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Цель исследования – оценить гематологическую токсичность терапии 
эрибулином при метастатическом раке молочной железы.
Материал и методы. Проанализированы данные 40 пациенток 
с метастатическим РМЖ, получавших лечение эрибулином. 
Проведен ретроспективный анализ основных клинических 
и молекулярно-биологических характеристик исследуемой группы, 
а также оценка гематологической токсичности на фоне лечения 
эрибулином.
Результаты. Медиана терапии эрибулином составила четыре 
цикла (от одного до 12). Причинами завершения терапии послужили 
прогрессирование заболевания (82,5%) и гематологическая токсичность 
(15%) – два случая сочетания лейкопении и тромбоцитопении 
3-й степени, четыре случая нейтропении 3-й степени. Медиана времени 
до прогрессирования заболевания составила 4,7 (1,9–11,2) месяца. 
Статистически значимые изменения наблюдались у всех пациенток 
в клиническом анализе крови на первом цикле лечения – снижение общего 
количества лейкоцитов к восьмому дню лечения (с 6,33 до 3,9 × 109/л; 
p = 0,016). Отмечалось уменьшение абсолютного и относительного 
количества нейтрофилов (с 63,10 до 48,65%; р = 0,035; с 3,71 до 2,0 × 109/л; 
p = 0,003), эозинофилов (с 1,17 до 0,11%; р = 0,011; с 0,06 до 0,01 × 109/л; 
р = 0,003) в лейкоцитарной формуле. При этом относительное 
количество базофилов статистически значимо увеличилось (с 0,40 до 0,72; 
р = 0,029). Схожие статистические изменения определялись на втором 
цикле на первый и восьмой дни введения препарата. 
Заключение. Проведенное исследование показало наличие гематологической 
токсичности 1-й степени на первом и втором циклах лечения, однако 
она не носила прогрессирующего характера. Препарат эрибулин 
продемонстрировал приемлемый уровень гематологической токсичности 
у большинства пациенток.
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Ретроспективные исследования

Актуальность
Рак молочной железы (РМЖ) 
занимает второе место (11,6%) 
в  структуре онкологической 
заболеваемости во всем мире, 
уступая только раку легко-
го  [1]. В  Российской Федерации 
в 2018 г. в общей (оба пола) струк-
туре онкологической заболевае-
мости РМЖ также принадлежит 
второе место (11,4%) [2, 3].
Примерно у  20–30% пациенток 
с ранней стадией РМЖ заболева-
ние прогрессирует с  развитием 
метастатических форм [4]. В боль-
шинстве случаев прогрессиро-
вание заболевания происходит 
в течение 12–24 месяцев [5]. У 75% 
больных метастатическим РМЖ 
выявляются метастазы во вну-
тренних органах [6]. Локализация 
и степень распространения мета-
стазов служат важными прогно-
стическими факторами у пациен-
ток с метастатическим РМЖ [7].
Основным методом лечения ме-
тастатического РМЖ является 
системная лекарственная тера-
пия. В настоящее время приме-
няются различные схемы лече-
ния больных метастатическим 
РМЖ в зависимости от пораже-
ния внутренних органов и моле-
кулярно-биологического подти-
па опухоли [7]. При проведении 
химиотерапии по  поводу ме-
тастатического трипл-негатив-
ного либо люминального РМЖ 
с  висцеральным кризом в  пер-
вой и  второй линиях терапии 
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традиционно используют антра-
циклины и таксаны [8]. Однако 
длительность их применения ог-
раничена развитием резистент-
ности или выраженным токси-
ческим действием на  организм. 
Нейтропения считается самым 
частым нежелательным явлени-
ем на  фоне химиотерапии [9]. 
Выбор третьей и  последующих 
линий лечения у данной катего-
рии пациенток представляет до-
статочно сложную задачу. Одним 
из основных препаратов, исполь-
зуемых в случае резистентности 
к антрациклинам и таксанам, яв-
ляется эрибулин.
Эрибулин относится к  ингиби-
торам динамики микротрубочек, 
принадлежащим к  галихондри-
новой группе противоопухолевых 
средств. Механизм действия пре-
парата основан на  торможении 
фазы роста микротрубочек, что 
приводит к формированию тубу-
линовых агрегатов, не  обладаю-
щих функциональной активно-
стью [10]. Эрибулин также влияет 
на микроокружение опухоли и ее 
фенотип за счет ремоделирования 
сосудистого русла опухоли [11] 
и инверсии эпителиально-мезен-
химального перехода [12].
В России эрибулин показан боль-
ным с местнораспространенным/
метастатическим РМЖ, у которых 
отмечалось прогрессирование 
заболевания после применения 
одного или нескольких режимов 
химиотерапии по поводу распро-
страненного заболевания.
Цель исследования – оценить ге-
матологическую токсичность те-
рапии эрибулином при метаста-
тическом РМЖ.

