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РЕЗЮМЕ

Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1-е место в структуре онкологической заболеваемости и смертно-
сти женского населения. Около 70% этой патологии составляют люминальные фенотипы. Лечение метаста-
тического гормонозависимого HER2-негативного РМЖ в большинстве случаев предполагает применение 
различных линий эндокринотерапии, их последовательное применение обеспечивает увеличение показате-
лей общей и безрецидивной выживаемости при сохранении высокого качества жизни. Прогрессирование 
заболевания на фоне такой терапии связано с развитием резистентности к проводимому лечению, кото-
рая может быть первичной и вторичной. Причинами возникновения вторичной резистентности являются 
как мутация рецепторов к стероидным гормонам, так и активация новых сигнальных путей. Изучение этих 
механизмов привело к созданию высокоэффективных комбинаций препаратов для лечения гормонополо-
жительных HER2-негативных метастатических опухолей молочной железы. На сегодняшний день в мире 
разработаны и успешно завершены клинические исследования трех препаратов из группы циклинзависи-
мых киназ: палбоциклиб, рибоциклиб и абемациклиб. Применение этих препаратов в сочетании с несте-
роидными ингибиторами ароматазы или антагонистами эстрогеновых рецепторов в рандомизированных 
клинических исследованиях увеличило показатели непосредственной эффективности лечения, общей вы-
живаемости и частоту выживаемости без прогрессирования. Клиническое наблюдение пациентки с мета-
статическим гормонопозитивным HER2-негативным РМЖ в менопаузе, с висцеральным поражением, по-
лучившей последовательно химиотерапию и комбинацию перорального высокоселективного ингибитора 
киназ CDK4/6  рибоциклиба с  ингибитором ароматазы летрозолом, позволило достигнуть длительности 
ответа на терапию 27 мес, с достижением полного ответа на лечение, сохранявшегося в течение 8 мес. Про-
филь безопасности был удовлетворительным, из побочных явлений наблюдались: нейтропения 2 степени, 
артралгия 1 степени, гипергликемия 1 степени и повышение мочевины 1 степени, что не повлияло отрица-
тельным образом на качество жизни пациентки.

Ключевые слова:
метастатический рак молочной железы, гормонотерапия, циклинзависимые киназы, рибоциклиб, 
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HORMONE-POSITIVE HER2-NEGATIVE METASTATIC BREAST CANCER: DECISION 
MAKING IN REAL CLINICAL PRACTICE 

L.Yu.Vladimirova, A.E.Storozhakova*, T.A.Snezhko, L.K.Strakhova, N.A.Abramova, S.N.Kabanov, E.A.Kalabanova, 
N.Yu. Samaneva, Ya.V.Svetitskaya, A.V.Tishina

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 
63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

ABSTRACT

Breast cancer (BC) is the most common female cancer and the first leading cause of cancer death in women. Lumi-
nal phenotypes represent about 70% of this disease. Treatment for metastatic hormone-dependent HER2-negative 
breast cancer in most cases involves various lines of endocrine therapy since their sequential use improves overall 
and relapse-free survival while maintaining a high quality of life. Disease progression during such therapy may be 
associated with the development of primary or secondary resistance to the treatment. The reason for the secondary 
resistance is both a mutation of receptors for steroid hormones and activation of new signaling pathways. The study 
of these mechanisms has led to the creation of highly effective drug combinations for the treatment of hormone-pos-
itive HER2-negative metastatic breast tumors. To date, clinical trials of three agents from the group of cyclin-de-
pendent kinases has been developed and successfully completed: palbociclib, ribociclib and abemaciclib. These 
agents in combination with non-steroidal aromatase inhibitors or estrogen receptor antagonists in randomized clin-
ical trials increased direct treatment efficacy, overall survival and progression-free survival rates. Clinical case of a 
menopausal patient with metastatic hormone-positive HER2-negative breast cancer with visceral metastases who 
received successive chemotherapy and a combination of the highly selective oral kinase inhibitor CDK4\6 ribocyclib 
with the aromatase inhibitor letrozole allowed to achieve a response to therapy for 27 months with CR for 8 months. 
The safety profile was satisfactory; side effects included grade 2 neutropenia, grade 1 arthralgia, grade 1 hyperglyce-
mia and grade 1 increase in urea which did not had an adverse effect on the patient’s quality of life.
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Рак молочной железы (РМЖ) стойко занимает 
1-е место в структуре онкологической заболевае-
мости и смертности женского населения. РМЖ — 
гетерогенная группа опухолей, среди всех фено-
типов преобладают люминальные (определяется 
экспрессия рецепторов эстрогена и/или прогесте-
рона) HER2-негативные опухоли, их удельный вес 
может достигать 70% [1].

