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Введение. Соотношение	нейтрофилов	и	лимфоцитов	(СНЛ)	является	прогностическим	маркером	при	различных	
карциномах,	включая	рак	молочной	железы	(РМЖ).	Оно	отражает	баланс	системного	иммунитета	и	при	этом	ассо‑
циируется	с	выживаемостью	у	пациентов	с	солидными	опухолями.
Цель исследования –	ретроспективная	оценка	значимости	СНЛ	и	абсолютного	числа	лимфоцитов	у	больных	РМЖ,	
получавших	терапию	эрибулином.
Материалы и методы.	Проанализирована	прогностическая	значимость	СНЛ	и	абсолютного	числа	лимфоцитов	
у	33	больных	метастатическим	РМЖ,	получавших	лечение	эрибулином	в	2020–2021	гг.
Результаты.	Медиана	времени	наблюдения	за	пациентами	составила	9	[6;	15]	мес.	У	26	(78,8	%)	из	33	пациентов	
наступило	прогрессирование.	7	(21,2	%)	из	33	пациентов	были	цензурированы	по	причине	отмены	терапии,	полная	
отмена	препарата	после	1	курса	потребовалась	3	(9,1	%)	пациентам	и	связана	с	развитием	гематологической	ток‑
сичности:	1	(3	%)	случай	сочетания	лейко‑	и	тромбоцитопении	III	степени,	2	(6	%)	случая	–	нейтропения	III	сте‑
пени.	По	результатам	проведенного	анализа	СНЛ	являлось	статистически	значимым	фактором	риска	прогрессиро‑
вания	у	пациентов	на	фоне	терапии	эрибулином	как	без	учета	влияния	других	факторов	(однофакторная	модель),	
так	и	на	фоне	влияния	абсолютного	числа	нейтрофилов	и	лимфоцитов:	отношение	рисков	(95	%	доверительный	
интервал)	составило	1,21	[1,04;	1,41], p	=	0,015	и	1,30	[1,07;	1,57], p	=	0,008	соответственно.	Статистически	значи‑
мого	влияния	абсолютного	числа	нейтрофилов	и	лимфоцитов	не	было	отмечено	как	в	однофакторной,	так	и	в	мно‑
гофакторной	модели.	Для	иллюстрации	влияния	СНЛ	на	наступление	прогрессирования	пациенты	были	разбиты	
на	2	подгруппы	по	медианному	значению	СНЛ:	СНЛ	<2,46	и	СНЛ	≥2,46.	Медиана	выживаемости	у	пациентов	с	СНЛ	≥2,46	
составила	9	мес,	а	у	пациентов	с	СНЛ	<2,46	–	15	мес.
Выводы.	Полученные	результаты	пилотного	исследования	констатируют,	что	СНЛ	является	потенциальным	про‑
гностическим	 маркером	 продолжительного	 лечения	 эрибулином	 для	 пациентов	 с	 метастатическим	 РМЖ	 и	 его	
возможно	использовать	в	клинической	практике.

Ключевые слова:	рак	молочной	железы,	химиотерапия,	эрибулин,	соотношение	нейтрофилов	и	лимфоцитов,	аб‑
солютное	число	лимфоцитов
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breast cancer on the background of eribulin therapy

A. V. Zyuzyukina1, 2, V. A. Komissarova2, N. O. Popova3, V. E. Goldberg3, R. A. Zukov1, 2



54

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

2   ’ 2 0 2 2

Том 18 / Vol. 18
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи

1Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voino-Yasenetsky, Ministry of Health of Russia; 1 Partizana Zheleznyaka St., 
Krasnoyarsk 660022, Russia; 
2Krasnoyarsk Regional Clinical Cancer Center named after A. I. Kryzhanovsky; 16 1-ya Smolenskaya St., Krasnoyarsk 660133, Russia; 
3Tomsk Cancer Research Institute; 5 Kooperativnyy Pereulok, Tomsk 634009, Russia

