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В настоящее время для лечения местно-распространенного неоперабельного или метастатического рака молочной 
железы в первой линии терапии широко применяются ингибиторы циклинзависимых киназ 4 и 6 (CDK4/6): палбо-
циклиб, рибоциклиб и абемациклиб. Вместе с тем прямых сравнений данных вариантов лечения в рандомизиро-
ванных исследованиях до сегодняшнего дня не проводилось. 
Цель настоящей работы – сбор и анализ опубликованных данных по сравнительной эффективности применения 
ингибиторов CDK4/6 в комбинации с ингибиторами ароматазы у больных HR+/HER2– местно-распространенным 
или метастатическим раком молочной железы в постменопаузе.
Проведен систематический обзор публикаций, представляющих результаты оригинальных исследований влияния 
терапии ингибиторами CDK4/6 в комбинации с ингибиторами ароматазы на выживаемость больных. Обнаружено 
19 работ, содержащих оригинальные данные о выживаемости без прогрессирования, общей выживаемости.  
Ни одно из исследований не обнаружило значимых различий между разными комбинациями ингибиторов CDK4/6 
и ингибиторов ароматазы по показателю выживаемости без прогрессирования. статистически значимое превосходст-
во рибоциклиба над палбоциклибом по критерию общей выживаемости было получено в единственном скорректиро-
ванном непрямом сравнении препаратов, тогда как 7 других работ различных типов (исследования на основе данных  
реальной клинической практики, скорректированные непрямые сравнения и метаанализы), проводивших сравнение 
ингибиторов CDK4/6 по данному критерию, значимых различий между исследуемыми препаратами не обнаружили. 
В настоящее время отсутствуют убедительные свидетельства превосходства одного из ингибиторов CDK4/6 над 
другими. Решение о предпочтительности конкретного препарата класса может быть принято только после прове-
дения сравнительных рандомизированных контролируемых исследований или накопления достаточного объема 
данных о применении палбоциклиба, рибоциклиба и абемациклиба в реальной клинической практике.

Ключевые слова: рак молочной железы, ингибиторы циклинзависимых киназ 4 и 6, абемациклиб, палбоциклиб, 
рибоциклиб
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At present, cyclin-dependent kinase 4 and 6 (CDK4/6) inhibitors such as palbociclib, ribociclib, and abemaciclib are 
widely used for the first-line treatment of locally advanced or metastatic breast cancer. However, direct comparisons  
of these treatment options in randomized studies have not been conducted.
Aim of the work is to gather and analyze published data on the comparative effectiveness of CDK4/6 inhibitors in combina-
tion with aromatase inhibitors in postmenopausal patients with HR+/HER2– locally advanced or metastatic breast cancer.
A systematic review of publications presenting results from original studies on the impact of CDK4/6 inhibitor therapy  
in combination with aromatase inhibitors on the survival of patients was performed. Nineteen studies with original data on 
progression-free survival and overall survival were identified. None of the studies found significant differences between 
different CDK4/6 inhibitors and aromatase inhibitors in terms of progression-free survival. A statistically significant supe-
riority of ribociclib over palbociclib in terms of overall survival was observed in a single matching-adjusted indirect compar-
ison, while seven other studies of various types (real-world data studies, matching-adjusted indirect comparisons,  
and meta-analyses) did not find significant differences between the investigated drugs in terms of overall survival.
Currently, there is no compelling evidence of the superiority of one CDK4/6 inhibitor over others. The decision on the 
preference for a specific drug within the class can only be made after conducting direct randomized comparison trials, 
or accumulating sufficient real-world data on the use of palbociclib, ribociclib, and abemaciclib.
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Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее 
распространенным злокачественным новообразова-
нием в мире. В 2020 г. на его долю приходилось 11,7 % 
новых случаев (2,3 млн человек, 1-е место среди всех 
злокачественных новообразований) и 6,9 % смертей 
от рака (685 тыс. человек, 5-е место среди всех видов 
злокачественных новообразований) [1]. Примерно  
в 30 % случаев РМЖ достигает IV стадии, характеризу-
ющейся наличием отдаленных метастазов [2]. В насто-
ящее время метастатический РМЖ остается неизлечимым 

заболеванием, однако использование современной 
терапии позволяет существенно продлить жизнь боль-
ных.

