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на CDK4/6-ингибиторах: теоретические
предпосылки и первый опыт

И.В. Колядина1,2, И.П. Ганьшина3, С.В. Кузьмичева4, А.И. Текеева5, Д.Д. Колоколов6, М.В. Волконский7, И.В.Поддубная1
1ФгБоУ ДПо «российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» минздрава россии,
москва, россия;
2ФгБУ «национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика
в.и. кулакова» минздрава россии, москва, россия;
3ФгБУ «национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. н.н. Блохина» минздрава россии, москва, россия;
4гБУЗ «московский клинический научный центр им. а.с. логинова», москва, россия;
5ооо «медицинский центр восстановительного лечения», Подольск, россия;
6гБУЗ «городская клиническая больница им. с.П. Боткина» Департамента здравоохранения г. москвы, москва, россия;
7гБУЗ «московская городская онкологическая больница №62» Департамента здравоохранения г. москвы, истра, россия
irinakolyadina@yandex.ru

Аннотация
комбинированная эндокринотерапия с CDK4/6-ингибиторами в 1–2-й линии лечения распространенного люминального
HER2-негативного метастатического рака молочной железы (мрмЖ) является оптимальной лечебной стратегией, обеспечи-
вая высокие показатели эффективности, быстроты реализации ответа и управляемого профиля токсичности. однако уже в
первый год дальнейшее прогрессирование заболевания имеет каждая 5-я пациентка; вопрос выбора дальнейшего режима
лечения гормонорезистентного рмЖ становится весьма актуальным. среди потенциальных лечебных опций весьма перспек-
тивным представляется эрибулин, как химиотерапевтический агент, показавший свою эффективность при разных биологиче-
ских подтипах мрмЖ, предлеченных антрациклинами и таксанами. Первые результаты исследования EMPOWER по оценке
эффективности и безопасности применения эрибулина у пациенток после прогрессирования на CDK4/6-ингибиторах в рутин-
ной практике онкологов сШа показали обнадеживающие результаты. в группе пациенток, получивших лечение эрибулином
по зарегистрированным в сШа показаниям (3-я линия химиотерапии мрмЖ после антрациклинов и таксанов), объективный
ответ имели 26,7%, а клиническую эффективность – 54,1% больных, медиана выживаемости без прогрессирования не была
достигнута, а показатели 6-месячной выживаемости без прогрессирования составили 70,4%. Профиль безопасности терапии
был благоприятным и соответствовал ранее проводимым исследованиям. нами был проанализирован опыт применения эри-
булина у 5 российских пациенток с люминальным HER2-негативным мрмЖ после прогрессирования на комбинированной эн-
докринотерапии с CDK4/6-ингибиторами. все пациентки имели висцеральное метастазирование, в одном случае – поражение
центральной нервной системы. Эрибулин применялся в соответствии с рекомендациями, зарегистрированными на террито-
рии российской Федерации, на этапе метастатической болезни после полученных ранее антрациклинов и таксанов в каче-
стве 2-й линии (у 3 пациенток) и 3-й линии химиотерапии (у 2 больных). стабилизация опухолевого процесса достигнута у
4 пациенток, частичный ответ – в 1 случае; продолжительность ответа на терапию эрибулином составила 8–22 мес. отмечен
благоприятный профиль безопасности терапии, редукция дозы не проводилась. опыт коллег сШа и первые результаты лече-
ния российских больных показывают, что химиотерапия эрибулином может оказаться весьма успешной при гормонорези-
стентном рмЖ, что позволит иметь длительный контроль над проявлениями заболевания и хорошее качество жизни.
Ключевые слова: распространенный рак молочной железы, комбинированная эндокринотерапия с CDK4/6-ингибиторами,
гормонорезистентность, химиотерапия эрибулином.
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Р ак молочной железы (РМЖ) является лидирующей он-
копатологией в структуре заболеваемости и смертно-
сти у женщин во всем мире [1]. Несмотря на современ-

ное лечение, основанное на биологических характеристи-
ках опухоли, около 25–30% пациенток с ранними стадиями
имеют в дальнейшем прогрессирование заболевания; кроме
того, у 8% российских больных диагностируется первично-
диссеминированный рак, что обусловливает высокую акту-
альность поиска эффективных режимов лечения распро-
страненных стадий заболевания [2, 3]. При этом большин-
ство пациенток имеют гормонозависимый подтип,
HR+HER2-негативный метастатический РМЖ (мРМЖ), при
котором в опухоли экспрессируются рецепторы эстроге-
нов/прогестерона, являющиеся биологически обоснован-
ными таргетными мишенями для современного противо-
опухолевого воздействия [4, 5].