C o n t a c t s : аlyona Vladimirovna Zyuzyukina alena‑vz@mail.ru

Background. The neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) is a prognostic marker in various carcinomas, including breast 
cancer. The NLR reflects the balance of systemic immunity and is associated with survival in patients with solid tumors.
Aim. This study retrospectively evaluated the significance of the NLR and the absolute lymphocyte count in patients 
with breast cancer who received eribulin therapy.
Materials and methods. The prognostic significance of the NLR and the absolute lymphocyte count in 33 patients with 
metastatic breast cancer treated with eribulin in 2020–2021 was analyzed.
Results. The median follow-up time for patients was 9 [6; 15] months. Twenty-six of 33 (78.8 %) patients progressed. 
Seven of 33 (21.2 %) patients were censored due to therapy discontinuation, complete discontinuation after 1 course 
was required in 3 (9.1 %) patients and was associated with the development of hematological toxicity: 1 (3 %) case 
of a combination of grade 3 leucopenia and grade 3 thrombocytopenia, 2 (6 %) cases of grade 3 neutropenia. According 
to the analysis results, the NLR was a statistically significant risk factor for progression in patients on eribulin therapy, 
both without taking into account the influence of other factors (univariate model) and with the underlying influence 
of the absolute neutrophil count and the absolute lymphocyte count: hazard ratio (95 % confidence interval) was 1.21 
[1.04; 1.41], p = 0.015 and 1.30 [1.07; 1.57], p = 0.008, respectively. There was no statistically significant effect of the 
absolute neutrophil count and the absolute lymphocyte count in both univariate and multivariate models. To illustrate 
the impact of SNL on the onset of progression, patients were divided into two subgroups based on median SNL: SNL <2.46 and 
SNL ≥2.46. The median survival in patients with SNL ≥2.46 was 9 months, and in patients with SNL <2.46 it was 15 months.
Conclusion. The results of the pilot study state the NLR is a potential prognostic marker of long-term treatment with 
eribulin for patients with metastatic breast cancer, and can be used in clinical practice.
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Введение
Анализ динамики заболевания раком молочной 

железы (РМЖ) показывает, что у 20–30 % пациентов 
с ранней стадией опухоль прогрессирует с развитием 
метастатических форм [1]. У большинства пациентов 
прогрессирование заболевания происходит в течение 
12–24 мес [2]. Локализация и степень распространения 
метастазов являются важными прогностическими фак-
торами у больных метастатическим РМЖ [3].

Основным методом лечения метастатического 
РМЖ является системная лекарственная терапия. 
На сегодняшний день применяются различные схемы 
лечения пациентов с метастатическим РМЖ в зависи-
мости от поражения внутренних органов и молекуляр-
но-биологического подтипа опухоли [3]. При прове-
дении химиотерапии по поводу метастатического РМЖ 
традиционно используют антрациклины и таксаны [4]. 
Однако длительность применения данных препаратов 
ограничена развитием резистентности или выражен-
ным токсическим действием на организм.

Эрибулин относится к ингибиторам динамики 
микротрубочек, принадлежащим к галихондриновой 
группе противоопухолевых средств. Механизм дей-
ствия препарата основан на торможении фазы роста 
микротрубочек, которое приводит к формированию 
тубулиновых агрегатов, не обладающих функцио-

нальной активностью [5]. Кроме того, эрибулин вли-
я ет на микроокружение опухоли и ее фенотип с по-
мощью ремоделирования сосудистого русла опухоли 
[6] и инверсии эпителиально-мезенхимального пе-
рехода [7].

Эрибулин показан пациентам с местно-распро-
страненным или метастатическим РМЖ, получившим 
ранее не менее 1 режима химиотерапии по поводу рас-
пространенного заболевания, предшествующая тера-
пия должна включать антрациклины и таксаны в адъ-
ювантном режиме или в условиях метастатической 
формы заболевания за исключением тех пациентов, 
которым не могли назначаться данные препараты.

