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Клинический случай / Clinical case

Двой ная анти- HER2 блокада  
в поздних линиях лечения метастатического  
HER2-положительного рака молочной железы

М.А. Фролова, https://orcid.org/0000-0002-8149-0085, drfrolova@yandex.ru
М.Б. Стенина, mstenina@mail.ru
Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, 
Каширское шоссе, д. 24

Резюме
В последние годы появились широкие возможности лечения больных метастатическим HER2-положительным раком молоч-
ной железы, благодаря чему продолжительность жизни этой категории больных сегодня является наибольшей по сравнению 
с другими подтипами. Добавление пертузумаба к трастузумабу и доцетакселу продемонстрировало увеличение общей выжи-
ваемости, в связи с чем данный режим признан стандартом 1-й линии лечения. Оптимальным вариантом 2-й линии терапии 
является трастузумаб эмтанзин. Далее могут применяться различные комбинации цитостатиков и анти- HER2 направленных 
агентов. Представляется интересным выбор тактики в поздних линиях лечения тех больных, которые ранее не получали пер-
тузумаб: стоит ли его назначать и с чем лучше комбинировать. Одним из возможных вариантов является комбинация эрибу-
лина с  двой ной анти- HER2  блокадой трастузумабом и  пертузумабом. Эрибулин является антимикротрубочковым агентом, 
вызывает необратимую блокаду митоза. Кроме того, он обладает немитотическими эффектами: в  экспериментах in  vitro 
и  in vivo продемонстрирована его способность восстанавливать нормальную васкуляризацию опухоли, уменьшать степень 
гипоксии и, как следствие, снижать способность опухолевых клеток к миграции и инвазии. В данной статье представлен кли-
нический случай применения эрибулина с двой ной анти- HER2 блокадой в 6-й линии лечения больной метастатическим НER2-
положительным раком молочной железы. Был продемонстрирован длительный контроль болезни (в течение двух лет) с удов-
летворительным качеством жизни.
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Abstract
In recent years, there has been a wide range of treatment options for patients with metastatic HER2-positive breast cancer, result-
ing in  the  highest life expectancy for  these patients among all subtypes. The  addition of  pertuzumab to trastuzumab and 
docetaxel has been shown to increase overall survival and is therefore recognized as the standard first-line treatment. The most 
optimal second-line treatment option is trastuzumab emtansine. In  addition, various combinations of  cytostatics and anti 
HER2 targeting agents can be used. The choice of treatment options in heavily pretreated patients is of great interest. If they have 
not previously received pertuzumab, is it worth to use it and which combination is the best? One possible option is the combina-
tion of eribulin with the dual anti- HER2 blockade with trastuzumab and pertuzumab. Eribulin is an anti-microtubule agent that 
irreversibly blocks mitosis. In addition, it has non-mitotic effects – in vivo and in vitro experiments demonstrated its ability to 
restore normal tumor vascularization, reduce the area of hypoxia and, as a consequence, decrease tumor cells migration and 
invasion. This article represents a clinical case of the use of eribulin with double anti- HER2 blockade in the 6th line of treatment 
in a patient with metastatic HER2-positive breast cancer. Long-term control of the disease (within 2 years) with a satisfactory 
quality of life has been demonstrated.
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ВВЕДЕНИЕ

Внедрение в клиническую практику анти- HER2 (Human 
Epidermal Growth Factor Receptor 2) направленной терапии 
и в частности трастузумаба позволило кардинально изме-
нить судьбу больных ранним и  распространенным HER2-
положительным раком молочной железы (РМЖ). На сегод-
няшний день медиана продолжительности жизни больных 
метастатическим HER2-положительным РМЖ, особенно 
с  экспрессией гормональных рецепторов, является наи-
большей по  сравнению с  другими подтипами  [1, 2]. Это 
стало возможным благодаря использованию новых препа-
ратов анти- HER2  направленного действия с  различным 
механизмом действия, таких как лапатиниб, пертузумаб, 
T-DM1. В  2011  г. стали известны результаты исследования 
CLEOPATRA [3], которое показало, что добавление пертузу-
маба к комбинации трастузумаба и доцетаксела в 1-й линии 
лечения метастатического HER2-позитивного РМЖ привело 
к  увеличению медианы времени до  прогрессирования 
с 12,4 до 18,5 мес. (относительный риск (ОР) 0,65; 95% дове-
рительный интервал (ДИ) 0,54–0,78; р < 0,001). На основа-
нии этого в июне 2012 г. FDA (Food and Drug Administration – 
Управление по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и  медикаментов США) утвердило комбинацию 
пертузумаба, трастузумаба и доцетаксела в качестве стан-
дарта 1-й линии лечения метастатического HER2-
позитивного РМЖ1. Позднее были показаны результаты 
по общей выживаемости, и оказалось, что добавление пер-
тузумаба приводит к  значимому, на 15,7 мес., увеличению 
медианы продолжительности жизни (с 40,8 до 56,5 мес.) [4].