Современные принципы лечения
HR+HER2-негативным мРМЖ

Исследования последних десятилетий показали, что вы-
живаемость больных с люминальным HER2-негативным
мРМЖ, получающих эндокринотерапию (ЭТ), сопоставима
с таковой при инициирующей химиотерапии (ХТ) [6]. Так,
показатели медианы выживаемости без прогрессирования
(ВБП) составляют 6 мес при ЭТ тамоксифеном, 9–14 мес –
при терапии ингибиторами ароматазы и почти 17 мес –
при терапии фулвестрантом [4]. Максимальная эффектив-
ность продемонстрирована для пациенток с невисцераль-
ными метастазами, у которых медиана ВБП при терапии
фулвестрантом достигла 23,3 мес [7]. При этом профиль
 безопасности и качество жизни у пациенток, получающих
ЭТ, остаются весьма высокими на протяжении лечения.

Появление нового класса препаратов, CDK4/6-ингибито-
ров (палбоциклиба, рибоциклиба, абемациклиба), произве-
ло настоящую революцию в терапии распространенного

гормонозависимого РМЖ, продемонстрировав прекрасное
сочетание высокой эффективности лечения, быстроты реа-
лизации ответа и управляемого профиля токсичности.

Эффективность CDK4/6-ингибиторов в качестве 1-й ли-
нии лечения HR+HER2-негативного мРМЖ была убедитель-
но доказана в нескольких крупных рандомизированных ис-
следованиях II–III фазы (PALOMA-1/2, MONALEESA-2/3/7 и
других); отмечено существенное увеличение медианы ВБП
в группах с CDK4/6-ингибиторами до 20–37 мес, а абсолют-
ный «прирост» по сравнению с моноэндокринотерапией
составил дополнительные 9–14 мес жизни без признаков
прогрессирования болезни. Крайне важно, что данные ре-
зультаты были подтверждены и в «сложных» клинических
ситуациях – при висцеральных метастазах, а также у паци-
енток пременопаузального возраста [8–13]. Для рибоцикли-
ба и абемациклиба в 2019 г. было подтверждено значимое
увеличение и общей выживаемости (ОВ). Так, в исследова-
нии III фазы MONALEESA-7 у пациенток пременопаузально-
го возраста при медиане наблюдения 42 мес оставались жи-
вы 70,2% в группе с рибоциклибом против 42% пациенток в
группе моноэндокринотерапии, снижение риска смерти
составило 29% (отношение рисков 0,712, p=0,009) [14, 15].

