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16 мая 2017  года в  Москве состоялось совещание 
экспертов-онкологов по  теме «Перспективы изучения 
и применения эрибулина при диссеминированном РМЖ», 
в рамках которого были обсуждены новые данные в отно-
шении механизма действия эрибулина, российский опыт 
применения препарата в  реальной клинической прак-
тике и  перспективные направления изучения эрибулина 
при раке молочной железы (РМЖ).

Приглашенный эксперт профессор Bruce Littlefield, ру-
ководитель экспериментальной лаборатории Eisai в США, 
специалист по  доклиническим исследованиям эрибули-
на, представил последние данные по  изучению механиз-
ма действия эрибулина, после чего эксперты обсудили 
их клиническое значение.

Эрибулин был одобрен FDA в 2012 году. На сегодняш-
ний день препарат представлен в 32 странах мира, в Рос-
сии он появился в 2013 году. В настоящее время эрибулин 
показан пациентам с местно-распространенным или ме-
тастатическим раком молочной железы, получившим 
ранее не менее одного режима химиотерапии по поводу 
распространенного заболевания. Предшествующая тера-
пия должна включать антрациклины и  таксаны в  адъю-
вантном режиме или в условиях метастатической формы 
заболевания, за  исключением тех пациентов, которым 
не могли назначаться данные препараты. Эрибулин также 
показан пациентам с неоперабельной липосаркомой, по-
лучившим ранее химиотерапию антрациклинами по по-
воду распространенного или  метастатического заболе-
вания (за исключением тех пациентов, которым не могли 
назначаться данные препараты) [1].

С  момента регистрации эрибулина продолжалось  
изучение различных аспектов его механизма действия. 

Как известно, данный препарат относится к ингибиторам 
динамики микротрубочек, принадлежащим к галихондри-
новой группе противоопухолевых средств. По  структуре 
эрибулин представляет собой упрощенный синтетический 
аналог галиходрина B – натурального вещества, выделен-
ного из морской губки Halichondria okadai [1].

Эрибулин тормозит фазу роста микротрубочек,  
не  влияя на  фазу укорачивания, что  приводит к  форми-
рованию тубулиновых сегрегатов, не  обладающих функ-
циональной активностью. Противоопухолевое действие 
эрибулина реализуется через тубулин-опосредованный 
антимитотический механизм, ведущий к блокаде клеточ-
ного цикла в  фазах G2 / М и  нарушению формирования 
митотических веретен, что в итоге приводит к апоптотиче-
ской гибели клетки в результате длительной необратимой 
блокировки митоза [1, 2].

По  результатам исследований последних 3  лет было 
установлено, что, помимо основного антимитотического 
действия, у эрибулина есть еще и компоненты немитоти-
ческого воздействия на опухоль, которые могут изменять 
ее природу. Эти дополнительные эффекты включают ре-
моделирование сосудистого русла опухоли, при котором 
улучшается перфузия центральной части опухоли и  сни-
жается ее гипоксия, и  фенотипический переход более 
агрессивных мезенхимальных фенотипов в  менее агрес-
сивные эпителиальные посредством инверсии эпители-
ально-мезенхимального перехода [1, 3, 4].

Проведенные доклинические исследования в  модели 
in vivo показали, что  инверсия эпителиально-мезенхи-
мального перехода уменьшает инвазивность опухолевых 
клеток, снижает миграцию и, как  результат, количество 
метастатических очагов данных клеток в легких [5]. Влия-
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ние эрибулина на эпителиально-мезенхимальный переход 
опухоли ведет к  снижению её резистентности, повышая 
чувствительность к  терапии, проводимой как  одновре-
менно с эрибулином, так и после него. Интересные резуль-
таты эксперимента были освещены профессором Bruce 
Littlefield в  рамках изучения противоопухолевой актив-
ности эрибулина и паклитаксела в зависимости от после-
довательности их назначения. Было показано, что назна-
чение паклитаксела после применения эрибулина более 
эффективно по  сравнению с  терапией паклитакселом 
без  предшествующей терапии эрибулином [6]. На  осно-
вании полученных результатов можно сделать предполо-
жение об изменении перфузии опухоли и возможном уве-
личении эффективности проводимой терапии даже после 
назначения эрибулина.

В  постерном докладе на  ежегодной встрече AACR 
(American Association of Cancer Research) в  2016  году 
были представлены новые данные. В частности, показана 
статистически значимая корреляция между клинической 
эффективностью эрибулина и  изменением таких мар-
керов иммунологического ответа, как  PDL-1, FOXP3 [7]. 
Полученные данные легли в основу дальнейшего изучения 
иммуноопосредованных механизмов действия эрибулина 
и оценки его эффективности в комбинации с иммуноон-
кологическими препаратами при мРМЖ.