Прогноз выживаемости при РМЖ в значительной 
степени определяется биологическим подтипом опу-
холи. До 70 % случаев заболевания представлены по-
ложительным по гормональным рецепторам (HR+), 
отрицательным по рецептору эпидермального факто-
ра роста человека 2-го типа (HER2–) РМЖ [3]. Про-
рывом в лечении данного подтипа стало внедрение 
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в клиническую практику ингибиторов циклинзависи-
мых киназ 4 и 6 (CDK4/6), принимающих участие  
в регуляции клеточного цикла.

Первым из препаратов нового класса официальную 
регистрацию получил палбоциклиб (в комбинации  
с ингибиторами ароматазы (ИА) в США в феврале 2015 г. 
[4]), далее последовали рибоциклиб (в комбинации 
с ИА в марте 2017 г. [5]) и абемациклиб (в комбинации 
с фулвестрантом в сентябре 2017 г. [6], в комбинации 
с ИА – в марте 2018 г. [7]). Решения о регистрации всех 
перечисленных препаратов основывались на позитив-
ных данных рандомизированных клинических иссле-
дований (РКИ), показавших статистически значимое 
превосходство сочетания ингибиторов CDK4/6 со 
стандартной гормональной терапией над монорежи-
мами аналогичной гормональной терапии по критерию 

выживаемости без прогрессирования (ВБП) заболева-
ния, являвшейся конечной первичной точкой всех 
регистрационных РКИ. Для комбинаций палбоцикли-
ба, рибоциклиба и абемациклиба с ИА отношение 
рисков (ОР) по сравнению с монорежимами ИА со-
ставило 0,58 (95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,46–0,72, p <0,001, PALOMA-2 [8]), 0,56 (95 % ДИ 
0,43–0,72, p = 3,29 × 10–6, MONALEESA-2 [9]) и 0,54 
(95 % ДИ 0,42–0,70, p = 2 × 10–6, MONARCH-3 [10]) 
соответственно, что позволило в дальнейшем рассматри-
вать их как равноэффективные варианты терапии.

Вопрос о возможных различиях в эффективности 
ингибиторов CDK4/6 в комбинации с ИА вновь возник 
после публикации показателей общей выживаемости 
(ОВ; вторичная конечная точка), достигнутых в ходе 
регистрационных РКИ препаратов. В то время как 

Потоковая диаграмма отбора публикаций 
Flowchart of studies included in the analysis

Поиск в базе данных PubMed – 2528 публикаций /  
Record identified through the PubMed database (n = 2,528)

Поиск в базе данных PubMed – 2528 публикаций /  
Record identified through the PubMed database (n = 2,528)

19 работ отобраны для анализа /  
Studies included in the analysis (n = 19)

По итогам первичного скрининга исключены 2228 работ:
•	 1843 работы с иным предметом исследования;
•	 365 работ, не содержавших данных оригинальных 

исследований;
•	 10 работ, исследовавших специфические популяции;
•	 8 работ на иных языках;
•	 2 работы, исследовавшие иные режимы терапии  

с использованием ингибиторов CDK4/6 
Records excluded after screening (n = 2,228):

•	 had a different subject of study (n = 1,843);
•	 had no original results (n = 365);
•	 studied specific populations (n = 10);
•	 not published in English (n = 8);
•	 studied other treatment regimens that included CDK4/6 

inhibitors (n = 2)

Исключена 281 работа:
•	 137 работ, рассматривавших единственную 

комбинацию ингибитора CDK4/6 и ингибитора 
ароматазы;

•	 97 работ, изучавших иные клинические исходы;
•	 46 работ, изучавших иные режимы терапии  

с использованием ингибиторов CDK4/6; 
•	 1 работа, изучавшая специфическую популяцию  