Применение комбинаций CDK4/6-ингибиторов с фулве-
странтом в качестве 2-й линии терапии после прогрессиро-
вания на ингибиторах ароматазы изучено в трех крупных
рандомизированных исследованиях III фазы  (PALOMA-3,
MONALEESA-3, MONARCH-2). Различия в медиане ВБП по
сравнению с монотерапией фулвестрантом весьма суще-
ственны: 9,5 мес vs 4,6 мес, D 4,9 мес – для комбинации с пал-
боциклибом (95% доверительный интервал – ДИ 0,40–0,62);
14,6 мес vs 9,1 мес, D 5,5 мес – для комбинации с рибоцикли-
бом (95% ДИ 0,443–0,737); 16,4 мес vs 9,3 мес, D 7,1 мес – для
комбинации с абемациклибом (95% ДИ 0,449–0,681) [16]. Так
же, как и для рибоциклиба, комбинация абемациклиба с
фулвестрантом в качестве 2-й линии терапии в 2019 г. под-
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Abstract
Combining cyclin-dependent kinases 4 and 6 (CDK 4/6) inhibitors with endocrine therapies in hormone receptor (HR)-positive, human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-negative advanced breast cancer in the first and second lines has emerged as optimal trea-
tment strategy and has implications related to clinical efficacy, rapid clinical response and manageable tolerability. However, approxima-
tely one in five women has progression during the first year, we have to make efforts to choose the treatments for hormone receptor-po-
sitive breast cancer. Potential treatment options include prospective chemotherapy drug eribulin, its efficacy has been demonstrated in
various biological subtypes of metastatic breast cancer in patients pretreated with anthracyclines and taxanes. Data from EMPOWER
study evaluating the use of eribulin in female patients with hormone positive HER2-negative metastatic breast cancer who received
CDK 4/6 inhibitor therapy showed promising results. In the cohort eribulin was prescribed according to the FDA indications in the USA
after at least three prior regimens with a prior anthracycline and a taxane overall response rate was 26.7%, clinical benefit rate was
54.1%, median progressive-free survival was not reached and 6-month progressive-free survival rates was 70.4%. Eribulin demonstra-
ted a manageable tolerability profile, adverse event rates were similar to those in clinical trials and other observational studies. In this
paper we present the analysis from Russia of five cases of luminal HER2-negative breast cancer who had progression after CDK 4/6 in-
hibitor therapy. All patients had visceral metastases, one of them had brain metastases. Eribulin was used according to prescribing in-
formation in Russia, in metastatic settings in patients pretreated with anthracyclines and taxanes in the second chemotherapy line (3 pa-
tients) and in the third line (2 patients). Four patients achieved stable disease, one patient had partial response. Duration of eribulin tre-
atment response was from 8 to 22 months. Eribulin appeared to be well-tolerated, dose reduction was not noted. Data from EMPOWER
(USA) and the first treatment results from Russia demonstrated eribulin may be a potential treatment option in hormone-positive breast
cancer following prior CDK 4/6i therapy for disease control and to preserve quality of life.
Key words: advanced breast cancer, hormonal therapy with CDK 4/6 inhibitors, hormone resistance, eribulin chemotherapy.
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твердила выигрыш и в ОВ: 46,7 мес vs 37,3 мес при монотера-
пии фулвестрантом (отношение рисков 0,757, p=0,01) [15].

Результаты данных исследований легли в основу рекомен-
даций по лечению HR+HER2-негативного мРМЖ, в которых
подчеркивается, что ЭТ является ведущей опцией лечения
при отсутствии висцерального криза и признаков гормоно-
резитентности, а комбинации с CDK4/6-ингибиторами
(палбоциклибом, рибоциклибом или абемациклибом)
приоритетны в качестве 1 и 2-й линии терапии [17, 18].

Несмотря на высокую эффективность данного класса пре-
паратов, уже в первый год комбинированной терапии с
CDK4/6-ингибиторами дальнейшее прогрессирование забо-
левания имеет каждая 5-я пациентка; вопрос выбора даль-
нейшей стратегии (сохранить ЭТ или начать ХТ) становится
непростой задачей. Отсутствие результатов рандомизиро-
ванных исследований по сохранению ЭТ после прогресси-
рования (в том числе и сохранение/смену самих CDK4/6-ин-
гибиторов), а также недостаточное понимание биологиче-
ских механизмов развития гормонорезистентности
приводит к тому, что онкологи часто предпочитают после-
дующую ХТ. Так, по данным N. Princic и соавт. в США у паци-
енток с HR+HER2-негативным мРМЖ с прогрессированием
на CDK4/6-ингибиторах 35,6% онкологов назначают после-
дующую ХТ [19]. Выбор цитостатического агента для после-
дующей терапии определяется не только его потенциальной
эффективностью у предлеченных больных, но и профилем
безопасности терапии. В качестве возможных последующих
опций лечения перспективным может оказаться эрибулин,
как химиотерапевтический агент, показавший свою эффек-
тивность при разных биологических подтипах мРМЖ у
больных с антрациклин- и таксан-резистентным РМЖ.

