса лечения эрибулином в соответствии с за-
регистрированными показаниями к применению препара-
та в России.
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Все больные имели морфологическую (гистологическую)
верификацию диагноза, известный биологический подтип
опухоли, определявшийся по результатам иммуногистохи-
мического исследования, удовлетворительную функцию
печени, почек и костного мозга (абсолютное содержание
гранулоцитов более 1,5 тыс/мм3, тромбоцитов – более 
100 тыс/мм3, гемоглобина – более 10,0 г/дл).

В данный анализ реальной клинической практики были
включены больные мРМЖ в удовлетворительном и относи-
тельно удовлетворительном состоянии (ECOG 0–2) в воз-
расте от 29 до 81 года (средний возраст – 56 лет). Большин-
ство пациенток (381, 83%) имели HER2-негативный подтип
опухоли: 229 (49,9%) – люминальный рак и 152 пациентки
(33,1%) – ТНРМЖ, HER2-позитивный биологический под-
тип был зарегистрирован у 78 (17%) пациенток (табл. 1).

Висцеральные метастазы определялись у большинства
больных (73%), метастатическое поражение 3 и более зон
отмечалось у 191 (41,6%) больного. Метастатическое пора-
жение легких выявлено у 209 (45,5%) пациенток, печени –

195 (42,5%), костей – 224 (48,8%). В анализ также были
включены 35 (7,6%) пациенток с метастатическим пораже-
нием головного мозга. Локализация метастазов представле-
на на рис. 1.

Число предшествующих линий ХТ составило от 0 до 10
(медиана 2). Варианты предшествующего лечения представ-
лены в табл. 2. Следует отметить, что практически все боль-
ные (94,3%) ранее получали ХТ по поводу диссеминирован-
ного заболевания таксанами и антрациклинами, а 38,1% по-
лучали также капецитабин. Во всех центрах химиотерапия
(ХТ) эрибулином проводилась в стандартном режиме: пре-
парат назначался в дозе 1,4 мг/м2 в виде 2–5-минутной внут-
ривенной инфузии в 1 и 8-й дни 21-дневного цикла. Кроме
того, при метастатическом поражении костей пациенткам
вводились остеомодифицирующие агенты в общепринятых
режимах (бисфосфонаты, деносумаб).

Лечение эрибулином продолжалось до прогрессирова-
ния заболевания, развития неприемлемой токсичности
или невозможности введения препарата по любой другой
причине, включая отказ от продолжения терапии или от-
сутствие препарата. Была проанализирована эффектив-
ность терапии эрибулином у пациенток с HER2-отрица-
тельным мРМЖ; эффективность оценивалась после каж-
дых двух курсов ХТ эрибулином согласно критериям
RECIST (версия 1.0–1.1). Также оценивалась выживаемость
без прогрессирования болезни (ВБП), которая рассчиты-
валась по методу Kaplan–Meier. Сравнение кривых выжи-
ваемости выполнялось при помощи при log-rang-теста.
Оценка безопасности лечения осуществлялась согласно
критериям CTCAE.

Таблица 1. Клинические и морфологические данные пациенток,
включенных в анализ
Table 1. Clinical and morphological data of patients included in the
analysis

Параметр
Значение

абс. %
Возраст, медиана (колебания), лет 56 (29–81)
Статус по шкале ECOG 0–1 357 78
Статус по шкале ECOG 2–3 102 22
РЭ+ и/или РП+, HER2- 229 49,9
РЭ-, РП-, HER2- 152 33,1
HER2-положительный 78 17
Число зон поражения, медиана (диапазон) 3 (1–6)
≥3 зон поражения 191 41,6
Висцеральные метастазы 334 73
Всего 459 100
Примечание. РЭ – рецепторы эстрогенов, РП – рецепторы
прогестерона.

