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Введение: Эрибулин впервые был зарегистрирован FDA в 2010 г. в качестве 3 линии терапии у пациентов с метастатическим 
раком молочной железы (мРМЖ), ранее получивших по крайней мере 2 линии химиотерапии по поводу распространенного 
процесса, включавшие антрациклины и таксаны. Далее в 2011 г. EMA одобрила эрибулин в качестве 2 линии химиотерапии. 
Пациенты должны были получать антрациклины и таксаны или в адъювантном, или лечебном режиме. К настоящему времени 
опубликован ряд исследований, подтверждающих эффективность и безопасность препарата. В настоящей работе представ-
лен собственный опыт применения эрибулина в условиях реальной клинической практики.

Пациенты и методы: С февраля 2016 по февраль 2017 г. лечение эрибулином получили 34 пациента с прогрессирующим 
мРМЖ с последующей оценкой эффективности и безопасности препарата. Все больные получили предшествующую тера-
пию с использованием антрациклинов и таксанов по поводу местнораспространенного и / или метастатического рака. Сред-
ний возраст пациентов на момент включения в исследование составил 60 лет (от 39 до 79 лет). Статус общего состояния 
по шкале ECOG на момент включения был от 0 до 2. Медиана числа проведенных курсов химиотерапии эрибулином соста-
вила 5 (от 2 до 10 курсов). Пациенты получали эрибулин с первой по седьмую линии химиотерапии по поводу мРМЖ. Среднее 
количество пораженных органов – 2 (от 1 до 4 органов).

Результаты: Полных регрессией отмечено не было. Частичная регрессия отмечена у 26,4 % (9 / 34) пациентов, стабилизация 
болезни достигнута у 32,4 % (11 / 34). Прогрессирование болезни зафиксировано у 41,2 % (14 / 34) пациентов. Медиана выжи-
ваемости без прогрессирования на терапии эрибулином мРМЖ составила 4,09 (95 % ДИ 2,6–6,53) месяца. Наиболее кли-
нически значимой (3–4 степени) токсичностью стали нейтропения и полинейропатия. Нейтропения была отмечена у 14,7 % 
(5 / 34), полинейропатия также у 14,7 % (5 / 34) пациентов. 5 больным (14,7 %) потребовалась редукция дозы эрибулина в связи 
с нейтропенией.

Выводы: Проведенный нами анализ демонстрирует, что эрибулин является активным препаратом с предсказуемым и управ-
ляемым профилем безопасности при лечении пациентов с мРМЖ в условиях реальной клинической практики. Таким обра-
зом, по нашему мнению, эрибулин может стать новым вариантом лечения пациентов с мРМЖ.
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Введение

Начиная с 90-х годов прошлого столетия внимание 
ученых заинтересовал тот факт, что галихондрин В – 
натуральное вещество, выделенное из морской губки 
Halichondria okadai близ японского побережья, – обладает 
противоопухолевой активностью [1]. На протяжении по-
следующих нескольких лет ученые компании Eisai разра-
ботали и синтезировали его первый синтетический аналог, 
впоследствии получивший название эрибулин.

Эрибулина мезилат (международное непатентованное 
название эрибулин) представляет собой ингибитор дина-
мики микротрубочек нетаксанового ряда. По механизму 
действия он отличается от других тубулин-связывающих 
агентов, взаимодействуя преимущественно с небольшим 
числом высокоафинных сайтов на растущих плюс-концах 
микротрубочек [1–5], что позволяет избежать нежела-
тельного воздействия препарата на нормальные физиоло-
гические функции микротрубочек в неопухолевых клетках 

[6–7]. В отличие от других тубулин-связывающих агентов 
митотическая блокада эрибулином необратима, поэтому 
периодическое воздействие препарата приводит к стой-
кой утрате жизнеспособности опухолевых клеток [8].