Эрибулин в лечении мРМЖ: 
механизм противоопухолевой активности
и результаты эффективности 
при HER2-негативном РМЖ

Эрибулин является ингибитором полимеризации микро-
трубочек, синтетическим аналогом галихондрина В, обла-
дающим множественными механизмами реализации про-
тивоопухолевой активности. Препарат блокирует деление
опухолевых клеток путем образования функционально не-
активных тубулиновых агрегатов, уменьшая скорость и сте-
пень полимеризации тубулина, нарушая формирование ми-
тотического веретена, вызывая задержку опухолевых клеток
в фазе клеточного цикла G2-M и стимуляцию апоптоза. Уни-
кальны и немитотические механизмы действия эрибулина
(ремоделирование сосудистого русла опухоли, реверсия
эпителиально-мезенхимального перехода и снижение спо-
собности опухолевых клеток к миграции и инвазии) [20, 21].
Эффективность эрибулина у пациенток с мРМЖ после про-
грессирования на антрациклинах и таксанах показана в
рандомизированном исследовании III фазы EMBRACE; пре-
парат продемонстрировал достоверное увеличение медиа-
ны ОВ (13,2 мес vs 10,5 мес, р=0,014) у больных, получивших
минимум 2 линии лечения, по сравнению с терапией по вы-
бору врача [22]. По результатам опубликованного в 2018 г.
подгруппового анализа рандомизированного исследования
301 показано увеличение медианы ОВ в группе эрибулина
по сравнению с капецитабином у больных HER2-отрица-
тельным мРМЖ во 2-й линии терапии (16,1 мес vs 13,5 мес,
р=0,026) [23, 24]. Таким образом, на сегодняшний день эри-
булин – препарат, показавший эффективность при
HER2-негативном РМЖ, начиная со 2-й линии терапии рас-
пространенного заболевания, что объясняет интерес к из-
учению потенциала его применения у пациенток с прогрес-
сированием на CDK4/6-ингибиторах.

Потенциал использования эрибулина
у пациенток с HR+HER2-негативным
мРМЖ после прогрессирования 
на CDK4/6-ингибиторах: 
результаты исследования EMPOWER
и российский опыт

В 2019 г. были представлены результаты крупного наблю-
дательного американского исследования EMPOWER, в кото-
ром проанализированы эффективность и безопасность

применения эрибулина у пациенток после прогрессирова-
ния на CDK4/6-ингибиторах [25]. Данные для исследования
были собраны из общенациональной базы данных США и
включали пациенток, получивших лечение в период с фев-
раля 2015 по декабрь 2017 г. В анализ вошли 395 пациенток
с HR+HER2-негативным мРМЖ, которые получали
CDK4/6-ингибиторы в качестве 1 и 2-й линии лечения –
у 71,7 и 18,0% больных соответственно. Большинство боль-
ных получали палбоциклиб (88,4%), в комбинации с летро-
золом (47,9%), фулвестрантом (29,4%) или другими эндо-
кринными партнерами (11,1%); существенно реже исполь-
зовался рибоциклиб (6,8%) или абемациклиб (3,5%).
Медиана продолжительности ответа на терапию
CDK4/6-ингибиторами составила 9,7 мес, медиана наблю-
дения за больными от начала 1-й линии терапии – 12,4 мес.

В соответствии с назначением эрибулина пациентки бы-
ли разделены на 4 когорты:

1) эрибулин использовался в качестве 2-й линии терапии,
121 (30,6%) пациенток;

2) эрибулин назначался в качестве 3-й линии, 111 (28,1%)
больных;

3) эрибулин назначался в соответствии с показаниями
Управления по контролю пищевых продуктов и лекарств в
США, 135 (34,2%) случаев;

4) эрибулин применялся в ≥4-й линии лечения, но без
предшествующей терапии антрациклинами и таксанами,
28 (7,1%) больных.

В когорте пациенток, получивших терапию эрибулином в
соответствии с зарегистрированными показаниями в США
(3-я линия ХТ мРМЖ, после антрациклинов и таксанов), бы-
ло 135 больных; на момент начала терапии эрибулином ме-
диана возраста пациенток составила 63,4 года, висцераль-
ные метастазы имели 92,6% (поражение печени – 51,9%, лег-
ких – 56,3%), метастазы в головной мозг были
диагностированы в 6,7% случаев. Оценка эффективности
терапии эрибулином выполнена 87 больным (64,4%); объ-
ективный ответ (частичный ответ) имели 36 (26,7%) паци-
енток, клиническая эффективность (частичный ответ + ста-
билизация) – 73 (54,1%), прогрессирование отмечено в
14 случаях (10,4%), у 48 пациенток (35,6%) к моменту прове-
дения анализа эффективность терапии эрибулином не была
оценена. Медиана ВБП не была достигнута, а показатели
6-месячной ВБП составили 70,4%. Профиль безопасности
терапии был благоприятным и соответствовал ранее про-
водимым исследованиям: уровень нейтропении – 23%
(фебрильной нейтропении – 0,7%), периферическая по-
линейропатия отмечена у 11,1% больных, диарея – в 12,6%
случаев. Поддержка колониестимулирующими факторами
в процессе терапии эрибулином потребовалась 11,9%
женщин.