Таблица 2. Характеристика режимов ХТ, предшествующих
терапии эрибулином, и пациенток, включенных в анализ
Table 2. The characteristic of chemotherapy modes used before 
the treatment with eribulin and of patients included in the analysis

Предшествующая ХТ
Значение

абс. %
Антрациклины и таксаны 433 94,3
Только таксаны 17 3,7
Только антрациклины 9 2
Капецитабин 175 38,1

Таблица 3. Эффективность эрибулина при HER2-отрицательном мРМЖ
Table 3. The efficacy of eribulin in HER2-negative mBC
Параметр Вся группа (n=381), абс. (%) РЭ/РП+ (n=229), абс. (%) ТН (n=152), абс. (%)
ПР 4 (3) 4 (5,1) 0
ЧР 23 (17,2) 16 (20,5) 7 (12,5)
СЗ 64 (47,8) 41 (52,6) 25 (44,6)
СЗ>6 мес 22 (16,4) – –
Прогрессирование 42 (31,3) 17 (21,8) 24 (42,9)
ЧОО (ПР+ЧР) 27 (20,1) 20 (25,6) 7 (12,5)
КРО (ПР+ЧР+СЗ) 91 (67,9) 61 (78,2) 32 (57,1)
ЧКЭ (ПР+ЧР+СЗ>6 мес) 49 (36,6) – –

Рис. 1. Локализация метастазов у пациенток, включенных в исследование.
Fig. 1. Localization of metastases in patients included in the study.

Рис. 2. Распределение больных с HER2-негативным РМЖ в зависимости 
от линии лечения эрибулином.
Fig. 2. The distribution of patients with HER2-negative BC depending on the line 
of the therapy with eribulin.
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Результаты лечения 
Эффективность терапии эрибулином 
при HER2-отрицательном мРМЖ 
в популяции российских женщин

При HER2-отрицательном мРМЖ (381 больная) эрибулин
в 1-й линии терапии получили 25 (6,6%) пациенток, во 2-й –
78 (20,5%), в 3-й – 116 (30,4%), в 4-й и более – 162 (42,5%)
больных. Медиана числа циклов эрибулина составила 5
(диапазон 2–61). Таким образом, терапию эрибулином в ка-
честве 2–4-й линий лечения получили большинство боль-
ных (70%); рис. 2.

Несмотря на предшествующую ХТ, объективный эффект
достигнут у 78 (20,5%) больных: полные регрессии (ПР) – у
12 (3,2%) пациенток, частичные (ЧР) – 66 (17,3%). Стабили-
зация заболвания (СЗ) отмечалась у 201 больной (52,7%), из
них у 75 (19,7%) – длительностью свыше 6 мес. Таким обра-
зом, контроль роста опухоли – КРО (объективный ответ +
стабилизация) составил 73,2%, а частота клинической эф-
фективности – ЧКЭ (объективный ответ + стабилизация бо-
лее 6 мес) – 40,2%. Прогрессирование заболевания отмече-
но у 102 (26,8%) больных.

Частота объективного ответа (ЧОО) была выше в группе
люминального РМЖ по сравнению с ТНРМЖ: 23,5% vs 15,8%;
КРО – 76,9% vs 67,8% соответственно. Прогрессирование за-
болевания было чаще при ТНРМЖ (32,2%), чем при люми-
нальном подтипе (23,1%); табл. 3.

Во всей группе HER2-отрицательного мРМЖ медиана
ВБП составила 4,83 мес (95% ДИ 4,33–5,33 мес), в подгруппе
люминального РМЖ – 5,17 мес (95% ДИ 4,4–5,94), ТНРМЖ –
4,0 мес (95% ДИ 3,29–4,72); рис. 3.

Следует отметить, что эффективность эрибулина в зави-
симости от линии лечения была выше у больных, получав-
ших препарат на более ранних этапах: ЧОО и КРО почти 
в 2 раза превосходили эти показатели по сравнению с паци-
ентками, получавшими эрибулин в более поздних линиях
(рис. 4, 5). Так, ЧОО при применении эрибулина в 1–3-й ли-
ниях составила 24,2%, КРО – 82,2% против 15,4% и 58,6% со-
ответственно в 4-й и более линиях лечения. Различия между
показателями КРО статистически достоверны (р<0,05).

Медиана ВБП у пациенток, получивших лечение эрибули-
ном в 1–3-й линии, составила 5,07 мес (95% ДИ 4,38–5,38)
против 4,27 мес (95% ДИ 3,68–4,91) – у пациенток, получив-
ших терапию препаратом в 4 и более поздних линиях. Раз-
личия между показателями ВБП при раннем и позднем на-
значении эрибулина статистически достоверны (р=0,033);
рис. 6.