Эксперты обсудили представленные данные по новым 
аспектам механизма действия эрибулина и  дали оценку 
их клинической значимости, прежде всего, с точки зрения 
последовательности его назначения с  другими противо-
опухолевыми препаратами. Эксперты пришли к  выводу, 
что, поскольку эрибулин обладает не только антимитоти-
ческим действием, но  и, по  сути, может менять природу 
опухоли, способствуя более благоприятному развитию 
опухолевого процесса, а  также усиливает воздействие 
проводимой после него терапии, необходимы рандоми-
зированные исследования по изучению целесообразности 
применения эрибулина в  более ранних линиях лечения 
диссеминированного РМЖ.

Профессор  В. А.  Горбунова поделилась российским 
опытом применения эрибулина в условиях реальной кли-
нической практики в  25 федеральных и  муниципальных 
лечебных учреждениях России. Экспертами была предо-
ставлена информация о 168 пациентах с морфологически 
верифицированным диагнозом мРМЖ.

Медиана возраста больных составила 53 года, прак-
тически половина больных имели более 2 метастатиче-
ских очагов (43,5 %). Наиболее часто метастазы были 
диагностированы в  легких, костях и  печени. Медиана 
числа предшествующих эрибулину линий химиотера-
пии составила 2, при  этом 92,3 % получили в  анамнезе 
антрациклины и  таксаны, 41 % – также капецитабин. 
По  результатам иммуногистохимического анализа, 
42 % пациенток имели люминальный тип РМЖ, 33 % – 
тройной негативный РМЖ, 20 % – HER2‑положитель-

ный РМЖ, данных иммунногистохимического анализа 
не имелось только у 5 % пациенток.

При  HER2‑отрицательном РМЖ эрибулин назначался 
чаще всего в 3‑й линии ХТ (35 %), также около трети боль-
ных получили лечение эрибулином в 1‑й* и во 2‑й лини-
ях ХТ, остальным назначалось лечение эрибулином в 4‑й 
и последующих линиях, максимально до 9‑й линии.

При HER2‑отрицательным РМЖ полная регрессия была 
достигнута у  3 % больных, частичная регрессия – у  17 %, 
стабилизация заболевания – у  48 % больных, медиана 
выживаемости без  прогрессирования (ВБП) составила 
4,0 месяца (95 % ДИ 2,02–7,85). При этом эффективность 
терапии эрибулином коррелировала с  линией терапии, 
в  которой был назначен эрибулин. При  назначении эри-
булина в  1–3 линиях ХТ частота объективного ответа 
(ЧОО) составила 24,3 %, ЧОО и  стабилизация заболева-
ния  – 71,4 %, при  этом при  назначении эрибулина в  4‑й 
и  последующих линиях ЧОО была ниже – 14,3 %, ЧОО 
и стабилизация заболевания – 38,1 %. Также при назначе-
нии эрибулина в более ранних линиях была выше медиана 
ВБП – 4,74 месяца (95 % ДИ 2,61–8,01) по сравнению с ме-
дианой ВБП при поздних линиях – 3,0 (95 % ДИ 1,91–5,87).

Медиана возраста 34 больных с  HER2‑положитель-
ным РМЖ, получивших эрибулин в  комбинации с  тра-
стузумабом, составила 50 лет*. Диапазон курсов эрибу-
лина у данной группы варьировался от 2 до 22 (медиана 
числа курсов – 5). При оценке эффективности 6 % боль-
ных с  HER2‑положительным РМЖ имели полную ре-
грессию, 23,5 % – частичную регрессию, 50 % – стабили-
зацию заболевания. Медиана ВБП составила 5,0 месяцев 
(95 % ДИ 2,6–8,2).

Необходимо отметить, что у 26 пациенток наблюдался 
длительный ответ на  эрибулин, продолжительность ле-
чения у них составила 8 месяцев и более. Эти пациентки 
имели разные биологические подтипы РМЖ, половина 
из  них получала эрибулин в  рамках стабилизации забо-
левания. При этом одна пациентка с тройным негативным 
РМЖ получила 40 курсов эрибулина и  продолжает его 
получать, еще одна пациентка получила 22 курса эрибу-
лина в  комбинации с  трастузумабом при  HER2‑положи-
тельном РМЖ.