Таким образом, первый объединенный опыт применения
эрибулина в США у пациенток с HR+HER2-негативным
мРМЖ после прогрессирования на комбинированной ЭТ с
CDK4/6-ингибиторами показал хорошую эффективность и
благоприятный профиль безопасности терапии; безуслов-
но, финальные выводы данного исследования еще впереди,
когда удастся проанализировать эффективность лечения у
всех пациенток, включенных в исследование, и когда сроки
наблюдения за больными будут достаточными для коррект-
ного анализа. Однако уже сейчас становится очевидным,
что сочетание уникального спектра противоопухолевой ак-
тивности и безопасность терапии делают эрибулин весьма
перспективной опцией лечения у больных с гормонорези-
стентным мРМЖ после прогрессирования на комбиниро-
ванной ЭТ с CDK4/6-ингибиторами.

Наибольший интерес представляет клинический опыт
применения эрибулина у российских пациенток с
HR+HER2-негативным мРМЖ после прогрессирования на
комбинированной терапии с CDK4/6-ингибиторами; опыт
пока небольшой, но весьма показательный.

Клинический случай 1
Клинические данные и анамнез: пациентка 41 года, в

2001 г. проведено комплексное лечение по поводу рака пра-
вой молочной железы T2N1M0 (инвазивный дольковый рак,
люминальный HER2-негативный подтип): радикальная
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 мастэктомия справа, адъювантная ХТ (4хCAF, паклитаксел),
адъювантная лучевая терапия на грудную стенку и зоны
лимфооттока, лучевая кастрация, адъювантная ЭТ в течение
5 лет тамоксифеном.

Терапия после прогрессии: с 2012 г. (метастазы в лег-
кие) – 1-я линия ХТ (6хCAF), частичный ответ, 1-я линия ЭТ
(анастрозол с апреля 2013 по июнь 2014 г.).

С июня 2014 г. (метастазы в легкие, лимфоузлы средосте-
ния, плеврит; биопсия лимфоузлов средостения, верифици-
рован метастаз РМЖ, рецепторы эстрогенов (ER) – 8 баллов,
рецепторы прогестерона (PR) – 8 баллов, HER2 – 0, Ki-67 –
80%) получала ЭТ в рамках протокола PALOMA-3: 35 курсов
Фазлодекс 500 мг 1 раз в 28 дней + палбоциклиб/плацебо
125 мг 1 раз в 21 день. Эффект – частичный.

С марта 2017 г. (метастазы в печень, увеличение лимфо-
узлов средостения) – 3-я линия ЭТ (Аромазин, с апреля по
сентябрь 2017 г.).

С сентября 2017 г. (увеличение лимфоузлов средосте-
ния) – 2-я линия ХТ: паклитаксел + карбоплатин, 6 циклов,
частичный ответ.

С апреля 2018 г. (метастазы в кости) – 4-я линия ЭТ: фул-
вестрант и введение бисфосфонатов, стабилизация.

Терапия эрибулином: с сентября 2018 г. (метастазы в
надключичные лимфоузлы, печень, кости, большой сальник,
легкие, плевру) начата ХТ 3-й линии – эрибулин в дозе
1,4 мг/м2 1, 8-й дни 21-дневного цикла + введение бисфосфо-
натов. Эффект – стабилизация (сентябрь 2018 – сентябрь
2019 г.); рис. 1. Лечение продолжается, переносимость хоро-
шая, нежелательные явления не отмечены, без редукции дозы.