Различия были нами выявлены и при анализе ВБП в зави-
симости от линии терапии и биологического подтипа опу-
холи. Так, в группе люминальных карцином наилучшие по-
казатели ВБП (6,0 мес) имели пациентки, получившие эри-
булин в 1 и 2-й линии лечения. Начиная с 3-й линии
терапии отмечено снижение показателей ВБП с 4,8 до 
3,9 мес у больных, получавших эрибулин в 6-й линии. Мак-

симальные показатели выживаемости (5,7 мес) при ТНРМЖ
имели пациентки, получившие эрибулин в 1-й линии лече-
ния; у больных, получивших препарат во 2-й и последую-
щих линиях, отмечены более низкие показатели выживае-
мости (≤4 мес); рис. 7.

Особую категорию больных представляют пациентки
старшей возрастной группы, лечение которых требует на-
значения одновременно эффективных и максимально 
безопасных лекарственных агентов. В нашем анализе 
1/4 больных были в возрасте старше 60 лет (n=133, 24,6%),
что позволило выполнить сравнительный анализ эффек-
тивности терапии эрибулином в разных возрастных груп-
пах. Результаты исследования продемонстрировали одина-
ковую эффективность препарата, вне зависимости от воз-
раста пациенток. Так, в группе женщин старше 60 лет ЧОО
составила 18,8% (у 5 больных наблюдались ПР и у 20 – ЧР). 
У пациенток моложе 60 лет ЧОО практически не отлича-
лась и составила 21,3% (7 больных с полным ответом и 46 –
с ЧР). Медиана ВБП у пациенток моложе 60 лет составила
5,1 мес (95% ДИ 3,95–6,2), у женщин 60 лет и старше – 
4,27 мес (95% ДИ 3,64–4,9), различия статистически недо-
стоверны (p=0,156); рис. 8.

Особое внимание было уделено поиску потенциальных
маркеров-предикторов «высокой чувствительности» к эри-
булину. С этой целью нами была выделена группа пациенток
с HER2-отрицательным мРМЖ (72 случая, 19%), у которых
время до прогрессирования составило 8 мес и более. В дан-
ной группе были пациентки как с тройным отрицательным
раком – 22 (30,6%) случая, так и люминальным HER2-нега-
тивным РМЖ – 50 (69,4%) пациенток. Уровень объективно-
го ответа в этой группе больных был максимально высо-
ким (n=35, 48,6%), включая 7 случаев полного ответа и 
28 случаев ЧР, при этом более чем у 1/2 пациенток данной
группы (51,4%) отмечена длительная СЗ. Примечательно,
что длительный контроль над болезнью наблюдался вне
зависимости от локализации метастазов: при поражении
кожи и мягких тканей – у 16 пациенток, плевры – 15, ко-
стей – 35, отдаленных лимфоузлов – 24, при поражении
легких – 31, печени – 32 и даже головного мозга – у 7 па-
циенток. Больше 1/2 пациенток (48 больных, 66,7%) имели
висцеральные метастазы. Таким образом, у каждой 5-й па-
циентки с HER2-отрицательным мРМЖ наблюдается уни-

Таблица 4. Нежелательные явления на терапии эрибулином
(n=381)
Table 4. Adverse effects of eribulin therapy (n=381)
Нежелательное явление абс. %
Анемия 28 7,3
Нейтропения 1–2-й степени 75 19,7
Нейтропения 3–4-й степени 51 13,4
Тромбоцитопения 1–2-й степени 20 5,2
Тромбоцитопения 3–4-й степени 32 8,4
Периферическая нейропатия 1–2-й степени 23 6
Периферическая нейропатия 3–4-й степени 10 2,6

Рис. 3. ВБП у пациенток с HER2-негативным мРМЖ в зависимости от феноти-
па опухоли.
Fig. 3. PFS of patients with HER2-negative mBC depending on the phenotype of
the tumor.