Из нежелательных явлений при использовании эрибу-
лина наиболее часто отмечались нейтропения (у 19 % па-
циенток – 1–2 степени, у 13 % – 3–4 степени), тромбоцито-
пения (у 4 % пациенток – 1–2 степени, у 9 % – 3–4 степени), 
анемия – у 7 % пациенток и периферическая полинейро-
патия – также у 7 %. Потребовалась редукция дозы эрибу-
лина до 1,1 мг / м2 в связи с токсичностью 25 пациенткам 
(15 %).

Профессор  В. А.  Горбунова, суммируя клинический 
опыт, сделала следующие выводы: эффективность те-
рапии эрибулина в  реальной клинической практике 
соответствует международным рандомизированным 
исследованиям; эффективность эрибулина в  ранних 
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линиях лечения выше, чем в более поздних; существует 
подгруппа больных (около 20 %) с  различными биоло-
гическими подтипами опухоли, у  которых независимо 
от  линии регистрируется ответ на  терапию и  длитель-
ное его сохранение (более 8 месяцев); эрибулин имеет 
благоприятный профиль безопасности, что  позволяет 
проводить лечение до  прогрессирования заболевания 
и  при  необходимости комбинировать его с  другими 
препаратами.

Ведущий научный сотрудник РОНЦ имени Н. Н. Бло-
хина  Л. Г.  Жукова напомнила о  результатах основных 
регистрационных исследований эрибулина в монотера-
пии при  диссеминированном РМЖ: EMBRACE, 301  ис-
следование и  их  обобщенный анализ [8–10]. По  дан-
ным обобщенного анализа, наибольшее преимущество 
в плане увеличения общей выживаемости по сравнению 
с терапией по выбору врача и капецитабином получили 
пациенты с  тройным негативным и  HER2‑отрицатель-
ным РМЖ [10].

В  своем докладе Л. Г.  Жукова представила последние 
данные исследований комбинаторных режимов эрибулина 
с целью выявления дальнейших перспектив изучения и ис-
пользования эрибулина при  диссеминированном РМЖ. 
В июне 2016 года в обновленную инструкцию по примене-
нию эрибулина в разделы по фармакодинамике и особым 
указаниям была добавлена информация об эффективно-
сти и безопасности комбинации эрибулина с капецитаби-
ном и  трастузумабом [1]. Эти изменения были сделаны 
на основании результатов 2 фазы исследований эрибули-
на в данных комбинациях. В 203 исследовании эрибулин 
в  комбинации с  капецитабином получили 42 пациентки 
с  местно-распространенным или  метастатическим РМЖ, 
которые имели в анамнезе от 1 до 3 предшествующих ли-
ний ХТ, включавших антрациклины и  таксаны. В  данном 
исследовании ЧОО составила 42,9 %, частота клинической 
эффективности – 57,1 %, медиана ВБП – 7,1 месяца (95 % 
ДИ 4,4–9,8). Из  побочных явлений данной комбинации 
наиболее часто встречались нейтропения (3–4 степени – 
66,7 %), ладонно-подошвенный синдром (все степени – 
26,2 %), периферическая полинейропатия (все степени – 
23,8 %) и диарея (все степени – 21,4 %).

Большое практическое значение имеют комбина-
ции эрибулина с  таргетными препаратами для лечения 
HER2‑положительного РМЖ. В  208 исследовании оце-
нивалась эффективность и  безопасность комбинации 
эрибулина с  трастузумабом в  первой линии химиоте-
рапии местно-распространенного или  метастатиче-
ского HER2‑положительного РМЖ [12]. Применение 
данной комбинации в первой линии позволило достичь 
ЧОО в  71,2 % случаях и  медианы ВБП 11,6 месяцев  
(95 % ДИ 9,1–13,9), что сопоставимо по эффективности 
с режимами «трастузумаб с винорельбином» или «тра-
стузумаб с  паклитакселом». При  этом профиль безо-
пасности был приемлемым и сопоставим с известными 

профилями безопасности эрибулина и  трастузумаба 
в других исследованиях [12]. В конце 2016 года на кон-
грессе в  Сан-Антонио были представлены результаты 
японского исследования комбинации эрибулина, трасту-
зумаба и пертузумаба у 52 пациенток с местно-распро-
страненным и  метастатическим HER2‑положительным 
РМЖ. Из  них 53,3 % пациенток имели положительный 
гормональный рецепторный статус, в  анамнезе 36,7 % 
пациенток получили лечение пертузумабом, 23,3 %  – 
лапатинибом, 23,3 % – TDM-1. Применение комбина-
ции эрибулина, пертузумаба и  трастузумаба у  боль-
ных с  HER2‑положительным РМЖ, ранее получивших  
таксаны, позволило получить ЧОО в  34,8 % случаях 
и ЧКЭ – в 60,9 %. При этом ВБП коррелировала с пред-
шествующей терапией TDM-1, и при ее отсутствии ме-
диана ВБП составила 45,6 недель. Профиль безопасно-
сти данной комбинации был приемлемым и сопоставим 
с  известными профилями эрибулина, трастузумаба 
и пертузумаба [13].