Клинический пример 2
Клинические данные и анамнез: пациентка 27 лет, в

2017 г. проведено комплексное лечение по поводу рака ле-
вой молочной железы T2N1M0 (инвазивный протоковый
рак, люминальный HER2-негативный подтип, Ki-67 – 45%,
BRCA – отрицательный статус) – неоадъювантная ХТ
4АС-12 х еженедельных введений паклитаксела 80 мг/м2

с последующей радикальной мастэктомией слева. По дан-
ным планового морфологического исследования: в молоч-
ной железе резидуальная карцинома урТ2(m) урN1c, G3, без
достоверных признаков морфологического регресса, в
3 лимфоузлах – метастазы аналогичного рака. Иммуноги-
стохимическое исследование остаточной опухоли: ER –
8 баллов, PR – 6 баллов, HER2 – 1+, Ki-67 – 65%. Проведена
адъювантная лучевая терапия, с декабря 2017 г. начат прием
ингибиторов ароматазы на фоне овариальной супрессии
(введения гозерелина).

Терапия после прогрессии: с июля 2018 г. (множествен-
ные метастазы в кости) – 1-я линия ЭТ (фулвестрант + палбо-
циклиб на фоне введения гозерелина), вертебропластика L3
и введение бисфосфонатов. Эффект – стабилизация.

С декабря 2018 г. (метастазы в легкие, лимфоузлы средо-
стения, усиление литического компонента в костях) –
1-я линия ХТ капецитабином, лучевая терапия на зоны ли-
тического костного поражения (кости таза).

В феврале 2019 г. при магнитно-резонансной томогра-
фии выявлено поражение лобной кости с распространени-
ем подкожно на глубину до 1,1 см и интракраниально до
2,1 см – объемное образование, с признаками рестрикции
диффузии, размерами до 3,5×3,8×3,8 см. Аналогичное обра-
зование определяется в полюсе левой лобной кости разме-
рами 2,2×2,0×2,15 см и в правой лобной кости до 1,1×1,5 см,
а также очаг неоднородного магнитно-резонансного сигна-
ла в правой теменной кости до 0,8 см в диаметре. Отмечает-
ся поражение мозговых оболочек протяженностью до
6,2 см и толщиной до 1,4 см (рис. 2).

Терапия эрибулином: с февраля 2019 г. начата ХТ
2-й линии – эрибулин в дозе 1,4 мг/м2 1, 8-й дни 21-дневно-
го цикла + введение бисфосфонатов, всего 10 циклов. Эф-
фект – частичный (по интракраниальным очагам) и стаби-
лизация по костным очагам и лимфоузлам средостения
(см. рис. 2). Продолжительность ответа – 8 мес, отмечено
существенное улучшение качества жизни. Переносимость
ХТ эрибулином удовлетворительная, отмечены нейтропе-
ния 1–2-й степени, анемия 1-й степени. Редукции дозы не
требовалось.

Клинический случай 3
Клинические данные и анамнез: пациентка 54 лет, в

менопаузе, в 2016 г. проведено комплексное лечение по по-
воду рака правой молочной железы T1сN0M0 (люминаль-
ный HER2-негативный подтип): радикальная резекция пра-
вой молочной железы, адъювантная ХТ (4 цикла АС), адъ-
ювантная лучевая терапия на оставшуюся часть молочной
железы, адъювантная ЭТ анастрозолом (декабрь 2016 – ок-
тябрь 2017 г.).

Терапия после прогрессии: с октября 2017 г. (метаста-
зы в печень, кости) – 1-я линия ХТ (8 циклов доцетаксел +
карбоплатин), введение бисфосфонатов, с частичным отве-
том, 1-я линия ЭТ (эксеместан с апреля 2018 по август
2018 г.).

С августа 2018 г. (рост очагов в печени): 2-я линия ЭТ
(палбоциклиб + летрозол с августа 2018 по декабрь 2018 г.),
отмечена отрицательная динамика в печени.

Терапия эрибулином: с декабря 2018 г. начата ХТ
2-й линии – эрибулин в дозе 1,4 мг/м2 1, 8-й дни 21-дневно-
го цикла, всего 13 циклов, эффект лечения – стабилизация.
Продолжительность ответа – 10 мес, переносимость тера-
пии эрибулином хорошая, нежелательные явления не от-
мечены, без редукции дозы.