Еще одним препаратом c принципиально новым меха-
низмом действия, воздействующим на  HER2-позитивный 
РМЖ, стал T-DM1  (трастузумаб эмтанзин), представляющий 
собой конъюгат трастузумаба с  цитотоксическим агентом, 
стабилизирующим микротрубочки. Такое сочетание позво-
ляет противоопухолевым агентам проникать непосредствен-
но в  HER2-позитивные опухолевые клетки, минимизируя 
воздействие на  здоровые ткани. В  2012  г. стали известны 
результаты рандомизированного исследования III фазы 
EMILIA, в котором T-DM1 применялся уже у пациентов, ранее 
получавших лечение трастузумабом и таксанами. В качестве 
группы сравнения использовалась стандартная на тот момент 
комбинация капецитабина + лапатиниба [5]. Частота объек-
тивных эффектов была выше в группе T-DM1 (43,6%; 95% ДИ 
38,6–48,6) против группы сравнения (30,8%; 95% ДИ 26,3–
35,7; р < 0,001). Лечение в группе T-DM1 привело к значи-
тельному улучшению отдаленных результатов: медиана вре-
мени до  прогрессирования при лечении T-DM1  составила 
9,6 и 6,4 мес. – в группе сравнения (ОР 0,65; 95% ДИ 0,55–
0,77; р  <  0,001). Увеличение выживаемости в  группе 
T-DM1 наблюдалось независимо от линии терапии по пово-
ду метастатического процесса, а также у больных при про-
грессировании после адъювантной или неоадъювантной 
терапии раннего рака. При промежуточном анализе общей 
выживаемости T-DM1 значительно увеличивал медиану про-
должительности жизни по сравнению с группой «капецита-

1 PERJETA® (pertuzumab). Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2013/125409s051lbl.pdf.

бин + лапатиниб» (30,9 и 25,1 мес.; ОР 0,68; 95% ДИ 0,55–
0,85; р < 0,001). Частота нежелательных явлений 3–4-й сте-
пени была выше при использовании комбинации «капеци-
табин + лапатиниб», чем при лечении T-DM1  (57  и  40,8%). 
На основании более высокой эффективности и относительно 
низкой токсичности T-DM1 был признан стандартом 2-й линии 
терапии метастатического HER2-позитивного РМЖ. 

Таким образом, на сегодняшний день сложился алгоритм 
лечения диссеминированного HER2-положительного рака 
молочной железы: 1-я линия – таксаны в комбинации с тра-
стузумабом и  пертузумабом; 2-я линия  – T-DM1, далее  – 
лапатиниб + капецитабин и различные цитостатики в ком-
бинации с трастузумабом [6]. Однако в реальной клиниче-
ской практике данный алгоритм не всегда выполним в силу 
ряда причин. Возникает вопрос: если пертузумаб не исполь-
зовался в 1-й линии лечения, можем ли мы применять этот 
препарат в последующем и с какими цитостатиками. Одним 
из последних цитостатиков, вошедших в клиническую прак-
тику для лечения больных РМЖ, является эрибулин. 