Соотношение нейтрофилов и лимфоцитов (СНЛ) 
является прогностическим маркером при различных 
карциномах, включая РМЖ [8–10]. СНЛ отражает ба-
ланс системного иммунитета и при этом ассоциируется 
с выживаемостью у пациентов с солидными опухоля-
ми [9]. Микроокружение опухоли состоит из опухоле-
вых клеток и клеток-хозяев, таких как эндотелиальные 
клетки, фибробласты и иммуноассоциированные клет-
ки. Известно, что местная противоопухолевая актив-
ность усиливается инфильтрирующими опухоль лим-
фоцитами у пациентов с ранним РМЖ. Кроме того, 
абсолютное число лимфоцитов (АЧЛ) может быть 
полезным маркером иммунной системы [11].

mailto:alena-vz@mail.ru
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Цель исследования – ретроспективная оценка зна-
чимости СНЛ и АЧЛ у больных РМЖ, получающих 
терапию эрибулином.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное исследование данных 

33 больных с метастатическим РМЖ, получавших лече-
ние эрибулином в 2020–2021 гг. в Красноярском краевом 
онкологическом диспансере им. А. И. Крыжановского 
и Томском национальном исследовательском меди-
цинском центре Российской академии наук. Пациен-
там вводили эрибулин внутривенно в дозе 1,4 мг / м2 
в 1-й и 8-й дни 21-дневного цикла. В большинстве слу чаев 
(85 %) терапия проводилась в монорежиме, 2 (6 %) па-
циентки получали комбинацию эрибулина с таргетной 
терапией при HER2-положительном раке, и 1 (3 %) па-
циентка получала аналог гонадотропин-рилизинг гор-
мона при люминальном В HER2-отрицательном под типе 
РМЖ. Терапия прекращалась при прогрессировании за-
болевания или выраженных нежелательных явлениях.

Для оценки кроветворной функции и гематологи-
ческой токсичности осуществляли забор крови для 
проведения клинического анализа с лейкоцитарной 
формулой в 1-й и 8-й дни введения препарата.

У 15 (45,5 %) пациентов исходно определялась II ста-
дия опухолевого процесса, у 14 (42,4 %) – III стадия, 
у 3 (9,1 %) – IV стадия и у 1 (3 %) больной – I стадия. 
Положительная экспрессия рецепторов эстрогена 
и прогестерона отмечена у 16 (48,5 %) и 15 (45,5 %) 
пациенток соответственно. Высокий уровень про-
лиферативной активности (Ki-67) (≥20 %) отмечен 
у 28 (84,8 %) больных, и только у 5 (15,2 %) пациентов 
Ki-67 был <20 %. Распределение по молекуляр но-
биологическим подтипам РМЖ: люминальный В 
(HER2-отрицательный) – 15 (45,5 %) больных, люми-
нальный В (HER2-положительный) – 1 (3 %), HER2-по-
ложительный нелюминальный – 3 (9,1 %), трижды 
негативный – 14 (42,4 %). Висцеральные метастазы: 
в легких – у 15,2 % больных, в печени – у 6 %, в го-
ловном мозге – у 9,1 %; поражение костей – у 33,3 %, 
метастазы в лимфатические узлы – у 30 %, локорегио-
нарные метастазы – у 50 % (табл. 1).

Медиана числа предшествующих линий химио-
терапии по поводу распространенной стадии достигла 
3; эрибулин назначался в качестве 3-й линии всего 
у 12,1 % больных, в качестве 4-й линии – у 39,4 %, 
в качестве 5-й и более поздних линий терапии – 
в 21,2 % случаев. Антрациклин-таксановая терапия 
проводилась у 75,8 % пациентов, препараты платины 
получали 35 %, лечение противоопухолевым препара-
том группы антиметаболитов (капецитабином) – 48,5 %. 
Пациенты с положительными рецепторами эстрогена 
и / или прогестерона получали гормональную терапию, 
число линий составляло до 4. При HER2-положительном 
РМЖ лечение дополнялось таргетной терапией. При 

метастатическом поражении костей пациенты получа-
ли терапию остеомодифицирующими агентами.