Рис. 4. Эффективность эрибулина при HER2-отрицательном мРМЖ в зависи-
мости от линии назначения препарата.
Fig. 4. The efficacy of eribulin in HER2-negative mBC, depending on the line of the
drug prescribtion.
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кальный феномен «особой чувствительности» к эрибулину,
вне зависимости от биологического подтипа опухоли и
локализации метастазов, что отражается на показателях
клинической эффективности лечения и длительном безре-
цидивном периоде.

Переносимость эрибулина и причины
отмены терапии

Безопасность терапии эрибулином была оценена у 
381 больной. Число нежелательных явлений было невелико,
а их спектр весьма ограничен. Наиболее частым видом ток-
сичности была гематологическая: нейтропения 3–4-й сте-
пени зафиксирована у 51 (13,4%) больной, тромбоцитопе-
ния 3–4-й степени – у 32 (8,4%), анемия любой степени – 
у 28 (7,3%). Ни одного случая фебрильной нейтропении за-
регистрировано не было. Периферическая полинейропа-
тия 1–2-й степени отмечалась у 23 (6%), 3–4-й степени – 
у 10 (2,6%) пациенток (табл. 4).

Пятидесяти четырем (14,2%) больным потребовалась ре-
дукция дозы препарата в связи с токсичностью, после чего
терапия эрибулином продолжалась без выраженных неже-
лательных явлений.

Обсуждение полученных данных 
и выводы

мРМЖ – хроническое неизлечимое заболевание, основ-
ной целью лечения которого являются продление жизни и
сохранение ее качества; среди имеющихся лекарственных
агентов для лечения распространенных форм заболевания
именно эрибулин имеет желаемое соотношение эффектив-
ности и предсказуемого профиля токсичности [1, 4]. Высо-
кая эффективность препарата при разных биологических
подтипах РМЖ обусловлена как прямым цитостатическим
эффектом эрибулина (блокирование митоза через образо-

вание функционально неактивных тубулиновых агрегатов,
необратимого подавления фазы роста микротрубочек и
блокады клеточного цикла в фазе G2-M), так и наличием у
него многонаправленных немитотических механизмов
действия (влияния на перфузию опухоли и ремоделирова-
ние ее сосудистого русла, реверсию ЭМП и снижение спо-
собности опухолевых клеток к миграции и инвазии) [8]. Ре-
зультаты проведенных рандомизированных исследований
III фазы (305, 301) подтвердили эффективность эрибулина в
лечении больных мРМЖ, ранее получавших антрациклины
и таксаны, что и послужило основанием для одобрения пре-
парата для лечения распространенного предлеченного
РМЖ в более чем 50 странах мира, включая и Россию [6]. 
Однако для решения вопроса о назначении эрибулина
очень важен клинический опыт использования препарата в
рутинной клинической практике у российских больных.

Нами оценены эффективность и безопасность терапии
эрибулином у 459 пациенток с распространенным РМЖ,
получавших лечение в 44 федеральных и муниципальных
лечебных учреждениях разных регионов России с 2014 по
2018 г. Пациентки получили как минимум 2 курса лечения
эрибулином в стандартном режиме (1,4 мг/м2 в виде 
2–5-минутной внутривенной инфузии в 1 и 8-й дни 
21-дневного цикла) в соответствии с зарегистрированны-
ми показаниями. Лечение продолжалось до прогрессиро-
вания заболевания, развития неприемлемой токсичности
или невозможности введения препарата по любой другой
причине. При HER2-отрицательном мРМЖ (381 больная)
эрибулин в 1-й линии терапии получили 25 (6,6%) пациен-
ток, во 2-й – 78 (20,5%), в 3-й – 116 (30,4%), в 4-й и более –
162 (42,5%) больных. Медиана числа циклов эрибулина со-
ставила 5 (диапазон 2–61); терапию эрибулином в каче-
стве 2-й и последующих линий получили большинство
больных (70%).

Рис. 5. Эффективность эрибулина при HER2-отрицательном мРМЖ в зависи-
мости от линии терапии.
Fig. 5. The efficacy of eribulin in HER2-negative mBC depending on the treatment
line.

Рис. 6. ВБП при HER2-отрицательном мРМЖ в зависимости от линии терапии.
Fig. 6. PFS of patients with HER2-negative mBC depending on the line of therapy.