Эрибулин изначально был зарегистрирован FDA 
в 2010 г. в качестве 3 линии терапии у пациенток с мета-
статическим раком молочной железы (мРМЖ), ранее полу-
чивших по крайней мере 2 линии химиотерапии по поводу 
распространенного процесса, включавшие антрациклины 
и таксаны. Далее в 2011 г. EMA одобрила эрибулин в каче-
стве 2 линии химиотерапии. Пациентки должны были полу-
чать антрациклины и таксаны или в адъювантном, или ле-
чебном режиме. Основанием для регистрации препарата 
стало исследование III фазы EMBRACE [9], в котором эри-
булин сравнивался с терапией по выбору врача у пациен-
ток с мРМЖ, получивших ранее не менее 2 линий хими-
отерапии по поводу распространенного рака, но не более 
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5 цитотоксических режимов в общей сложности. В данном 
исследовании было выявлено достоверное улучшение об-
щей выживаемости (ОВ) при лечении эрибулином по срав-
нению с терапией по выбору врача. Медиана ОВ в группе 
эрибулина составила 13,2 месяца по сравнению с 10,5 
месяца в группе терапии по выбору врача (относитель-
ный риск [ОР] 0,81; 95 % ДИ 0,67 – 0,96; р=0,01). Эрибу-
лин имел управляемый профиль безопасности с на иболее 
часто встречающимися нежелательными явлениями (НЯ) 
в виде астении, утомляемости и нейтропении.

В результате эрибулин был зарегистрирован более чем  
в 50 странах, включая Россию, в качестве монотерапии у па - 
циентов с мРМЖ.

Далее компания инициировала открытое рандомизиро-
ванное исследование III фазы (301 исследование) по изуче-
нию эффективности эрибулина в сравнении с капецитаби-
ном при местнораспространенном или мРМЖ у пациентов, 
получавших ранее антрациклины и таксаны [10].

В исследовании 301 участвовали пациентки с меньшим 
числом линий химиотерапии в анамнезе, чем в исследо-
вании EMBRACE. По результатам проведенного анали-
за статистически значимого преимущества эрибулина 
над капецитабином в отношении ОВ показано не было. 
Однако по данным подгруппового анализа медиана ОВ 
была более продолжительной на фоне терапии эрибули-
ном, чем на фоне применения капецитабина у пациенток 
с HER2-негативной (15,9 и 13,5 месяца соответственно, 
p=0,03) и тройной негативной формами рака молочной 
железы (14,4 и 9,4 месяца соответственно, p=0,0062) [11].

Кроме того, совокупный анализ данных двух исследо-
ваний (EMBRACE и 301) с учетом HER2 статуса и тройной 
негативной формы заболевания (был сделан по запросу Ев-
ропейского агентства по контролю оборота лекарственных 
средств – EMA) продемонстрировал, что применение эри-
булина сопровождалось улучшением ОВ в общей популяции 
по сравнению с контрольной группой [12]. Эта эффективность 
в отношении увеличения ОВ сохранялась в большинстве под-
групп пациенток. Наиболее показательные результаты в уве-
личении ОВ наблюдались у пациентов с HER2-негативной 
и тройной негативной формами заболевания.

Таким образом, на основании представленных данных  
можно сделать вывод, что эрибулин действительно явля - 
ется активным и безопасным препаратом. В связи с чем  
представляет большой интерес получение собственного 
опыта использования эрибулина. В данной работе пред-
ставлен собственный опыт применения препарата эрибу-
лин в условиях реальной клинической практики.

Пациенты и методы

В поликлиническом отделении МГОБ № 62 нами про-
веден анализ эффективности и безопасности применения 
эрибулина в реальной клинической практике. С февраля 

2016 по февраль 2017 г. в нашем учреждении лечение эри - 
булином получили 34 пациентки с прогрессирующим 
мРМЖ в соответствии с показаниями к применению пре- 
парата, зарегистрированного в РФ. Все больные име-
ли морфологическую (гистологическую) верификацию 
диагноза, удовлетворительную функцию печени, почек 
и костного мозга, статус по шкале ECOG от 0 до 2. Все па-
циенты получили предшествующую терапию с использо-
ванием антрациклинов и таксанов по поводу местнорас-
пространенного и / или метастатического рака.