Эрибулин также изучался в  комбинации с  бевацизу
мабом. В  исследовании ESMERALDA данную комби-
нацию получили 60 больных с  HER2‑отрицательным, 
местно-распространенным или  метастатическим РМЖ 
в  первой линии химиотерапии. Комбинация эрибулина 
с бевацизумабом позволила достичь ЧОО в 46 % случаях, 
1‑летней ВБП – в 32 % случаях, медианы ВБП – 8,3 меся-
ца (95 % ДИ 7,0–9,6). Из нежелательных явлений данной 
комбинации надо отметить нейтропению 3–4 степени в 
26 % случаев, периферическую полинейропатию 3–4 сте-
пени у 7 % больных [14].

Одним из  наиболее перспективных направлений 
в  изучении эрибулина является его комбинация с  пре-
паратами иммуной терапии, в  частности с  пембро-
лизумабом. В  конце 2016  года на  конференции в  Сан- 
Антонио были представлены предварительные ре-
зультаты I–II фазы исследований данной комбинации 
у  39  пациенток с  тройным негативным РМЖ, получив-
ших не  более 2  предшествующих линий химиотера-
пии. Частота объективного ответа при  использовании 
данной комбинации в  первой линии терапии состави-
ла 41,2 % и ЧКЭ – 47,1 %. При этом степень экспрессии  
PD-L1 не  являлась прогностическим фактором эффек-
тивности, а  переносимость данного режима была при-
емлемой [13]. Данная комбинация находится в процессе 
дальнейшего изучения, результаты будут представлять-
ся на международных конгрессах.

Резюмируя итоги экспертного совета, участники сфор-
мулировали следующие выводы:

1. �Дополнительные аспекты механизма действия эри-
булина объясняют высокую клиническую эффектив-
ность препарата и  в  монотерапии, что  проявляется 
в увеличении общей выживаемости пациентов с дис-
семинированным РМЖ, и  обосновывают целесоо-
бразность назначения эрибулина в более ранних ли-



Е. В. Артамонова, Л. В. Болотина, В. А. Горбунова, И. А. Демидова, Н. В. Жуков, Л. Г. Жукова, Л. В. Манзюк, Т. Ю. Семиглазова

Резолюция по итогам экспертного совета «Перспективы изучения и применения эрибулина при диссеминированном РМЖ»

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 7 № 2 /2017 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

103

ниях лечения (начиная со 2‑й линии терапии мРМЖ, 
после антрациклинов и таксанов).

2. �Клинический опыт из  российской практики под-
тверждает данные об эффективности и безопасности 
эрибулина, ранее полученные в международных кли-
нических исследованиях.

3. �Монотерапия является одним из  оптималных ре-
жимов использования эрибулина при  диссемини-
рованном РМЖ. В  определенных случаях является 
оправданным применение эрибулина в  комбинации 
с другими препаратами. Данные, полученные в рам-
ках клинических исследований, позволяют рассма-
тривать комбинацию трастузумаба и эрибулина в ка-
честве эффективной опции для  лечения пациентов 
с HER2‑положительным мРМЖ.

4. �Одним из наиболее перспективных направлений изу-
чения эрибулина является использование препарата 
в комбинации с иммунной терапией. Данный подход 
оправдан с точки зрения потенцирования иммунного 
ответа. Высокая эффективность комбинации эрибу-
лина с пембролизумабом была продемонстрирована 
при  терапии тройного негативного мРМЖ в  рамках 
исследования 2‑й фазы и, безусловно, требует даль-
нейшего изучения.

*Эрибулин показан пациентам: с местно-распространенным 
или метастатическим раком молочной железы, получившим 
ранее не менее одного режима химиотерапии по поводу 
распространенного заболевания; предшествующая терапия 
должна включать антрациклины и таксаны в адьювантном 
режиме или в условиях метастатической формы заболевания 
за исключением тех пациентов, которым не могли назначаться 
данные препараты.
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Abstract: The article presents the results of the meeting of the Advisory board “Prospects for study and use of eribulin in advanced 
breast cancer”, held on May 16, 2017, to discuss new data on the eribulin mechanism of action, the Russian experience with eribulin 
in real clinical practice and obtain expert opinions on the perspectives of study of eribulin use for breast cancer.
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