Принципы лечения гормонозависимого 
HER2-негативного метастатического РМЖ до  по-
следнего времени на  протяжении ряда лет оста-
вались неизменными [2]. В  1977  г. тамоксифен 
был зарегистрирован в  качестве препарата для 
лечения метастатического РМЖ, и это позволило 
достичь значимых успехов в лечении этого забо-
левания. После появления в  арсенале врачей-
онкологов ингибиторов ароматазы и  их приме-
нения в  первой линии терапии удалось достичь 
выживаемости без прогрессирования 10–13  мес 
(в  случае применения тамоксифена составляла 
от  6  до  9  мес). Появление препарата следующе-
го поколения  — фулвестранта и  его применение 
в  первой линии терапии метастатического РМЖ 
позволило увеличить медиану времени до  про-
грессирования до  16,6  мес против 13,8  мес для 
ингибитора ароматазы (анастрозола), что было 
продемонстрировано в исследовании FALCON [3].

Последовательное применение различных 
вариантов эндокринотерапии обеспечивало зна-
чимое увеличение показателей общей и  безре-
цидивной выживаемости при сохранении доста-
точно высокого качества жизни. Однако при 
такой тактике с  течением времени заболевание 
неизменно прогрессировало. Основной причиной 
явилось развитие резистентности к проводимому 
лечению. Резистентность опухоли к  эндокрино-
терапии может быть как первичной (изначальное 
отсутствие чувствительности опухолевых клеток 
к  медикаментозной блокаде рецепторов), так 
и развивающейся в процессе лечения [4, 5].

Вторичная резистентность может быть связана 
как с  мутацией самих рецепторов к  стероидным 
гормонам, так и с активацией других сигнальных 
путей. Изучение этих механизмов в итоге привело 
к разработке новейших высокоэффективных ком-
бинаций препаратов для лечения гормоноположи-
тельных HER2-негативных метастатических опухо-
лей молочной железы.

Открытие роли циклинзависимых киназ (cyclin-
dependent kinase, CDK) в регуляции клеточного ци-

кла было удостоено Нобелевской премии 2001 г. 
в  области медицины [6] и  в  итоге привело к  со-
зданию первого ингибитора CDK палбоциклиба, 
который в  комбинации с  летрозолом или фулве-
странтом принципиально улучшил результаты 
гормонотерапии метастатического и  местнорас-
пространенного люминального РМЖ, что было 
убедительно продемонстрировано в  нескольких 
многоцентровых рандомизированных исследова-
ниях  II и  III фазы. Так, добавление палбоциклиба 
к  летрозолу в  1-й линии эндокринотерапии при-
вело к  достоверному увеличению показателей 
общей выживаемости и  непосредственной эф-
фективности лечения, медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 27,6 мес против 
14,5 мес (относительный риск (ОР) 0,563; 95% дове-
рительный интервал (ДИ) 0,461–0,687; р<0,000001), 
частота общего ответа во всей популяции — 42,1% 
против 34,7% (р=0,031) [7].

На сегодняшний день в  мире разработаны 
и успешно завершили клинические исследования 
еще два препарата: рибоциклиб и  абемациклиб, 
которые также были изучены в  первой линии 
терапии гормоноположительного метастатиче-
ского РМЖ в  рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых исследованиях  III фазы. В  исследо-
вании MONALEESA-2 оценивалась эффективность 
рибоциклиба в  комбинации с  летрозолом, ме-
диана выживаемости без прогрессирования для 
рибоциклиба и  плацебо составила 25,3  и  16  мес 
соответственно (ОР 0,568; 95% ДИ 0,457–0,704; 
р=9,63×10–8). В подгруппе с измеряемыми очагами 
комбинация рибоциклиба с  летрозолом обеспе-
чила 52,7% частоту общего ответа по  сравнению 
с 37,1% для плацебо с летрозолом (р<0,001) [8].