Биологический подтип опухоли определялся по резуль-
татам иммуногистохимического исследования (ИГХ).

Общая характеристика больных
Характеристики пациентов представлены на рис. 1, 2, 3.
Средний возраст пациентов на момент включения в ис-

следование составил 60 лет (от 39 до 79 лет). Среднее ко-
личество пораженных органов – 2 (1–4).

Методика лечения

Пациентки получали эрибулин в дозе 1,4 мг / м2 внутри-
венно по 2–5 минут в 1 и 8 дни каждый 21-й день. В случае 
развития клинически значимой токсичности принималось 
решение о редукции дозы эрибулина до 1,1 мг / м2 и далее 
до 0,7 мг / м2. Терапия эрибулином проводилась до про-
грессирования заболевания, развития неприемлемой ток-
сичности или отказа пациента от продолжения лечения. 
При необходимости больные получали симптоматиче-
скую терапию, включая введение колониестимулирующих 
факторов, эритропоэтина и т. д.

Оценка результатов лечения

Целью данного анализа являлась оценка эффектив-
ности и безопасности применения эрибулина в клини-
ческой практике. Для оценки эффективности использо-
вались частота объективных ответов (ЧОО), контроль 
роста опухоли (КРО), выживаемость без прогрессиро-
вания (ВБП).

Отдаленные результаты лечения, такие как одно-, трех- 
летняя выживаемость, общая выживаемость и т. д., в на-
шем исследовании не оценивались.

Для оценки противоопухолевого ответа применя-
лись различные методы диагностики, рутинно исполь-
зуемые в клинической практике, такие как ультразву - 
ковое исследование (УЗИ), маммография, компьютер-
ная томография (КТ), магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ).

Под полной регрессией (ПР) понимали полное исчезно-
вение всех проявлений болезни; под частичной регрессией 
(ЧР) – уменьшение очагов (в наибольшем измерении) бо-
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лее чем на 30 %; под стабилизацией болезни (СБ) – умень-
шение очагов менее чем на 30 % либо рост очагов не более 
чем на 20 %; под прогрессированием болезни (ПБ) – рост 
очагов более чем на 20 % либо появление новых очагов.

Частота объективного ответа – сумма полных и частич-
ных регрессий.

Контроль роста опухоли – сумма полных, частичных 
регрессий, а также стабилизации заболевания.

Подтверждения полной или частичной регрессии в на-
шем анализе мы не проводили.

Выживаемость без прогрессирования измерялась с даты  
начала терапии до прогрессии или смерти больного и рас-
считывалась по методу Каплан-Майера.

Безопасность оценивалась в соответствии с критери-
ями Национального института рака.

Результаты

Пациентки
Исходные клинические данные пациенток представ-

лены на рис. 1, 2, 3. Большинство пациенток (59 %) име-
ли люминальный фенотип опухоли, у 32 % был тройной 
негативный фенотип опухоли и у 6 % – HER2-положи-
тельные опухоли. У 3 % больных рецепторный статус был 
не известен.

Пациентки получали эрибулин, начиная с первой и за-
канчивая 7-й линией химиотерапии. Большинство из них 
(27 %) получили эрибулин в качестве третьей линии хими-
отерапии по поводу распространенного процесса.

Локализация метастазов была различной, включая ме-
тастазы в головной мозг – у 12 % больных.

Эффективность

Среднее число проведенных курсов химиотерапии эри-
булином – 5 (от 2 до 10).

Частота объективного ответа составила 26,4 %, из них 
26,4 % – частичные регрессии, полных регрессией отме-
чено не было. Контроль роста опухоли составил 58,8 %, 
из них 26,4 % было частичных регрессий, 32,4 % – стаби-

Рисунок 3. Распределение биологических подтипов мРМЖ 
у пациенток, получивших терапию эрибулином (n=34)
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Рисунок 1. Локализация метастазов РМЖ у пациенток, получивших терапию эрибулином (n=34)
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Рисунок 2. Распределение больных в зависимости от линии терапии эрибулином (n=34)

10

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0
1-я линия 2-я линия 3-я линия 4-я линия 5-я линия 6-я линия 7-я линия



Собственные исследования Own investigations

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 7 № 4 /2017 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

24

лизаций болезни. Прогрессирование 
болезни отмечено у 41,2 % пациенток 
(табл. 1).