Материал и методы
Объектом исследования стали 
40  больных метастатическим 
РМЖ, пол у чавших лечение 
эрибулином в  2018–2020  гг. 
в  Красноярском краевом он-
к о л о г и ч е с к о м  д и с п а н с е -
ре им. А.И. Крыжановского. 
Пациенткам вводили эрибулин 
внутривенно в  дозе 1,4 мг/м2 
на первый и восьмой дни 21-днев-
ного цикла. В  большинстве слу-
чаев (85%) терапия проводилась 
в  монорежиме, 4 (10%) пациен-

тки получали комбинацию эри-
булина и таргетной терапии при 
HER2-позитивном раке и  2 (5%) 
пациентки  – аналог  гонадотро-
пин-рилизинг гормона при люми-
нальном В HER2-негативном под-
типе. Терапия прекращалась при 
прогрессировании заболевания 
и  выраженных нежелательных 
явлениях.
Для оценки кроветворной функ-
ции и гематологической токсич-
ности осуществляли забор крови 
для проведения клинического 
анализа с лейкоцитарной форму-
лой на первый и восьмой дни вве-
дения препарата.
Статистическая обработка дан-
ных проводилась с  помощью 
пакета прикладных программ 
Statistica 10,0 (StatSoft, США). 
Количественные пара метры 
полученных результатов пред-
ставлены в  виде медианы (Ме) 
и  интерквартильного интервала 
в виде 25-го и 75-го перцентилей 
(С25 и С75).
Средний возраст больных на момент 
проведения терапии эрибулином 
составлял 57,1 ± 10,97 года (от 34 до 
72 лет). Общее состояние пациенток 
оценивалось по ECOG ≤ 2, одна па-
циентка – ECOG 3.
На  момент постановки диагно-
за РМЖ у  22 (55%) пациенток 
уставлена II стадия опухолево-
го процесса, у 16 (40%) – III ста-
дия, у  2 (5%)  – IV  стадия. 
Полож ительна я экспресси я 
рецепторов эстрогена и  проге-
стерона имела место у  12 (30%) 
и 14 (35%) больных соответствен-
но. Высокий уровень пролифера-
тивной активности (≥ 20%) вы-
явлен у 36 (90%) больных. Лишь 
у 4 (10%) больных Ki-67 был менее 
20%. Распределение по  молеку-
лярно-биологическим подтипам 
РМЖ было следующим: люми-
нальный В (HER2-негативный) – 
18 (45%) больных, люминаль-
ный В (HER2-позитивный) – 2 (5%), 
HER2-позитивный нелюминаль-
ный  – 6 (15%), трипл-негатив-
ный – 14 (35%) больных.
У  всех пациенток диагностиро-
вано распространенное метаста-
тическое поражение  – два очага 
и более. Висцеральные метастазы 
отмечались в  легких (45%), пе-

чени (35%), органах малого таза 
(2,5%),  головном мозге (2,5%). 
Поражение костей зафиксиро-
вано в  45% случаев, метастазы 
в лимфатических узлах – в 30%, 
локорегионарные метастазы  – 
в 50% случаев.
Все больные получали предше-
ствующую лекарственную тера-
пию. Медиана количества линий 
химиотерапии – 3 (1–6): таксан-
содержащая терапия (60%), ан-
трациклин-содержащая тера-
пия (100%), препараты платины 
(35%), лечение противоопухоле-
вым препаратом группы антиме-
таболитов (капецитабин) (50%). 
Пациентки с  положительными 
рецепторами эстрогена и/или 
прогестерона получали  гормо-
нальную терапию, число линий – 
две-три. При HER2-позитивном 
раке лечение дополнялось тар-
гетной терапией. При метаста-
тическом поражении костей 
па циентк и пол у ча ли тера-
пию остеомодифицирующими 
агентами.