Абемациклиб изучался в исследовании III фазы 
MONARCH-3, в котором добавление абемациклиба 
к  нестероидным ингибиторам ароматазы про-
демонстрировало рост эффективности гормоно-
терапии: медиана выживаемости без прогрес-
сирования в  группе с абемациклибом на момент 
сбора данных не достигнута, в группе плацебо со-
ставила 14,73 мес (ОР 0,543; 95% ДИ 0,409–0,723; 
р=0,000021), в подгруппе с измеряемыми очагами 
комбинация абемациклиба с  анастрозолом или 
летрозолом обеспечила частоту общего ответа 
59% по сравнению с 44% для плацебо (р=0,04) [9].

FDA одобрено применение всех трех препаратов 
как в пременопаузе, так и в менопаузе, в Россий-
ской Федерации зарегистрированы и доступны для 
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применения рибоциклиб и палбоциклиб. Несмотря 
на  то что их клиническая эффективность практи-
чески идентична, существуют некоторые различия 
в  профиле токсичности, принципах редукции доз 
и мониторинге в процессе лечения [10].

Клинический случай
Пациентка П., 1959 года рождения (58 лет), об-

ратилась в  ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России (РНИОИ) в  апреле 2017  г. в  удовлетвори-
тельном состоянии (ECOG 1), с жалобами на уме-
ренную общую слабость, снижение работоспособ-
ности, дискомфорт в правом подреберье.

Из анамнеза: опухоль в правой молочной железе 
обнаружила самостоятельно в сентябре 2014 г., об-
ратилась в РНИОИ в декабре 2014 г., где в ходе ком-
плексного обследования установлен диагноз: рак 
правой молочной железы сТ2NхM0, стадия  II. При 
пункционной биопсии опухоли верификации не по-
лучено. Первым этапом комплексного лечения 
17.12.14  выполнена радикальная мастэктомия 
справа, получено гистологическое заключение: 
G2 инвазивная протоковая карцинома, метастати-
ческое поражение трех подкрыльцовых лимфати-
ческих узлов. Получен результат иммуногистохи-
мического исследования — экспрессия рецепторов 
эстрогена выраженная в  80% ядер, экспрессия 
рецепторов прогестерона умеренная в  70% ядер, 
индекс пролиферативной активности ki67 15% 
ядер, экспрессия Неr2neu на  уровне 0. Послеопе-
рационный диагноз: рак правой молочной желе-
зы рТ2N1M0  стадия  IIВ, люминальный А  подтип. 
С  23.01.2015  по  14.07.2015  г. получала адъювант-
ную терапию в  объеме 6  курсов полихимиотера-
пии по схеме FAC в стандартных дозировках, курс 
дистанционной гамматерапии на послеоперацион-
ный рубец и пути лимфооттока до СОД 40 Гр. Была 
назначена адъювантная эндокринотерапия тамок-
сифеном, которую пациентка получала далее.

В апреле 2017 г. появились вышеуказанные жа-
лобы, при обследовании по месту жительства вы-
полнена магнитно-резонансная томография орга-
нов брюшной полости и выявлено многоочаговое 
метастатическое поражение печени, направлена 
в РНИОИ.

При обращении дообследована, 19.04.2017 вы-
полнена спиральная рентген-компьютерная томо-
графия (СРКТ) головного мозга, органов грудной 
клетки, брюшной полости и  малого таза. Выяв-
лено множественное метастатическое поражение 

печени, размер очагов до 5,5 см, конкремент желч-
ного пузыря до 2 см, в остальных исследованных 
органах без патологических новообразований. 
В  биохимическом анализе крови отмечено уве-
личение уровня трансаминаз >3 верхней границы 
нормы (ВГН), умеренное повышение уровня ще-
лочной фосфатазы. Сочетание клинической кар-
тины с  лабораторными изменениями было рас-
ценено как висцеральный криз.

Таким образом, на  основании дообследова-
ния установлен клинический диагноз: Рак правой 
молочной железы cT2NxM0  pT2N1M0, стадия  IIВ, 
комплексное лечение 2014–2015  гг., генерализа-
ция в 2017 г., метастатическое поражение печени. 
Сопутствующие заболевания: артериальная гипер-
тензия II стадия, желчнокаменная болезнь.