Эффективность эрибулина в зави-
симости от линии лечения была выше 
у больных, получавших препарат 
на более ранних этапах: ЧОО почти 
в 2 раза превосходила этот показа-
тель по сравнению с пациентками, 
получавшими эрибулин в более позд-
них линиях (рис. 4).

При проведении подгруппового 
анализа эффективности эрибулина 
в зависимости от биологических под-
типов мРМЖ были получены следу-
ющие результаты (рис. 6). Среди па-
циенток с люминальным фенотипом 
опухоли (n=20) у 6 пациенток (30 %) 
зарегистрированы частичные ремис-
сии, у 7 пациенток (35 %) – стабилиза-
ция заболевания, также у 7 пациенток 
(35 %) – прогрессирование заболева-
ния. Среди пациенток с тройным не-
гативным фенотипом опухоли (n=11) 
у 2 (18 %) отмечена частичная регрес-
сия, у 4 (36 %) – стабилизация заболе-
вания и у 5 (46 %) – прогрессирование 
заболевания (рис. 5).

В группе пациенток (n=9), у ко-
торых были зарегистрированы ча-
стичные регрессии, 6 (67 %) имели 
люминальный фенотип опухоли,  
2 (22 %) – тройной негативный фено-
тип и 1 (11 %) – HER2-положительный 
фенотип (рис. 6).

На рис. 7 представлен анализ эф-
фективности эрибулина в зависи-
мости от количества поражен-
ных органов у пациенток с мРМЖ.  
Частичная регрессия и стабилизация 
заболевания регистрировались чаще 
при метастазах РМЖ в 1–2 поражен-
ных органах по сравнению с более рас-
пространенным процессом (рис. 7).

Медиана ВБП на терапии эрибули-
ном мРМЖ составила 4,09 (95 % ДИ 
2,6–6,53) месяцев (рис. 8).

Безопасность

Нежелательные явления были за-
регистрированы практически у всех 
пациенток, получавших эрибулин. 

Таблица 1. Эффективность терапии эрибулином при мРМЖ (n=34)

Параметр
Значение

n %

Полная регрессия 0 0

Частичная регрессия 9 26,4

ЧОО (ПР+ЧР) 9 26,4

Стабилизация заболевания 11 32,4

КРО (ПР+ЧР+СЗ) 20 58,8

Прогрессирование заболевания 14 41,2

Рисунок 5. Эффективность терапии эрибулином в зависимости от биологического 
подтипа мРМЖ (слева – люминальный, справа – тройной негативный)
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Рисунок 6. Распределение пациентов с частичной регрессией в зависимости  
от биологического подтипа мРМЖ (n=9)
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Рисунок 4. Эффективность эрибулина при мРМЖ в зависимости от линии терапии 
(n=34)
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Рисунок 7. Эффективность эрибулина при терапии мРМЖ в зависимости от количе-
ства пораженных органов (n=34)
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Наиболее частыми нежелательными явлениями оказались 
нейтропения, алопеция, полинейропатия, тошнота, асте-
ния. В то же время нежелательные явления 3–4 степени 
отмечены лишь у 29,4 % больных, среди которых 14,7 % со-
ставляла полинейропатия и 14,7 % – нейтропения.

Нейтропению 3–4 степени лечили приостановкой вве-
дения препарата, снижением дозы, а также введением 
КСФ.

5 больным (14,7 %) потребовалась редукция дозы эри-
булина в связи с токсичностью (нейтропения, полинейро-
патия). У одного пациента (2,9 %) лечение было прекра - 
щено из-за нарастающей нейтропении. Летальных неже-
лательных явлений, связанных с лечением, на нашей прак-
тике не отмечалось.