Клинический случай 4
Клинические данные и анамнез: пациентка 57 лет, в

2011 г. по поводу люминального HER2-негативного рака
правой молочной железы T4N2M1 (метастазы в печень) вы-
полнена радикальная мастэктомия справа с санационной
целью, проведено 15 циклов ХТ (доцетаксел, циклофосфан)

Рис. 1. Эффективность эрибулина в качестве 3-й линии ХТ у пациентки
с HR+HER2-негативным распространенным РМЖ. Стрелками указаны
контрольные очаги до начала терапии эрибулином и спустя 11 мес лечения.
Fig. 1. The efficacy of eribulin as the 3rd line of chemotherapy in a patient 
with HR-positive HER2-negative metastatic breast cancer, before the start 
of an eribulin therapy and after 11 months of the therapy.

Рис. 2. Метастатическое поражение лобной кости, мозговых оболочек
с интракраниальным компонентом: а – до лечения эрибулином; 
б – после 10 введений эрибулина. 
Fig. 2. Metastases in the frontal bone, cerebral membranes with intracranial
component: a – before the eribulin therapy, b – after 10 administrations of eribulin.

а б
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и 5 циклов химиоэмболизации печени доксорубицином с
частичным ответом. С 2011 по 2016 г. проводилась ЭТ
1-й линии (летрозол), эффект – стабилизация.

В январе 2017 г. выявлена опухоль правого легкого, выполне-
на резекция нижней доли правого легкого, при гистологиче-
ском исследовании – метастазы РМЖ, люминальный HER2-не-
гативный подтип, продолжена ЭТ ингибиторами ароматазы.

С августа 2018 г. (метастазы в печень, выполнена био-
псия – метастаз РМЖ, ER – 4 балла, PR – 0, HER2 – 0, Ki67 –
15%) по декабрь 2018 г. проводилась ЭТ 2-й линии (палбо-
циклиб + фулвестрант).

Терапия эрибулином: с декабря 2018 г. (метастазы в пе-
чень, отрицательная динамика) начата ХТ 2-й линии – эри-
булин в дозе 1,4 мг/м2 1, 8-й дни 21-дневного цикла, эффект
лечения – стабилизация. Продолжительность ответа –
12 мес, отмечена нейтропения 2-й степени после 2-го цикла
(отложено введение), в дальнейшем нежелательные явления
не наблюдались, без редукции дозы.

Клинический случай 5
Клинические данные и анамнез: пациентка 47 лет, в

2004–2005 гг. по поводу рака правой молочной железы
T1N0M0 выполнено комплексное лечение – радикальная
резекция правой молочной железы, адъювантная ХТ
(6хFAC), адъювантная лучевая терапия, ЭТ тамоксифеном и
ингибиторами ароматазы (после овариоэктомии). По дан-
ным морфологического исследования – инвазивный доль-
ковый рак G3, люминальный HER2-негативный подтип.

Терапия после прогрессии: в 2013 г. выявлено опухоле-
вое образование в подвздошной области, выполнены пан-
гистерэктомия с подвздошной лимфодиссекцией, оментэк-
томия, аппендэктомия, нефростомия справа, при морфоло-
гическом исследовании – метастазы долькового РМЖ, ER –
8 баллов, PR – 8 баллов, HER2 – 0. Проводилась ЭТ 1-й линии
(анастрозол) с февраля 2014 по май 2015 г.

С марта 2015 г. (внутрибрюшинная диссеминация, реци-
див РМЖ верифицирован) проведена ХТ 1-й линии (пакли-
таксел + карбоплатин, 3 цикла) с прогрессированием.

С июня 2015 по март 2016 г. – ЭТ 2-й линии (фулве-
странт), эффект – стабилизация.

С марта 2016 г. (внутрибрюшная диссеминация) – ХТ 2-й ли-
нии доцетаксел + циклофосфан. Эффект – прогрессирование.

С мая 2016 по июнь 2017 г. – ЭТ 3-й линии палбоциклиб +
фулвестрант (в рамках программы расширенного доступа),
с частичным эффектом. Терапия прекращена по социаль-
ным причинам.

С сентября 2017 по декабрь 2017 г. – ЭТ 4-й линии (эксе-
местан + эверолимус), эффект – прогрессирование (внут-
рибрюшная диссеминация, кишечная непроходимость).

26.12.2017 – трансверзостомия, при морфологическом
исследовании – метастаз долькового РМЖ в толстой кишке,
ER – 4 балла, PR – 5 баллов, HER-2 – 1+. При
дообследовании – появление метастазов в легких, инфильт-
рат в малом тазу со сдавлением левого мочеточника, выпол-
нена нефростомия слева.