В связи с генерализацией заболевания пациент-
ке с 22.04.2017 по 15.08.2017 гг. проведены 6 кур-
сов полихимиотерапии комбинацией карбопла-
тина с  доцетакселом в  стандартных дозировках. 
Оценка эффекта проводилась каждые 3  курса. 
На момент окончания химиотерапии, после 6 кур-
са, достигнута частичная ремиссия (по  данным 
СРКТ отмечается уменьшение количества и  раз-
меров метастатических очагов в печени — в пра-
вой доле узлы до 1,4 см, в левой доле — до 2,7 см). 
В биохимическом анализе крови на фоне проводи-
мого лечения уровень трансаминаз и  щелочной 
фосфатазы нормализовался. Терапия сопрово-
ждалась токсичностью в виде тошноты II степени, 
лейкопении I–III степени, нейтропении III степени, 
периферической сенсорной нейропатии  I–II сте-
пени, алопеции  II степени. Пациентка отметила 
улучшение общего самочувствия, однако сохраня-
лась общая слабость.

С 19.09.2017  в  продолжение достигнутого эф-
фекта после химиотерапии начата противоопу-
холевая лекарственная терапия по  схеме: рибо-
циклиб 600 мг в сутки внутрь 1–21-й дни, перерыв 
до 28-го дня, летрозол 2,5 мг в сутки внутрь посто-
янно, проведено 24 цикла, лечение продолжалось 
до 08.07.2019 г.

Переносимость терапии была удовлетворитель-
ной, на фоне лечения отмечены следующие побоч-
ные эффекты: нейтропения II степени, за время ле-
чения зафиксирована трижды, впервые через 9 мес 
от  начала терапии рибоциклибом, продолжитель-
ностью 5, 4 и 1 мес, не потребовавшая отмены или 
снижения дозы рибоциклиба. Артралгии 1 степени 
с поражением суставов кистей и стоп, после 12 мес 
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приема гормонотерапии. Алопеция 1 степени через 
9 мес приема рибоциклиба, сохранявшаяся на про-
тяжении всего дальнейшего лечения. Из  лабора-
торных отклонений зафиксированы гипергликемия 
1 степени через 18 мес от начала терапии, которая 
длилась в  течение 3  мес, и  повышение мочевины 
1 степени через 19 мес от начала лечения. Нежела-
тельные явления не  повлияли на  качество жизни 
пациентки. Проведение электрокардиографии еже-
месячно значимых изменений, в том числе интер-
вала Q–Tc, не зафиксировало.

Каждые 12 нед проводилась оценка эффектив-
ности проводимой терапии по критериям RECIST.

В течение 14 мес при контрольных СРКТ сохра-
нялась стабилизация заболевания, контрольные 
измеримые очаги уменьшились на 30% исходного. 
При очередной контрольной СРКТ, выполненной 
16.11.2018, зафиксирована полная ремиссия — ме-
тастатические очаги, измеримые и неизмеримые, 
в печени не визуализируются, новых метастатиче-
ских очагов по  органам и  системам нет. Полный 
ответ сохранялся в течение 8 мес. В июле 2019 г. 
при контрольной компьютерной томографии 
отмечено прогрессирование заболевания. Ответ 
на лечение с применением рибоциклиба и летро-
зола сохранялся в течение 22 мес. Длительность 
ответа на  лечение с  использованием химиотера-
пии с последующим назначением ингибитора CDK 
4/6 с летрозолом составила 27 мес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение ингибиторов циклинзависимых 
киназ (CDK 4/6) — новая опция в лечении гормоно-
позитивного HER2-негативного метастатического 
РМЖ. Представлено клиническое наблюдение па-
циентки с  гормонопозитивным HER2-негативным 
РМЖ в менопаузе, у которой после проведенного 
комплексного лечения и эндокринотерапии тамок-
сифеном через 2 года выявлено прогрессирование 
заболевания с  множественным метастатическим 
поражением печени и  развитием висцерального 
криза. Назначение химиотерапии с последующим 
применением комбинации перорального высоко-
селективного ингибитора киназ CDK4/6  рибо-
циклиба с  ингибитором ароматазы летрозолом 
позволило достигнуть длительности ответа на те-
рапию 27  мес, с  достижением полного ответа 
на лечение в течение 8 мес.

Переносимость терапии была удовлетвори-
тельной, контролируемой, в  процессе лечения 
купированы симптомы заболевания и достигнуто 
улучшение качества жизни.

На основании вышеизложенного может быть 
сделан вывод о том, что применение ингибиторов 
циклинзависимых киназ в реальной клинической 
практике является оптимальным вариантом тера-
пии для пациенток с метастатическим гормонопо-
зитивным HER2-негативным РМЖ.
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