Full-texts excluded (n = 281):
•	 assessed only one combination of a CDK4/6 inhibitor  

and aromatase inhibitor (n = 137);
•	 assessed other clinical outcomes (n = 97);
•	 assessed other treatment regimens that included  

a CDK4/6 inhibitor (n = 46);
•	 assessed a specific patient population (n = 1)
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рибоциклиб показал значимое преимущество перед  
плацебо по критерию ОВ (медиана ОВ 63,9 мес против 
51,4 мес, ОР 0,76 (95 % ДИ 0,6–0,93), p = 0,008 [11]), 
результаты испытаний палбоциклиба и абемациклиба 
оказались менее убедительными. Преимущество пал-
боциклиба перед плацебо не достигло статистической 
значимости ни в исследовании II фазы PALOMA-1 
(медиана ОВ 37,5 мес против 34,5 мес, ОР 0,897 
(95 % ДИ 0,623–1,294), p = 0,281 [12]), ни в последу-
ющем исследовании III фазы PALOMA-2 (медиана ОВ 
53,9 мес против 51,2 мес, ОР 0,956 (95 % ДИ 0,777–
1,177), p = 0,3378 [13]). Аналогично, несмотря на боль-
шую медиану ОВ в группе абемациклиба в сравнении 
с плацебо (66,8 мес против 53,7 мес в группе плацебо), 
результаты MONARCH-3 не продемонстрировали ста-
тистической значимости (ОР 0,804 (95 % ДИ 0,637–
1,015) [14]).

Различия в характеристиках включенной популя-
ции, дизайне и организации исходных РКИ не позво-
ляют использовать данные индивидуальных исследова-
ний для прямого сравнения препаратов. В отсутствие 
прямых сравнительных РКИ основными источниками 
сведений об относительной эффективности ингибито-
ров CDK4/6 становятся скорректированные непрямые 
сравнения, метаанализы и исследования на основе  
данных реальной клинической практики, число кото-
рых в литературе для рассматриваемой клинической 
ситуации со временем растет.

Целью настоящего систематического обзора яв-
ляется сбор и анализ опубликованных данных по эф-
фективности применения ингибиторов CDK4/6 
в комбинации с ИА у больных HR+ HER2– местно-
рас пространенным неоперабельным или метастати-
ческим (мр/м) РМЖ в постменопаузе.

Исходя из цели исследования, были сформулиро-
ваны следующие критерии отбора публикаций для 
включения в систематический обзор:

 – целевая популяция: взрослые пациенты с HR+ 
HER2– мр/м РМЖ в постменопаузе, ранее не 
получавшие терапию ингибиторами CDK4/6 по 
поводу поздних стадий РМЖ;

 – исследуемое вмешательство: палбоциклиб + ИА, 
рибоциклиб + ИА, абемациклиб + ИА, монотера-
пия ИА (только в качестве контрольной группы);

 – изучаемые исходы: ОВ, ВБП;
 – дизайн исследования: оригинальные исследова-
ния, включая РКИ, проспективные когортные 
(несравнительные) исследования, ретроспектив-
ные сравнительные и несравнительные исследо-
вания реальной клинической практики.
Поиск был проведен в базе данных медицинской 

информации PubMed по наименованиям препаратов: 
“palbociclib”, “ribociclib”, “abemaciclib”. Ограничения 
по типам и срокам проведения исследований не уста-
навливались. 

Автоматизированный поиск был проведен 10 сен-
тября 2023 г. В результате первичного поиска были 
обнаружены 2528 публикаций, из которых 2228 работ 
были исключены на основании просмотра названий  
и аннотаций, 281 работа – после анализа полного тек-
ста, 19 работ были признаны соответствующими кри-
териям отбора (см. рисунок и табл. 1).

Выживаемость без прогрессирования заболевания. 
Сравнение по ВБП проводилось в 3 работах, основан-
ных на данных реальной клинической практики, во всех 
сравнениях и метаанализах. Ни одно из исследований 
не обнаружило значимых различий между разными ком-
бинациями ингибиторов CDK4/6 и ИА (табл. 2).

Оценки медианы ВБП в абсолютном выражении 
хотя бы для 1 препарата даны всеми исследованиями 
на основе данных реальной клинической практики, 
входящими в настоящий обзор (табл. 3). Справочно 
приводятся значения ВБП, полученные в регистраци-
онных исследованиях ингибиторов CDK4/6.