Обсуждение

Анализ эффективности
Обобщенные данные по эффективности представлены 

в табл. 1. Частота объективного ответа составила 26,4 %. 
Исходя из полученных данных, можно отметить высокую 
эффективность эрибулина в проведенном нами анализе. 
Для сравнения, ЧОО в исследовании EMBRACE составила 
13 % и 12 % (оценка исследователя и независимая оцен-
ка) соответственно [9]; в исследовании 301 объективный 
ответ по оценке исследователей составил 16,1 %, а по не-
зависимой оценке – 11,0 % [10–11]. Высокая ЧОО в на-
шей работе, с одной стороны, говорит об эффективности 
препарата. Однако, с другой стороны, необходимо учиты-
вать, что в нашем анализе мы не использовали критерии 
RECIST (что в условиях реальной клинической практики 
практически невозможно), как следствие, мы не подтвер-

ждали частичные регрессии через 4 недели, а сама оцен-
ка противоопухолевого ответа осуществлялась не толь-
ко по КТ / МРТ, но также при помощи УЗ-диагностики, 
рентгенологических методов. Скорее всего, при строгом 
использовании критериев RECIST цифры объективного 
ответа были бы иными.

Также мы проанализировали зависимость объективно-
го ответа от линии химиотерапии, в которой назначался 
эрибулин. Так, при назначении эрибулина в ранних линиях 
химиотерапии (1–3 линии) ЧОО составила 33,3 %, если же 
эрибулин назначался начиная с четвертой линии химиоте-
рапии и далее, ЧОО падала до 18,7 %. Это также подтвер-
ждают результаты поданализа исследования EMBRACE, 
показавшие, что разница в ОВ между эрибулином и ТВВ 
выше в более ранних линиях лечения [13]. В целом эта за-
кономерность вполне очевидна, т. к. эффективность про-  
тивоопухолевых агентов всегда выше при назначении 
в ранних линиях лечения, чем при назначении в более позд- 
них линиях.

При проведении подгруппового анализа лучшие ре-
зультаты в отношении эффективности лечения получены 
среди пациенток с люминальным фенотипом опухоли 
(30 % частичных регрессий, 35 % стабилизаций заболева-
ний). Среди пациенток с тройным негативным фенотипом 
у 18 % отмечена частичная регрессия, у 36 % – стабилиза-
ция. Эти данные также вполне объяснимы с точки зрения 
биологии опухолевого роста. Люминальный фенотип опу-
холи имеет более благоприятное течение по сравнению 
с тройным негативным и Her2-позитивным фенотипами 
[14–17].

При оценке эффективности лечения в зависимости 
от количества пораженных органов выявлено, что у боль-
ных с менее распространенным опухолевым процессом 
(1–2 органа) отмечается более высокая эффективность 

Рисунок 8. ВБП у пациенток с мРМЖ, получивших терапию эрибулином (n=34)
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лечения (26 % частичных регрессий и 42 % стабилизаций 
заболевания) по сравнению с пациентами, у которых чис-
ло пораженных органов больше (20 % частичных регрес-
сий и 20 % стабилизаций заболевания).

Медиана безрецидивной (без прогрессирования) выжи-
ваемости в нашем исследовании составила 4,09 месяца, 
что сопоставимо с результатами, полученными в исследо-
ваниях EMBRACE и 301 – 3,6 и 4,1 соответственно (оценка 
исследователя) [9, 10, 11].

Оценка безопасности

Эрибулин имел управляемый профиль безопасно-
сти. Наиболее клинически значимыми видами токсично-
сти (3–4 степень) были нейтропения и полинейропатия. 
Нейтропения составила 14,7 %, полинейропатия – 14,7 %. 
Сравнивая полученные нами результаты с данными ис-
следований EMBRACE и 301, можно отметить, что часто-
та полинейропатии в нашем исследовании была выше, 
чем в указанных исследованиях. Для сравнения, полиней-
ропатия 3 и 4 степени в исследовании EMBRACE составила 
менее 9 %, а в исследовании 301 – 7 % [9, 10, 11]. Эти раз-
личия можно объяснить тем, что большинство пациентов 
в нашей работе получали эрибулин, начиная с 3 линии хи-
миотерапии и далее (см. рис. 2), соответственно, в пред-
шествующих линиях они уже получили таксаны, многие 

из них – винкаалкалоиды, препараты платины, т. е. агенты, 
обладающие нейротоксичностью. Как следствие, частота 
и степень тяжести полинейропатии у таких пациентов бу-
дет больше.