Результаты
Медиана продолжительности 
терапии эрибулином составила 
четыре цикла (в диапазоне от од-
ного до 12). Причинами заверше-
ния терапии служили прогрес-
сирование заболевания (82,5%) 
и гематологическая токсичность 
(15%). В одном случае имел место 
летальный исход на первом цикле 
лечения – пациентка с метастати-
ческим поражением органов груд-
ной клетки и малого таза. Смерть 
наступила на фоне прогрессиро-
вания заболевания. Полная отме-
на препарата после первого курса 
потребовалась 6 (15%) больным 
и была связана с развитием гема-
тологической токсичности – два 
случая сочетания лейкопении 
и  тромбоцитопении 3-й  степе-
ни, четыре случая нейтропении 
3-й степени. Медиана времени до 
прогрессирования заболевания 
составила 4,7 (1,9–11,2) месяца.
Статистически значимых изме-
нений в  клинических анализах 
крови пациенток между терапев-
тическими курсами не  обнару-
жено. В таблице 1 представлены 
показатели клинического анали-
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ся побочным реакциям на фоне 
терапии эрибулином относят 
подавление функции костно-
го мозга, выражающееся в  ней-
тропении (53,6%), лейкопении 
(27,9%), анемии (21,8%), тромбо-
цитопении (4,2%) и лимфопении 
(5,7%) [14, 15].
Анализ результатов клиниче-
ского анализа крови на первом 
курсе химиотерапии выявил 
отклонения общего количества 
лейкоцитов и  нейтрофилов за 
счет их снижения до 1-й степе-
ни токсичности, что свидетель-
ствует об угнетающем действии 
препарата на  систему кровет-
ворения. Выявленные измене-
ния в показателях клиническо-
го анализа крови на  втором 
цикле химиотерапии показали, 

Таблица 1. Показатели клинического анализа крови на фоне курсового лечения эрибулином

Показатель 1-й курс 2-й курс 3-й курс 4-й курс 5-й курс

Mе (25; 75)

Гемоглобин, г/л 122 (115; 135) 122 (115; 135) 121 (114; 130) 127,5 (117,5; 135) 128 (123; 136)

Эритроциты, 1012/л 4,2 (3,73; 4,36) 4,2 (3,73; 4,36) 4,11 (3,81; 4,47) 4,415 (4,13; 4,615) 4,48 (4,1; 4,51)

Гематокрит, % 36,7 (35,6; 38,8) 36,7 (35,6; 38,8) 36,9 (34,8; 39,1) 37,45 (36,95; 40,25) 38,3 (36,9; 40,9)

Тромбоциты, 109/л 251 (204; 334) 251 (204; 334) 245 (202; 339) 221 (162; 344) 279 (169; 298)

Лейкоциты, 109/л 6,33 (4,71; 7,62) 6,33 (4,71; 7,62) 5,69 (4,47; 8,13) 6,37 (4,99; 12,64) 5,73 (5,18; 6,85)

Нейтрофилы,  109/л 3,71 (2,57; 5,17) 3,71 (2,57; 5,17) 3,61 (1,67; 6,2) 3,525 (3,015; 5,015) 2,93 (2,58; 4,99)

Лимфоциты, 109/л 1,28 (0,86; 1,7) 1,28 (0,86; 1,7) 1,42 (1,01; 1,61) 1,71 (1,365; 2,005) 1,97 (1,39; 2,26)

Моноциты, 109/л 0,59 (0,34; 0,93) 0,59 (0,34; 0,93) 0,58 (0,37; 0,71) 0,485 (0,25; 0,685) 0,5 (0,4; 0,91)

Эозинофилы, 109/л 0,06 (0,02; 0,14) 0,06 (0,02; 0,14) 0 (0; 0) 0,02 (0; 0,065) 0,01 (0; 0,07)