Общая выживаемость. Сравнение по критерию ОВ 
было заявлено в 2 исследованиях на основе данных 
реальной клинической практики (Kahraman et al. 
(2023), Cejuela et al. (2023)), всех 3 сравнительных ра-
ботах (Tremblay et al. (2018), Jhaveri et al. (2022), Zhao 
et al. (2023)) и 3 сетевых метаанализах (Liu et al. (2020), 
Liu et al. (2023), Zeng et al. (2023)). В обоих исследова-
ниях на данных реальной клинической практики ме-
диана ОВ не была достигнута. В работе Kahraman et al. 
(2023) сравнение палбоциклиба и рибоциклиба про-
водилось по показателям ОВ через 12, 36 и 60 мес на-
блюдения. Статистически значимая разница не обна-
ружена (p = 0,252). В исследовании Cejuela et al. (2023) 
оценку ОВ для отдельных ингибиторов CDK4/6  
не удалось получить из-за недостаточного срока наблю-
дения за пациентами группы абемациклиба (40,28 мес 
против 75 мес в группе палбоциклиба и 64,4 мес в груп-
пе рибоциклиба). Авторы были вынуждены ограничить 
период расчета ОВ 42 мес, но в пределах данного  
периода медиана ОВ не была достигнута ни в одной  
из 3 исследуемых групп. Для объединенной популяции 
пациентов медиана ОВ составила 57,56 (95 % ДИ 44,59–
70,52) мес. Статистически значимая разница между ин-
гибиторами CDK4/6 не обнаружена (p (палбоциклиб  
vs. рибоциклиб) = 0,904, p (абемациклиб vs. палбоцик -
либ) = 0,791, p (абемациклиб vs. рибоциклиб) = 0,659). 

Непрямые сравнения показали неоднозначные ре-
зультаты. В 2 работах исследуемые ингибиторы CDK4/6 
были признаны сопоставимыми по ОВ (палбоциклиб  
и рибоциклиб в работе Tremblay et al. (2018), палбоциклиб, 
рибоциклиб и абемациклиб в работе Zhao et al. (2023)).  
В работе Jhaveri et al. (2022) было показано статистически 
значимое превосходство рибоциклиба над палбоцикли-
бом (ОР 0,68; 95 % ДИ 0,48–0,96; p = 0,031). Сетевые 
метаанализы значимых различий между препаратами  
по критерию ОВ не обнаружили (табл. 4).
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Таблица 2. Результаты сравнительного анализа выживаемости без прогрессирования [15–17, 22–33]

Table 2. Comparison of progression-free survival [15–17, 22–33]

Авторы исследования 
Authors

Сравниваемые ветви 
Arms compared

Результат сравнения 
Comparison result

Kahraman et al. (2023) Палбоциклиб vs. рибоциклиб 
Palbociclib vs. ribociclib

p = 0,953

Cejuela et al. (2023)

Палбоциклиб vs. рибоциклиб 
Palbociclib vs. ribociclib

p = 0,984

Абемациклиб vs. палбоциклиб 
Abemaciclib vs. palbociclib

p = 0,241

Абемациклиб vs.рибоциклиб 
Abemaciclib vs. ribociclib

p = 0,270

Queiroz et al. (2023) Палбоциклиб vs. рибоциклиб vs. абемациклиб 
Palbociclib vs. ribociclib vs. abemaciclib

p = 0,193

Tremblay et al. (2018) Рибоциклиб vs. палбоциклиб 
Ribociclib vs. palbociclib

HR 0,904 (0,644–1,268)

Jhaveri et al. (2022) Рибоциклиб vs. палбоциклиб 
Ribociclib vs. palbociclib

HR 0,80 (0,58–1,11), p = 0,187

Zhao et al. (2023)

Рибоциклиб vs. палбоциклиб 
Ribociclib vs. palbociclib

HR 0,858 (0,594–1,239), p = 0,415

Абемациклиб vs. палбоциклиб 
Abemaciclib vs. palbociclib

HR 0,790 (0,514–1,216), p = 0,285

Абемациклиб vs. рибоциклиб 
Abemaciclib vs. ribociclib

HR 0,921 (0,597–1,420), p = 0,710

Ayyagari et al. (2018) Рибоциклиб vs. палбоциклиб 
Ribociclib vs. palbociclib

HR 1,02 (0,76–1,36)

Zhang et al. (2018) Палбоциклиб vs. рибоциклиб 
Palbociclib vs. ribociclib

HR 1,00 (0,72–1,39)

Giuliano et al. (2019)

Палбоциклиб vs. рибоциклиб 
Palbociclib vs. ribociclib

HR 0,98 (0,58–1,66)

Палбоциклиб vs. абемациклиб 
Palbociclib vs. abemaciclib

HR 1,01 (0,59–1,70)

Абемациклиб vs. рибоциклиб 
Abemaciclib vs. ribociclib

HR 0,97 (0,53–1,78)