Эрибулин представляет собой синтетический аналог 
халихондрина В – соединения, которое исходно было выде-
лено из морской губки. Так же как и таксаны и винкаалкало-
иды, эрибулин является антимикротрубочковым агентом. 
По  механизму действия эрибулин, в  отличие от  таксанов, 
подавляет полимеризацию, но не влияет на процесс деполи-
меризации микротрубочек. Соединяясь с  β-тубулином 
на положительном конце микротрубочки, эрибулин приво-
дит к ингибированию роста микротрубочек и секвестрации 
их в  неактивные конгломераты  [7, 8]. В  результате этого 
останавливается деление клетки во время митоза и клетка 
вступает в апоптоз [9, 10]. В отличие от других микротрубоч-
ковых агентов, эрибулин приводит к необратимому блокиро-
ванию митоза, а также активен при мутациях β-тубулина [11, 12]. 
Помимо воздействия на микротрубочки, эрибулин обладает 
рядом других немитотических эффектов в отношении опухо-
левых клеток. Так, под воздействием эрибулина происходит 
восстановление нормальной васкуляризации опухоли, 
в результате чего уменьшается зона гипоксии внутри опухо-
ли [13]. Улучшение перфузии и уменьшение гипоксии, в свою 
очередь, приводят к мезенхимально- эпителиальному пере-
ходу  [14, 15], который, в  отличие от  обратного процесса, 
способствует снижению миграции и  инвазии опухолевых 
клеток [16]. В исследованиях in vitro и in vivo было показано, 
что под воздействием эрибулина повышается экспрессия 
эпителиальных и  снижается экспрессия мезенхимальных 
маркеров  [17]. В  итоге уменьшается агрессивность опухо-
ли и, возможно, повышается чувствительность к последующим 
линиям химиотерапии  [18]. В  клинических исследованиях 
EMBRACE [19] и 301 [20] изучалась эффективность эрибули-
на в сравнении с терапией по выбору врача или капецита-
бином у больных, получавших ранее химиотерапию по пово-
ду метастатической болезни. В объединенном анализе, вклю-
чавшем 1644  больных, было показано увеличение общей 
продолжительности жизни с 12,6 до 15,0 мес. в группе эри-
булина (ОР 0,85, 95% ДИ 0,768–0,948, р = 0,002) [21]. В иссле-
дования включались больные со  всеми подтипами РМЖ, 
включая HER2-положительный, однако анти- HER2  направ-
ленная терапия в то время не назначалась. По этой причине 
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в  финальный анализ больные с  HER2-положительными 
опухолями не  вошли. По  результатам этих исследований 
эрибулин был зарегистрирован для применения у больных 
HER2-отрицательным РМЖ после прогрессирования на тера-
пии антрациклинами и таксанами. В дальнейшем стали про-
водиться исследования и  у  больных HER2-положительным 
раком в сочетании с анти- HER2 терапией. В исследовании 
II  фазы изучалась эффективность комбинации эрибулина 
и трастузумаба в 1-й линии лечения метастатического HER2-
поло жительного РМЖ  [22]. Частота объективного ответа 
составила 71,2%, а  медиана времени без прогрессирова-
ния  – 11,6  мес., что было сопоставимо с  эффективностью 
доцетаксела и трастузумаба в исследовании CLEOPATRA. 

В настоящей статье мы приводим результаты собствен-
ного клинического наблюдения применения эрибулина 
с двой ной анти- HER2 блокадой в поздних линиях лечения 
пациентки с метастатическим HER2-положительным РМЖ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Больная Т., 38 лет. В феврале 2008 г. диагностирован рак 
правой молочной железы сT4N3M0. Дважды была выполне-
на core-биопсия опухоли. Гистологически – комплексы вну-
трипротокового, безинвазивного рака. Однако с  учетом 
клинической картины (отек и гиперемия кожи, инфильтра-
ция ткани молочной железы), а также цитологически вери-
фицированного поражения аксиллярных лимфоузлов было 
решено начать лечение с  неоадъювантной химиотерапии. 
С 21 февраля по 26 июня 2008 г. были проведены 6 курсов 
индукционной химиотерапии по схеме FAC (доксорубицин 
50  мг/м2  + циклофосфамид 500  мг/м2  + 5-фторурацил 
500 мг/м2) внутривенно капельно 1 раз в 3 нед. с некоторым 
положительным эффектом. 29 июля 2008 г. выполнена ради-
кальная мастэктомия справа. Гистологическое заключение: 
инвазивный протоковый рак с метастазами в 8 лимфоузлах. 
рецепторы к  эстрогенам  (РЭ) +, рецепторы к  прогестеро-
ну (РП) +, HER2 3+. С 18 августа по 10 декабря 2008 г. про-
ведены 6  курсов адъювантной химиотерапии по  схеме 
«доцетаксел + циклофосфамид». Проведена адъювантная 
лучевая терапия на послеоперационный рубец и регионар-
ные зоны в суммарной очаговой дозе (СОД) 44 Гр. С декабря 
2008 по декабрь 2009 г. пациентка получала адъювантную 
терапию трастузумабом 6 мг/кг 1 раз в 3 нед. и тамоксифе-
ном 20 мг/сут внутрь ежедневно. В ноябре 2009 г. появилась 
гиперемия в  области послеоперационного рубца. Анти-
гиста минная и  противовоспалительная терапии  – без 
эффекта. В январе 2010 г. выявлена опухолевая инфильтра-
ция в области послеоперационного рубца (при гистологиче-
ском исследовании  – комплексы раковых клеток). Прове-
дены 6 курсов химиотерапии по схеме «паклитаксел + тра-
стузумаб + эверолимус» с полной регрессией опухолевого 
процесса. До  декабря 2010  г. получала поддерживающую 
терапию трастузумабом в  монорежиме. В  январе 2011  г. 
вновь отмечено появление опухолевой инфильтрации 
в  зоне послеоперационного рубца. С  8  февраля 2011 
по  20  марта 2012  г. проведены 17  курсов химиотерапии 
по схеме «капецитабин + лапатиниб» с полным эффектом 
после трех курсов. При контрольном обследовании в марте 