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи пакета прикладных программ Statistica 
10.0 (StatSoft, США). Количественные данные – абсо-
лютное число нейтрофилов (АЧН), АЧЛ, СНЛ, возраст – 
были проверены на подчинение закону нормального 
распределения с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
Распределение большинства переменных отличалось 
от нормального. Описательная статистика приведена 
в виде медианы (Me), 1-го (Q1) и 3-го квартилей (Q3), 
среднего значения (M) и стандартного отклонения (SD). 
Для оценки наличия связи между признаками был 
выбран коэффициент корреляции Спирмена. Для ко-
эффициентов корреляции рассчитаны 95 % двусторон-
ние доверительные интервалы (ДИ). Анализ влияния 
количественных факторов на время до прогресси-
рования оценивали с помощью построения одно- 

Таблица 1. Основные характеристики больных раком молочной железы

Table 1. Key characteristics of patients with breast cancer

Показатель 
Parameter

n  %

Стадия: 
Stage:

I
II
III
IV

1
15
14
3

3,0
45,5
42,4
9,1

Метастазы: 
Metastases:

печень 
liver
легкие 
lungs
множественные 
multiple
другие 
other
отсутствуют висцеральные 
no visceral
кости 
bones
головной мозг 
brain

2

5

16

3

7

11

3

6,0

15,2

48,5

9,1

21,2

33,3

9,1

Число линий гормональной терапии, 
предшествующих эрибулину: 
Number of hormone therapy lines prior  
to eribulin:

0
1
2
3–4

16
4
6
7

48,5
12,1
18,2
21,2

Число линий химиотерапии, предшеству-
ющих эрибулину: 
Number of chemotherapy lines prior to eribulin:

<3
≥3

13
20

39,4
60,6
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и многофакторных моделей пропорциональных рисков 
(регрессия Кокса). Вероятность ошибки первого рода 
была установлена на уровне 0,05. Нулевые гипотезы 
отвергали при p <0,05.

Результаты
Описательная статистика для проанализированных 

количественных переменных (возраст, АЧН, АЧЛ, СНЛ) 
представлена в табл. 2.

Результаты корреляционного анализа приведены 
в табл. 3 в виде коэффициента корреляции и 95 % ДИ – 
r (rL–rU). Корреляционная связь СНЛ с АЧЛ и АЧН 
вытекает из самой переменной СНЛ, равной 
АЧН / АЧЛ. Между СНЛ и временем наблюдения име-
ется статистически значимая умеренная отрицательная 
связь.

Анализ времени до прогрессирования был прове-
ден с помощью построения кривой Каплана–Мейера 
(рис. 1). Медиана времени наблюдения за пациентами 
составила 9 [6; 15] мес. У 26 (78,8 %) из 33 пациентов 
наступило прогрессирование. 7 (21,2 %) из 33 пациен-
тов были цензурированы по причине отмены терапии, 
полная отмена препарата после 1 курса потребовалась 
3 (9,1 %) пациентам и связана с развитием гематоло-
гической токсичности: 1 (3 %) случай сочетания лейко- 
и тромбоцитопении III степени, 2 (6 %) случая – ней-
тропения III степени. В 1 случае отмечался летальный 
исход на I цикле лечения у пациентки с метастатичес-
ким поражением органов грудной клетки и малого 
таза от прогрессирования заболевания.

Медиана времени до прогрессирования составила 
12 мес.

Таблица 2. Описательная статистика для количественных переменных

Table 2. Descriptive statistics for the analyzed quantitative variables

Переменная 
Variable

Me Q1 Q3 M SD

АЧН 
ANC

3,83 2,92 5,16 4,41 2,03

СНЛ 
NLR

2,46 1,57 4,23 3,22 2,49

Возраст, лет 
Age, years

60 53 66 58,10 10,77

АЧЛ 
ALC

1,61 1,21 2,21 1,75 0,81

Примечание . АЧН – абсолютное число нейтрофилов; СНЛ – соотношение нейтрофилов и лимфоцитов; АЧЛ – абсолютное 
число лимфоцитов. 
Note . ANC – absolute neutrophils count; NLR – the neutrophil to lymphocyte ratio; ALC – absolute lymphocyte count.