Анализируя полученные данные по нейтропении, сле-
дует сказать, что частота нейтропении 3–4 степени в на-
шем анализе значительно меньше, чем в исследованиях 
EMBRACE и 301 (45 % и 45,7 % соответственно) [9, 10, 11]. 
Как представляется, это связано с тем, что контроль крови 
в нашей работе по техническим причинам осуществлял-
ся и фиксировался перед 1 и 8 днем введения эрибули-
на, но не на 15 день цикла – время ожидаемого падения 
лейкоцитов и нейтрофилов. В связи с чем данные по ко-
личеству нейтропений у нас, скорее всего, занижены, по-
тому что именно на вторую-третью неделю приходятся 
максимальные лейко- и нейтропении, что в нашей работе 
как раз не было зафиксировано.

Фебрильных нейтропений мы не отмечали, летальных 
нежелательных явлений, связанных с терапией эрибули-
ном, также не фиксировалось.

Таким образом, основываясь на собственном опыте, 
можно заключить, что эрибулин действительно являет-
ся активным препаратом с предсказуемым и управля- 
емым профилем безопасности, удобным в использовании 
(5–7-минутная инфузия). Все это заслуживает дальнейше-
го изучения препарата как в терапии рака молочной желе-
зы, так и в лечении других опухолевых локализаций.
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Eribulin mesylate: our experience in a real-life clinical setting

D. V. Filonenko, A. V. Belonogov

Moscow City Oncological Hospital No. 62

Background: Eribulin mesylate was initially approved in 2010 by FDA as a third-line treatment for women with advanced breast cancer 
(ABC) pretreated with at least two lines of chemotherapy, and then in 2011 it was approved by EMA as a second-line therapy. Patients 
should have received an anthracycline and a taxane in either the adjuvant or metastatic setting. Since then, several studies have been 
conducted confirming its efficacy and safety. We report our experience of using eribulin in our centre in a real-life clinical setting.



Д. В. Филоненко, А. В. Белоногов

Опыт применения эрибулина в условиях реальной клинической практики

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 7 № 4 /2017 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

27

Materials and methods: 34 patients with ABC were enrolled to receive eribulin. From February 2016 to February 2017, patients were 
treated with standard doses of eribulin and evaluated for toxicity and responses. All of them had previously received anthracyclines 
and taxanes in either the adjuvant or metastatic setting. Median age was 60 years (range: 39–79). ECOG performance status was 
1 or 2 at the time of enrollment. Median number of cycles of eribulin was 5 (range 2–10). Patients received eribulin from first-line 
chemotherapy to seventh-line chemotherapy for ABC. Median number of envolved visceral organs was 2 (range 1–4).

Results: There were no complete responses. Partial responses were achieved in 26.4 % (9 / 34), stabilization of the disease in 32.4 % 
(11 / 34) and progression of the disease in 41.2 % (14 / 34) of patients. The median progression-free survival was 4.09 months (range: 
2.6–6.53). Main toxicities (grade 3–4) included peripheral neuropathy and neutropenia. Neuropathy was marked in 14.7 % (5 / 34) and 
neutropenia in 14.7 % (5 / 34) of patients. Dose reductions were required in 14.7 % (5 / 34) of patients because of neutropenia.

Conclusion: Our experience shows that eribulin has clinical activity as well as satisfactory tolerability in unselected patients in a real-
life clinical setting. Thus, in our opinion, eribulin can represent a new option in treatment of ABC patients.

Keywords: eribulin, advanced breast cancer, experience, safety, efficacy, real-life clinical setting
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