Petrelli et al. (2019)

Палбоциклиб vs. рибоциклиб 
Palbociclib vs. ribociclib

HR 1,04 (0,73–1,48)

Палбоциклиб vs. абемациклиб 
Palbociclib vs. abemaciclib

HR 1,07 (0,75–1,53)

Рибоциклиб vs. абемациклиб 
Ribociclib vs. abemaciclib

HR 1,04 (0,71–1,52)

El Rassy et al. (2018)

Палбоциклиб vs. абемациклиб 
Palbociclib vs. abemaciclib

HR 1,07 (0,74–1,53)

Рибоциклиб vs. абемациклиб 
Ribociclib vs. abemaciclib

HR 1,03 (0,70–1,51)

Xie et al. (2020)

Палбоциклиб vs. рибоциклиб 
Palbociclib vs. ribociclib

HR 0,55 (0,49–0,60), p = 0,34

Палбоциклиб vs. абемациклиб 
Palbociclib vs. abemaciclib

HR 0,53 (0,47–0,59), p = 0,61

Рибоциклиб vs. абемациклиб 
Ribociclib vs. abemaciclib

HR 0,56 (0,51–0,62), p = 0,72
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Авторы исследования 
Authors

Сравниваемые ветви 
Arms compared

Результат сравнения 
Comparison result

Liu et al. (2020)

Рибоциклиб vs. палбоциклиб 
Ribociclib vs. palbociclib

HR 1,01 (0,77–1,33)

Абемациклиб vs. палбоциклиб 
Abemaciclib vs. palbociclib

HR 0,94 (0,70–1,26)

Абемациклиб vs. рибоциклиб 
Abemaciclib vs. ribociclib

HR 0,93 (0,69–1,24)

Liu et al. (2023)

Палбоциклиб vs. рибоциклиб 
Palbociclib vs. ribociclib

HR 0,97 (0,61–1,50)

Палбоциклиб vs. абемациклиб 
Palbociclib vs. abemaciclib

HR 1,00 (0,64–1,60)

Рибоциклиб vs. абемациклиб 
Ribociclib vs. abemaciclib

HR 1,10 (0,58–1,70)

Zeng et al. (2023)

Рибоциклиб vs. палбоциклиб 
Ribociclib vs. palbociclib

HR 0,92 (0,76–1,12)

Абемациклиб vs. палбоциклиб 
Abemaciclib vs. palbociclib

HR 0,98 (0,71–1,32)

Абемациклиб vs. рибоциклиб 
Abemaciclib vs. ribociclib

HR 0,93 (0,76–1,12)

Примечание. Ни в одном сравнении статистически значимая разница между сравниваемыми ветвями не обнаружена. 
HR – отношение рисков. 
Note. None of the studies demonstrated significant differences between the arms. HR – hazard ratio. 

Окончание табл. 2
End of table 2

Медиана ОВ хотя бы для 1 исследуемого препара-
та была получена в 2 работах на основе  реальных дан-
ных (Ganguly et al. (2022), Buller et al. (2023)), еще  
2 работы приводят оценки ОВ через определенные 
периоды наблюдения (Kahraman et al. (2023), Cabetas 
et al. (2021)). Полученные оценки ОВ приведены в табл. 
5. Справочно присутствуют оценки ОВ, сформирован-
ные на основе регистрационных исследований инги-
биторов CDK4/6. 

В отсутствие прямых сравнительных или хотя бы 
сопоставимых по основным характеристикам опухо-
левого процесса РКИ дополнительные сведения  
о сравнительной эффективности препаратов могут быть 
получены из исследований на основе  данных реальной 
клинической практики, сравнивающих 2 или более ре-
жима терапии. Дополнительным источником сведений 
могут выступать непрямые сравнения, обобщающие 
результаты индивидуальных исследований препаратов. 
Каждый из этих источников обладает собственными 
преимуществами и недостатками. 