Таблица 3. Результаты корреляционного анализа

Table 3. Results of correlation analysis

Показатель 
Parameter

АЧН 
ANC

АЧЛ 
ALC

СНЛ 
NLR

Время наблюдения 
Follow-up time

Возраст 
Age

АЧН 
ANC

1,00 –0,19 
(–0,5–0,16) 

0,37 
(0,03–0,63) 

0,1 
(–0,25–0,43) 

0,18 
(–0,17–0,49) 

АЧЛ 
ALC

–0,19 
(–0,5–0,16) 1,00 –0,48 

(–0,16–(–0,71)) 
0,21 

(–0,14–0,52) 
–0,01 

(–0,35–0,33) 

СНЛ 
NLR

0,37 
(0,03–0,63) 

–0,48 
(–0,16–(–0,71)) 1,00 –0,47 

(–0,15–(–0,7)) 
–0,1 

(–0,43–0,25) 

Время наблюдения 
Follow-up time

0,1 
(–0,25–0,43) 

0,21 
(–0,14–0,52) 

–0,47 
(–0,15–(–0,7)) 1,00 –0,02 

(–0,36–0,33) 

Возраст 
Age

0,18 
(–0,17–0,49) 

–0,01 
(–0,35–0,33) 

–0,1 
(–0,43–0,25) 

–0,02 
(–0,36–0,33) 1,00

Примечание . АЧН – абсолютное число нейтрофилов; АЧЛ – абсолютное число лимфоцитов; СНЛ – соотношение нейтро-
филов и лимфоцитов. 
Note . ANC – absolute neutrophils count; ALC – absolute lymphocyte count; NLR – the neutrophil to lymphocyte ratio.
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Для анализа влияния показателей АЧН, АЧЛ 
и СНЛ на риск прогрессирования были построены 2 
варианта моделей пропорциональных рисков (регрес-
сионные модели Кокса): одно- и многофакторная. 
Для каждой из моделей рассчитаны отношение рисков 
(ОР) и 95 % ДИ. Результаты представлены в табл. 4.

По результатам проведенного анализа СНЛ явля-
лось статистически значимым фактором риска прогрес-
сирования у пациентов на фоне терапии эрибулином 
как без учета влияния других факторов (однофакторная 
модель), так и на фоне влияния АЧН и АЧЛ: ОР (95 % 
ДИ) было равно 1,21 [1,04; 1,41], p = 0,015 и 1,30 [1,07; 
1,57], p = 0,008 соответственно. Статистически значи-
мого влияния АЧН и АЧЛ не отмечено как в однофак-
торной, так и в многофакторной модели.

Для иллюстрации влияния СНЛ на наступление 
прогрессирования пациенты были разделены на 2 под-
группы по медианному значению СНЛ: СНЛ <2,46 
и СНЛ ≥2,46. Результаты сравнения выживаемости 
в подгруппах представлены на рис. 2. Медиана выжи-

ваемости у пациентов с СНЛ ≥2,46 составила 9 мес, 
а у пациентов с СНЛ <2,46 – 15 мес.

Обсуждение
Данное исследование является пилотным и пред-

назначено для получения предварительных данных, 
важных для планирования дальнейших этапов иссле-
дования (определение возможности проведения ис-
следования у большего числа испытуемых, размера 
выборки в будущем исследовании, необходимой мощ-
ности исследования и т. д.).