Базофилы, 109/л 0,02 (0,01; 0,04) 0,02 (0,01; 0,04) 0,03 (0,02; 0,03) 0,025 (0,02; 0,065) 0,03 (0,02; 0,06)

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 35 (17; 43) 35 (17; 43) 31 (20; 40) 14,5 (12,5; 25) 15 (9; 27)

Незрелые гранулоциты 0,02 (0,01; 0,08) 0,02 (0,01; 0,08) 0,03 (0,02; 0,1) 0,02 (0,01; 0,07) 0,03 (0,02; 0,08)

Нейтрофилы, % 63,10 (54,35; 75,71) 63,10 (54,35; 75,71) 61,52 (33,20; 76,26) 58,19 (45,76; 64,50) 58,29 (48,96; 72,85)

Лимфоциты, % 19,68 (15,72; 33,80) 19,68 (15,72; 33,80) 29,59 (14,88; 45,41) 29,52 (16,15; 36,80) 33,80 (17,33; 42,88)

Моноциты, % 9,69 (5,31; 13,97) 9,69 (5,31; 13,97) 8,50 (6,50; 11,18) 4,94 (3,54; 9,06) 7,59 (6,51; 8,68)

Эозинофилы, % 1,17 (0,31; 2,51) 1,17 (0,31; 2,51) 0,00 (0,00; 0,00) 0,10 (0,00; 0,60) 0,18 (0,00; 1,22)

Базофилы, % 0,40 (0,16; 0,63) 0,40 (0,16; 0,63) 0,51 (0,20; 1,21) 0,47 (0,19; 1,03) 0,57 (0,27; 0,93)

за крови у больных метастатиче-
ским РМЖ в ходе химиотерапии 
эрибулином.
Оценка показателей клиниче-
ского анализа крови на  первый 
и восьмой дни введения препара-
та на первом цикле лечения вы-
явила статистически значимые 
изменения. Снижение общего 
количества лейкоцитов к  вось-
мому дню лечения наблюдалось 
у  всех пациенток и  соответст-
вовало 1-й  степени токсично-
сти. Следует отметить снижение 
абсолютного и  относительного 
количества нейтрофилов, эози-
нофилов в  лейкоцитарной фор-
муле. При этом относительное 
количество базофилов стати-
стически значимо увеличилось. 
В  таблице 2 представлены по-

казатели клинического анализа 
на первый и восьмой дни введе-
ния препарата на  первом цикле 
химиотерапии.
Схожие статистически значимые 
изменения выявлены на  втором 
цикле на  первый и  восьмой дни 
введения препарата. В  табли-
це  3 представлены показатели 
клинического анализа на первый 
и восьмой дни введения препарата 
на втором цикле химиотерапии.

Обсуждение
Учитывая, что мишенью дейст-
вия эрибулина являются микро-
трубочки, можно ожидать раз-
вития нежелательных явлений 
со стороны системы кроветворе-
ния в 4,2–53,3% случаев [13, 14]. 
К наиболее часто встречающим-
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что препарат продолжает ока-
зывать угнетающее действие. 
Но  выраженность изменений 
несколько меньше, чем на пер-
вом цикле. С  третьего цикла 
различия в показателях на пер-
вый и восьмой дни не установ-
лены. Это скорее всего говорит 
о  том, что организм научил-
ся быстро восстанавливать-
ся после приема препарата. 
Наблюдавшиеся нейтропения 
и  лейкопения в  лабораторных 
анализа х на  первом и  вто-
ром цик ла х введения эри-
бу л ина бы л и обрат и м ы м и 
и непрогрессирующими.
Полученные результаты подтвер-
ждаются данными литературы. 
Среднее время до ожидаемо-
го минимума числа нейтрофи-
лов составляет 13 дней, а  сред-
нее время до восстановления 
после тяжелой нейтропении 
(< 0,5 × 109/л) – восемь дней. В ис-
следовании EMBRACE снижение 
числа нейтрофилов до значе-
ний < 0,5 × 109/л более семи дней 
отмечалось в 13% случаев [14].

Заключение
Пр оведен но е ис следова н ие 
у больных метастатическим РМЖ, 
получавших терапию эрибули-
ном на  первом и  втором циклах 
лечения, подтвердило наличие ге-
матологической токсичности 
1-й степени, но она не имела про-
г р е с с и р у юще г о  х ар а к т е р а . 
Эрибулин продемонстрировал 
приемлемый уровень гематологи-
ческой токсичности у большинст-
ва пациенток.  