Рис. 8. ВБП при HER2-отрицательном мРМЖ в зависимости от возраста.
Fig. 8. PFS of patients with HER2-negative mBC depending on age.

Рис. 7. Показатели ВБП в зависимости от линии терапии и биологического
подтипа опухоли.
Fig. 7. PFS rate depending on the line of therapy and tumor biological subtype.
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Несмотря на предшествующую ХТ, объективный эффект
достигнут в 78 (20,5%) наблюдениях, включая полные ре-
грессии – у 12 (3,2%) пациенток, частичные – 66 (17,3%), 
СЗ – 201 (52,7%), из них у 75 (19,7%) – длительностью свыше
6 мес. КРО (объективный ответ + стабилизация) составил
73,2%, а ЧКЭ (объективный ответ + стабилизация более 
6 мес) – 40,2%. Прогрессирование заболевания отмечено у
102 (26,8%) больных. ЧОО была выше в группе люминаль-
ного РМЖ по сравнению с ТНРМЖ: 23,5% vs 15,8%; КРО –
76,9% vs 67,8% соответственно. Прогрессирование заболева-
ния было чаще при ТНРМЖ (32,2%), чем при люминальном
подтипе (23,1%). Во всей группе HER2-отрицательного мРМЖ
медиана ВБП составила 4,83 мес (95% ДИ 4,33–5,33 мес), в
подгруппе люминального РМЖ – 5,17 мес (95% ДИ
4,4–5,94), ТНРМЖ – 4,0 мес (95% ДИ 3,29–4,72), что пол-
ностью согласуется с данными, полученными в рандомизи-
рованных исследованиях III фазы [16, 17]. Более того, как
было ранее продемонстрировано в международных иссле-
дованиях, эффективность эрибулина и у российских боль-
ных напрямую зависела от линии лечения: ЧОО при приме-
нении эрибулина в 1–3-й линиях составила 24,2%, КРО –
82,2% против 15,4% и 58,6% соответственно в 4-й и более ли-
ниях лечения, р<0,05. Важно, что в популяции российских
женщин профиль безопасности терапии эрибулином был
предсказуемым; общее число нежелательных явлений было
невелико, а их спектр весьма ограничен.

При анализе результатов лечения российских пациенток с
HER2-отрицательным мРМЖ 72 (19%) пациенток ВБП при те-
рапии эрибулином составила 8 мес и более. Подобные дан-
ные не были представлены в ранее опубликованных исследо-
ваниях. Причем данный феномен «особой чувствительности»
к эрибулину был зарегистрирован нами вне зависимости от
биологического подтипа опухоли. В данной группе ЧОО со-

ставила 48,6% (n=35), включая 7 случаев полного ответа и 
28 случаев ЧР, при этом более чем у 1/2 пациенток данной
группы (51,4%) отмечена длительная СЗ. Примечательно, что
длительный контроль над болезнью наблюдался вне зависи-
мости от локализации метастазов: при поражении кожи и
мягких тканей – у 16 пациенток, плевры – 15, костей – 35, от-
даленных лимфоузлов – 24, легких – 31, печени – 32 и даже
головного мозга – у 7 пациенток. Больше 1/2 пациенток 
(48 больных, 66,7%) имели висцеральные метастазы. Таким
образом, у каждой пятой пациентки с HER2-отрицательным
мРМЖ наблюдается уникальный феномен «особой чувстви-
тельности» к эрибулину, вне зависимости от биологического
подтипа опухоли и локализации метастазов, что отражается
на высоких показателях клинической эффективности лече-
ния и длительном безрецидивном периоде. Дальнейшее из-
учение данного феномена представляется очень интересным
для индивидуализации лечения пациенток с мРМЖ в реаль-
ной практике и для поиска потенциальных маркеров-пре-
дикторов «высокой чувствительности» к эрибулину.

Продемонстрированная эффективность и безопасность
терапии эрибулином у российских пациенток в условиях
реальной клинической практики полностью подтверждают
результаты проведенных ранее рандомизированных иссле-
дований. Сочетание эффективности при различных биоло-
гических подтипах опухоли с предсказуемым профилем
безопасности делает эрибулин ценной опцией выбора у
российских больных с распространенным РМЖ, ранее по-
лучавших антрациклины и таксаны.
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