2012  г. выявлено прогрессирование за  счет увеличения 
площади опухолевой инфильтрации в области послеопера-
ционного рубца. С 13 апреля по 28 августа 2012 г. проведе-
ны 6 курсов химиотерапии по схеме «винорелбин + трасту-
зумаб». В  июле 2012  г. выявлено вторичное поражение 
левой молочной железы. Выполнена биопсия опухоли. 
Гистологически  – инфильтративный дольковый рак 2-й ст. 
злокачественности. РЭ 0  баллов, РП 0  баллов, HER2  3+, 
Ki-67 75%. С 13 августа по 5 сентября 2012 г. проведен курс 
лучевой терапии на область левой молочной железы в СОД 
50 изоГр, левых аксиллярных лимфоузлов в СОД 46 изоГр. 
С сентября 2012 года по май 2013 г. получала поддержива-
ющую терапию по  схеме «лапатиниб + трастузумаб», 
на фоне которой отмечено дальнейшее прогрессирование 
опухолевого процесса в области передней грудной стенки 
справа. С июня 2013 по сентябрь 2014 г. получала терапию 
T-DM1  с  полным эффектом после 2-го курса. В  сентябре 
2014 г. вновь появились внутрикожные образования в зоне 
послеоперационного рубца, а также неврологические сим-
птомы (головокружение, головные боли). При МРТ выявлено 
очаговое образование в правой гемисфере мозжечка раз-
мерами 3,4 × 2,8 см. 10 ноября 2014 г. выполнено удаление 
этого образования, далее проводилась лучевая терапия 
на послеоперационную полость в СОД 30 Гр. С 17 декабря 
2014 по октябрь 2015 г. получала метрономную химиотера-
пию по следующей схеме: эндоксан 50 мг/сут внутрь + мето-
трексат по 2,5 мг 2 раза в день 2 раза в неделю внутрь + 
лапатиниб 1250 мг/сут внутрь ежедневно со стабилизацией 
опухолевого процесса. В связи с дальнейшим прогрессиро-
ванием опухолевого процесса с ноября 2015 г. начата тера-
пия по схеме «эрибулин 1,4 мг/м2 в 1-й и 8-й дни + трасту-
зумаб 6 мг/кг + пертузумаб 840 мг (нагрузочная доза), затем 
420 мг каждые 3 нед.», на фоне которой была достигнута 
стабилизация опухолевого процесса. Переносимость тера-
пии была удовлетворительной, из побочных эффектов сле-
дует отметить нейтропению 2–3-й ст., диарею 1–2-й ст. 
Терапия продолжалась до  октября 2017  г. Далее в  связи 
с  прогрессированием опухолевого процесса  (появления 
метастазов в  легких) переведена на  терапию паклитаксе-
лом и  трастузумабом. В  мае 2018  г. пациентка погибла 
от прогрессирования опухолевого процесса. Таким образом, 
общая продолжительность жизни после появления метаста-
тической болезни составила более 8 лет.

ОБСУЖДЕНИЕ

Стандартом 1-й линии лечения при метастатическом 
HER2-положительном РМЖ является комбинация такса-
нов с двой ной анти- HER2 блокадой трастузумабом и пер-
тузумабом. Однако в реальной клинической практике это 
не  всегда возможно. Часто у  клиницистов возникает 
вопрос, можем ли мы использовать пертузумаб в поздних 
линиях лечения, если он не  применялся ранее. И  если 
да,  то  с  каким цитостатиком его лучше комбинировать. 
Клинических исследований, посвященных данному 
вопросу, немного. Одним из  них является исследование 
II фазы, в котором изучалась эффективность комбинации 
эрибулина с трастузумабом и пертузумабом у предлечен-
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ных пациенток  [23]. Медиана предшествующих линий 
химиотерапии по поводу метастатической болезни соста-
вила 3,5 (1–9). Фармакокинетика эрибулина в этой ком-
бинации не  отличалась от  фармакокинетики препарата 
в  монорежиме. Частота объективного ответа составила 
34,8%, медиана времени без прогрессирования  – 
42,6  нед. Наиболее частым побочным явлением была 
нейтропения 3–4-й степени (66,7% больных). 

В  приведенном нами клиническом случае пациентка 
получала комбинацию эрибулина с трастузумабом и перту-
зумабом в качестве 6-й линии лечения по поводу метаста-
тического HER2-положительного РМЖ. В результате данной 
терапии была достигнута длительная стабилизация болез-
ни  (в  течение двух лет!) с  удовлетворительным качеством 
жизни. В предшествующих линиях терапии пациентка полу-

чала различные комбинации цитостатиков с трастузумабом, 
лапатинибом, T-DM1. Важно отметить, что пациентка ранее 
получила лечение по поводу метастатического поражения 
головного мозга, после которого прожила 3 года и 9 мес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический случай демонстрирует возмож-
ность длительного контроля болезни на  фоне терапии 
эрибулином с двой ной анти- HER2 блокадой трастузума-
бом и пертузумабом в поздних линиях лечения метаста-
тического HER2-положительного РМЖ.  
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