Данная публикация подготовлена 
при финансовой поддержке 

компании Eisai. 

Авторы несут полную 
ответственность за содержание 

публикации и редакционные 
решения.
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Таблица 2. Показатели клинического анализа крови на первом цикле лечения 
эрибулином
Показатель 1-й день 8-й день p-value
Гемоглобин, г/л 122 121 1
Эритроциты, 1012/л 4,2 4,08 0,591
Гематокрит, % 36,7 36,4 0,774
Тромбоциты, 109/л 251 264 0,604
Лейкоциты, 109/л 6,33 3,9 0,016
Нейтрофилы, 109/л 3,71 2,0 0,003
Лимфоциты, 109/л 1,28 1,47 0,969
Моноциты, 109/л 0,59 0,35 0,135
Эозинофилы, 109/л 0,06 0,01 0,003
Базофилы, 109/л 0,02 0,04 0,116
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 35 27,5 0,352
Незрелые гранулоциты 0,02 0,08 0,231
Нейтрофилы, % 63,10 48,65 0,035
Лимфоциты, % 19,68 34,85 0,078
Моноциты, % 9,69 10,67 1
Эозинофилы, % 1,17 0,11 0,011
Базофилы, % 0,40 0,72 0,029

Таблица 3. Показатели клинического анализа крови на втором цикле лечения 
эрибулином
Показатель 1-й день 8-й день p-value
Гемоглобин, г/л 122 121 1
Эритроциты, 1012/л 4,2 4,08 0,591
Гематокрит, % 36,7 36,4 0,774
Тромбоциты, 109/л 251 264 0,604
Лейкоциты, 109/л 6,33 3,96 0,016
Нейтрофилы, 109/л 3,7 2,09 0,005
Лимфоциты, 109/л 1,28 1,47 0,969
Моноциты, 109/л 0,59 0,35 0,135
Эозинофилы, 109/л 0,06 0,01 0,003
Базофилы, 109/л 0,02 0,04 0,116
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 35 27,5 0,352
Незрелые гранулоциты 0,02 0,08 0,231
Нейтрофилы, % 63,10 48,74 0,065
Лимфоциты, % 19,68 34,85 0,078
Моноциты, % 9,69 10,67 1
Эозинофилы, % 1,17 0,11 0,011
Базофилы, % 0,40 0,73 0,029
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The aim of the study was to evaluate the hematological toxicity of eribulin therapy in metastatic breast 
cancer.
Material and methods. The study included 40 patients with metastatic breast cancer treated 
with eribulin. There was made the retrospective analysis of the main clinical and molecular biological 
characteristics of the study group, as well as an assessment of hematological toxicity during treatment 
with eribulin.
Results. The median of eribulin therapy was four cycles (1 to 12). The reasons for the termination of therapy 
were the progression of the disease (82.5%) and hematological toxicity (15%) – two cases of the combination 
of leukopenia and thrombocytopenia of the 3rd degree, four cases of neutropenia of the 3rd degree. The median 
time to disease progression was 4.7 (1.9–11.2) months. Statistically significant changes were observed in all 
patients in the clinical blood test at the first treatment cycle – a decrease in the total number of white blood 
cells by the eighth day of treatment (from 6.33 to 3.9 × 109/l; p = 0.016).  
There was a decrease in the absolute and relative number of neutrophils (from 63.10 to 48.65%; p = 0.035; 
from 3.71 to 2.0 × 109/l; p = 0.003), eosinophils (from 1.17 to 0.11%; p = 0.011; from 0.06 to 0.01 × 109/l;  
p = 0.003) in the leukocyte formula. At the same time, the relative number of basophils increased 
significantly (from 0.40 to 0.72; p = 0.029). Similar statistical changes were determined on the second cycle 
on the first and eighth day of use of the drug. 
Conclusion. The study showed the presence of hematological toxicity of the 1st degree in the first 
and  second treatment cycles, but it was not progressive. The drug eribulin demonstrated the acceptable level 
of hematological toxicity in most patients.
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