Данные реальной клинической практики наиболее 
точно отражают эффективность препаратов для гете-
рогенной популяции больных мр/м РМЖ, в отличие 
от РКИ, дающих оценку для специфической, пред-
варительно отобранной группы пациентов, характе-

ристики которых могут значительно отличаться от 
среднестатистических. На практике большинство об-
наруженных исследований на основе  данных, взятых 
из реальной практики, отличались малой численностью 
участников, что не позволило им сформировать доста-
точно большие и сопоставимые между собой когор-
ты пациентов, получавших различные ингибиторы 
CDK4/6 в комбинации с ИА. Как следствие, авторы 
таких работ были вынуждены отказаться от проведения 
статистического анализа сравнительной эффективно-
сти препаратов, а полученные в них значения ВБП  
и ОВ должны интерпретироваться с осторожностью. 

Из 7 обнаруженных исследований на основе дан-
ных реальной клинической практики только в работе 
Kahraman et al. (2023) заявлено отсутствие значимых 
различий между исследуемыми когортами. В работе 
Cejuela et al. (2023) значимые различия отмечены по 
доле пациентов в пре- и перименопаузе (35,2 % в груп-
пе рибоциклиба против 23,2 % в группе абемациклиба 
и 8,3 % в группе палбоциклиба) и возрасту на момент 
начала лечения (57,3 года в группе рибоциклиба против 
60,6 года в группе абемациклиба и 63,1 года в группе 
палбоциклиба). Как возраст, так и менопаузальный 
статус являются важными предиктивными факторами 
эффективности лечения, поскольку более раннее 
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Таблица 4. Результаты сравнительного анализа общей выживаемости [15, 16, 22–24, 31–33]

Table 4. Comparison of overall survival [15, 16, 22–24, 31–33]

Авторы 
исследования 

Authors 

Сравниваемые ветви 
Arms compared 

Результат сравнения 
Comparison result

Kahraman et al. 
(2023)

Палбоциклиб vs. рибоциклиб 
Palbociclib vs. ribociclib

p = 0,252

Cejuela et al. (2023)

Палбоциклиб vs. рибоциклиб 
Palbociclib vs. ribociclib

p = 0,904

Абемациклиб vs. палбоциклиб 
Abemaciclib vs. palbociclib

p = 0,791

Абемациклиб vs. рибоциклиб 
Abemaciclib vs. ribociclib

p = 0,659

Tremblay et al. (2018) Рибоциклиб vs. палбоциклиб 
Ribociclib vs. palbociclib

HR 0,839 (0,440–1,598)

Jhaveri et al. (2022)* Рибоциклиб vs. палбоциклиб 
Ribociclib vs. palbociclib

Статистически значимое превосходство рибоциклиба. 
HR 0,68 (0,48–0,96), p = 0,031 

The results significantly favor ribociclib. HR 0.68 (0.48–0.96), p = 0.031

Zhao et al. (2023)

Рибоциклиб vs. палбоциклиб 
Ribociclib vs. palbociclib

HR 0,821 (0,614–1,098), p = 0,183

Абемациклиб vs. палбоциклиб 
Abemaciclib vs. palbociclib

HR 0,815 (0,585–1,135), p = 0,227

Абемациклиб vs. рибоциклиб 
Abemaciclib vs. ribociclib

HR 0,993 (0,719–1,372), p = 0,966

Liu et al. (2020) Рибоциклиб vs. палбоциклиб 
Ribociclib vs. palbociclib

HR 0,89 (0,50–1,58)

Liu et al. (2023) Палбоциклиб vs. рибоциклиб 
Palbociclib vs. ribociclib

HR 1,2 (0,67–2,30)

Zeng et al. (2023)

Рибоциклиб vs. палбоциклиб 
Ribociclib vs. palbociclib

HR 0,94 (0,72–1,22)

Абемациклиб vs. палбоциклиб 
Abemaciclib vs. palbociclib

HR 0,93 (0,75–1,14)

Абемациклиб vs. рибоциклиб 
Abemaciclib vs. ribociclib

HR 0,94 (0,76–1,14)

*Статистически значимая разница между сравниваемыми ветвями обнаружена только в исследовании Jhaveri et al. (2022, 
рибоциклиб vs. палбоциклиб).
Примечание. HR – отношение рисков. 
*Significant difference between the arms was demonstrated only in the study by Jhaveri et al. (2022, ribociclib vs. palbociclib).  
Note. HR – hazard ratio.
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возникновение заболевания и его развитие на фоне 
сохранной функции яичников ассоциируются с боль-
шей вероятностью агрессивного течения. 