Терапия эрибулином: с февраля 2018 г. начата ХТ
3-й линии – эрибулин в дозе 1,4 мг/м2 1, 8-й дни 21-дневно-
го цикла, всего 29 циклов ХТ. Эффект – частичная регрес-
сия, продолжительность ответа – 22 мес, переносимость те-
рапии удовлетворительная, нежелательные явления не на-
блюдались, без редукции дозы.

Обсуждение и выводы
Результаты лечения российских пациенток объединены в

таблице. Как видно из представленных данных, до начала
терапии эрибулином все пациентки получали ЭТ по поводу
метастатической стадии (от 1 до 4-й линий лечения), вклю-
чая комбинации с CDK4/6-ингибиторами (палбоцикли-
бом). Пациентки имели различные зоны метастазирования,
в том числе поражение печени, легких, лимфоузлов средо-
стения, костей, внутрибрюшные метастазы и даже пораже-
ние центральной нервной системы.

Эрибулин применялся в соответствии с рекомендация-
ми, зарегистрированными на территории Российской
Федерации, на этапе метастатической болезни после по-
лученных ранее антрациклинов и таксанов в качестве
2-й линии (у 3 пациенток) и 3-й линии ХТ (у 2 больных).
Несмотря на предлеченность больных, эффективность
эрибулина оказалась высокой, достигнуты стабилизация
опухолевого процесса (в 4 случаях) и частичный ответ
(у 1 больной), продолжительность ответа на терапию
эрибулином составила 8–22 мес. При этом отмечен бла-
гоприятный профиль безопасности терапии, нежела-
тельные явления отмечены только в двух случаях (у од-

Эффективность и безопасность терапии эрибулином у российских больных с HR+HER2-негативным мРМЖ после прогрессирования
на CDK4/6-ингибиторах
Efficacy and safety of the eribulin therapy in Russian patients with HR-positive HER2-negative metastatic breast cancer after CDK4/6 inhibitors
progression 
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1 41
лимфоузлы,

печень, кости,
легкие, плевра,

сальник

анастрозол
Фулвестрант +

палбоциклиб/плацебо
аромазин

Фулвестрант

CAF, 
Паклитаксел +
карбоплатин

3-я стабилизация 12 не отмечено не было

2 27
кости,

лимфоузлы
средостения,
головной мозг

Палбоциклиб +
фулвестрант

ас – паклитаксел
(адъювантная Хт),

капецитабин
2-я

Частичный 
ответ по

интракрани-
альным очагам

8

нейтропения
1–2-й

степени
анемия 

1-й степени

не было

3 54 Печень, кости
Эксеместан

Палбоциклиб +
летрозол

ас (адъювантная Хт)
Доцетаксел +
карбоплатин

2-я стабилизация 10 не отмечено не было

4 57 легкие, печень
летрозол

Палбоциклиб +
фулвестрант

Доцетаксел +
циклофосфан,
Доксорубицин

(внутриартериально)
2-я стабилизация 12 нейтропения

2-й степени не было

5 47
легкие,
внутри-

брюшные
метастазы

анастрозол
Фулвестрант

Палбоциклиб +
фулвестрант
Эверолимус +

эксеместан

саF (адъювантная Хт)
Паклитаксел +
карбоплатин,
Доцетаксел +
циклофосфан

3-я Частичный ответ 22 не отмечено не было



современная онкология 2020 | том 22 | №2 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 2 103

IRINA V. KOlYADINA, et al. / JOuRNAl OF MODERN ONCOlOGY. 2020; 22 (2): 98–103.

ной пациентки – нейтропения 1–2-й степени и анемия
1-й степени, в другом случае – нейтропения 2-й степени).
Редукция дозы не проводилась.

Таким образом, проблема выбора дальнейшей терапии у
пациенток c HR+HER2-негативным мРМЖ, получивших
комбинированную ЭТ с CDK4/6-ингибиторами, становится
весьма непростой задачей в клинической практике. Первые
результаты ХТ эрибулином у российских больных с гормо-
норезистентным РМЖ демонстрируют потенциал длитель-
ного контроля над проявлениями заболевания и хорошее

качество жизни; необходимо накопление дальнейшего
опыта.
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