Проведенный ретроспективный анализ выживае-
мости больных РМЖ, получавших терапию эрибули-
ном, показывает, что у 25 % больных прогрессирование 
наступает в течение 9 мес, у 50 % – в течение 12 мес, 
у 75 % – в течение 15 мес. Медиана продолжительно-
сти лечения эрибулином составила 9 курсов. В иссле-
довании EMBRACE эрибулин достоверно увеличивает 
общую выживаемость в 3-й и более поздних линиях 

Рис. 1. Оценка времени до прогрессирования у пациентов на фоне те-
рапии эрибулином с помощью кривой Каплана–Мейера

Fig. 1. Assessment of the time to progression in patients treated with eribulin 
using the Kaplan–Meier curve

Таблица 4. Результаты однофакторного и многофакторного анализа с построением регрессионных моделей Кокса

Table 4. Results of univariate and multivariate analysis with plotting Cox regression models

Параметр 
Parameter

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

ОР 
HR

95 % ДИ для HR 
95 % CI for HR

р HR 
HR

95 % ДИ для HR 
95 % CI for HR

р

АЧН 
ANC

1,06 0,89–1,27 0,506 1,03 0,85–1,25 0,793

АЧЛ 
ALC

1,03 0,57–1,86 0,912 1,57 0,83–2,94 0,163

СНЛ 
NLR

1,21 1,04–1,41 0,015 1,30 1,07–1,57 0,008

Примечание . АЧН – абсолютное число нейтрофилов; СНЛ – соотношение нейтрофилов и лимфоцитов; АЧЛ – абсолютное 
число лимфоцитов; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал. 
Note . ANC – absolute neutrophils count; NLR – the neutrophil to lymphocyte ratio; ALC – absolute lymphocyte count; HR – hazard ratio; CI – confi-
dence interval.
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Рис. 2. Оценка времени до прогрессирования у пациентов с различным 
уровнем соотношения нейтрофилов и лимфоцитов (СНЛ) на фоне те-
рапии эрибулином с помощью кривых Каплана–Мейера

Fig. 2. Assessment of the time to progression in patients treated with eribulin 
by varying neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) using the Kaplan–Meier curve
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терапии (медиана общей выживаемости 13,1 мес против 
10,6 мес; ОР 0,81; 95 % ДИ 0,66–0,99; р = 0,041) [12].

Эрибулин имеет двойной механизм действия: ми-
тотический, который препятствует эпителиально-ме-
зенхимальному переходу, и антимитотический, спо-
собствующий сосудистому ремоделированию [7, 13]. 
Терапевтическая активность эрибулина может быть 
связана с наличием опухоль-инфильтрирующих лимфо-
цитов в микроокружении опухоли [14]. Данные литера-
туры свидетельствуют, что СНЛ достоверно влияет на 
внутрибольничную пневмонию при терапии эрибулином 
(медиана выживаемости без прогрес сирования при 
СНЛ <3 достоверно больше, чем при СНЛ ≥3; ОР 0,37; 
95 % ДИ 0,18–0,71) [15]. СНЛ отражает баланс систем-
ного иммунитета и при этом ассоциируется с выжи-
ваемостью у пациентов с солидными опухолями [9]. 
Использование его в клинической практике позволит 
прогнозировать эффективность проводимой терапии.

В нашем исследовании СНЛ также демонстрирует 
прогностическую значимость: ОР (95 % ДИ) составило 
1,30 [1,07; 1,57]. Медиана выживаемости при показателе 
СНЛ <2,46 составила 9 мес, а при СНЛ ≥2,46 – 15 мес.

Результаты исследования Y. Miyoshi и соавт. пока-
зали, что эрибулин пролонгировал общую выжива-
емость по сравнению с терапией по выбору врача у па-
циентов с исходным АЧЛ ≥1500 / мкл, а данный порог 
показателя является потенциальным предиктором 
общей выживаемости у пациентов, получавших эри-
булин [15]. Проведенное исследование не выявило 
статистически значимых различий по критерию пока-
зателя АЧЛ. Следует учитывать, что исследование вы-
полнено на небольшой выборке, поэтому необходимо 
его продолжить.

Выводы
Учитывая, что эрибулин применяется у пациентов, 

получавших предшествующую интенсивную терапию 
по поводу метастатического РМЖ, появляется необ-
ходимость определения дополнительных предикторов 
эффективности планируемой противоопухолевой те-
рапии. Полученные данные говорят о потенциальной 
прогностической значимости СНЛ как предиктора 
продолжительного лечения эрибулином у пациентов 
с метастатическим РМЖ.
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