Прочие исследования не проводили статистичес-
кий анализ сопоставимости когорт, но опубликован-
ные характеристики пациентов позволяют предполо-
жить наличие аналогичных различий в работе Cabetas 
et al. (2021) (25 % пациентов до менопаузы в группе 
рибоциклиба против 9,1 % в группе палбоциклиба). 
Указанные отклонения, по всей видимости, объясня-
ются тем, что рибоциклиб первым был изучен у паци-
енток в пременопаузе в специализированном РКИ 
(MONALEESA-7) [35]. Сходные искажения распреде-
ления могут также присутствовать в работах, где доля 
пациенток в пре- и перименопаузе не указана (Buller 
et al. (2023)) или приведена для всей исследуемой по-
пуляции в целом (Ganguly et al. (2022), Miron et al. 
(2023)). В исследовании Queiroz et al. (2023) аномально 
высокая доля пациенток в пременопаузе зафиксиро-
вана в группе абемациклиба (57,1 %). В отдельных ра-
ботах значимые различия между когортами наблюда-
ются также по иным характеристикам (число  
и локализация метастазов в работе Buller et al. (2023), 
доля пациентов с ранним рецидивом РМЖ в работе 
Queiroz et al. (2023)). 

Малая численность участников одноцентровых 
исследований также не позволила большинству авто-
ров выделить результаты применения ингибиторов 
CDK4/6 в комбинации с ИА в составе 1-й линии тера-
пии. Обособленные результаты применения данного 
режима терапии приведены только в работе Kahraman 
et al. (2023). Прочие исследования обобщают резуль-
таты применения ингибиторов CDK4/6 в комбинации 
с ИА в составе 1-й и последующих линий терапии 
(Ganguly et al. (2022)), в комбинации с ИА или фулве-
странтом (Queiroz et al. (2023), Buller et al. (2023)) или 
всех режимов терапии с использованием ингибиторов 
CDK4/6 независимо от линии (Cejuela et al. (2023), 
Cabetas et al. (2021), Miron et al. (2023)). 

Участниками исследований на основе данных ре-
альной клинической практики ожидаемо становились 
в среднем более гетерогенные группы пациентов, чем 
отобранные для участия в РКИ. Это может объяснять 
значительно более низкие показатели ОВ, полученные 
авторами исследований, основанных на данных реаль-
ной клинической практики, в сравнении с результата-
ми регистрационных РКИ. Данные по ВБП менее 
однозначны. Все рассматриваемые ингибиторы 
CDK4/6 показали в исследованиях на основе  данных 
реальной клинической практики значения ВБП как 
ниже, так и выше достигнутых в соответствующих РКИ. 
Наименьшее отклонение от результатов РКИ проде-
монстрировал палбоциклиб, что может объясняться как 
большим числом исследований, приводящих соответ-
ствующие оценки, так и включением в PALOMA-1/2 

более гетерогенных групп пациентов в сравнении  
с MONALEESA-2 и MONARCH-3. 

Реальные значения медианы ВБП пациентов 
групп, получавших палбоциклиб, находятся в диапа-
зоне от 18,77 до 30,03 мес против 20,2 и 27,6 мес  
в PALOMA-1 и PALOMA-2 соответственно. Медиана 
ОВ для комбинации палбоциклиба + ИА в работах 
Ganguly et al. (2023) (39,9 мес) и Buller et al. (2023)  
(38,0 мес, 95 % ДИ 33,5–42,5) соответствует уровню 
таковой в PALOMA-1 (37,5 мес, 95 % ДИ 31,4–47,8), 
но заметно ниже данного показателя в протоколе 
PALOMA-2 (53,9 мес, 95 % ДИ 49,8–60,8). Оценка ОВ, 
полученная в работе Cabetas et al. (2021), не может 
напрямую сопоставляться с результатами PALOMA-2, 
поскольку рассчитана для группы, большинство па-
циентов которой получали палбоциклиб в составе  
2-й линии терапии мр/м РМЖ (81,8 %). 

Значения медианы ВБП для рибоциклиба в боль-
шинстве исследований укладываются в диапазон от 
27,96 до 31,14 мес против 25,3 мес в MONALEESA-2, 
однако в 2 работах значения существенно меньше. В пу-
бликациях Ganguly et al. (2022) и Miron et al. (2023) значе-
ния медианы ВБП практически в 2 раза ниже, чем в ре-
гистрационном РКИ (12,2 и 12,06 мес соответственно). 
Низкая ВБП в работе Ganguly et al. (2022) может объяс-
няться в среднем более тяжелым течением заболевания  
в исследуемой популяции. Работа Miron et al. (2023) свя-
зывает отклонения ВБП в группах рибоциклиба и абема-
циклиба от значений, полученных в ходе РКИ, с малой 
численностью обеих групп (34 и 15 пациентов соответст-
венно). Единственная оценка медианы ОВ для рибоци-
клиба, полученная в работе Buller et al. (2023), – 33,9 мес 
(95 % ДИ 26,7–41,1), т. е. значительно ниже значения, 
достигнутого в ходе РКИ MONALEESA-2, – 63,9 мес 
(95 % ДИ 52,4–71,0). 

В 2 работах, где исследовалось влияние на выжи-
ваемость абемациклиба в комбинации преимущест-
венно с ИА, ВБП составила 14 (Queiroz et al. (2023))  
и 11,7 мес соответственно (Miron et al. (2023)), что более 
чем в 2 раза ниже значения, полученного в рамках РКИ 
MONARCH-3 (29 мес). В то же время численность 
ветвей в обеих работах (9 и 15 пациентов соответствен-
но) является очевидно недостаточной для получения 
достоверных результатов. В работе Cejuela et al. (2023) 
группа абемациклиба показала рекордную медиану 
ВБП (39,49 мес), однако почти половина участников 
группы (48,2 %) получали абемациклиб в комбинации 
с фулвестрантом. В работе Buller et al. (2023) большин-
ство пациентов группы абемациклиба получали тера-
пию в комбинации с фулвестрантом, что не позволяет 
использовать значения ВБП и ОВ, достигнутые  
в рамках данного исследования, для целей настояще-
го обзора. 

Сетевые метаанализы позволяют повысить надеж-
ность данных за счет объединения результатов большого 
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числа исследований, однако 5 из 9 метаанализов, во-
шедших в настоящий обзор, ограничились регистра-
ционными РКИ препаратов. В результате рассмотрен-
ные метаанализы в полной мере наследуют проблемы 
неполной сопоставимости результатов оригинальных 
РКИ, связанные с отличиями в базовых характеристи-
ках участников, дизайне и методологии проведения 
исследования. Только 3 метаанализа включают допол-
нительные РКИ для специфических популяций (Xie 
et al. (2020), Liu et al. (2020), Liu et al. (2023)), и един-
ственная работа дополняет материалы РКИ одним 
высококачественным исследованием на основе данных 
реальной клинической практики (Zeng et al. (2023)).  
Ни один из сетевых метаанализов не обнаружил ста-
тистически значимой разницы между исследуемыми 
ингибиторами CDK4/6 в комбинации с ИА по ВБП 
или ОВ. Статистический анализ сравнительной эф-
фективности препаратов по ОВ проводился в 3 мета-
анализах, отличие результатов которых от данных 
PALOMA-2 и MONALEESA-2 могут объясняться тем, 
что 2 из них не учитывали итоговые значения ОВ 
PALOMA-2 (Liu et al. (2020), Liu et al. (2023)), а послед-
ний предположительно компенсировал низкие резуль-
таты PALOMA-2 включением результатов исследования 
палбоциклиба на основе данных реальной клинической 
практики (P-REALITY X, Zeng et al. (2023)). 

Непрямые сравнения стремятся решить проблему 
несопоставимости данных отдельных РКИ за счет фор-
мирования гипотетических сопоставимых когорт (скор-
ректированные непрямые сравнения Tremblay et al. 
(2018), Jhaveri et al. (2022)) или прямого объединения 
данных (наивное сравнение Zhao et al. (2023)). Оба 
скорректированных непрямых сравнения, рассмотрен-
ные в настоящем обзоре, использовали общую мето-
дику, предусматривавшую формирование гипотетичес-
кой когорты из участников MONALEESA-2, 
аналогичной по характеристикам участникам PALOMA-2 
(PALOMA-1 для ОВ в работе Tremblay et al. (2018)). Ав-
торы более ранней публикации (Tremblay et al. (2018)) 
пришли к выводу о сопоставимости палбоциклиба  
и рибоциклиба по ВБП и ОВ, позднейшая работа Jhaveri 
et al. (2022), использовавшая данные по ОВ PALOMA-2, 
показала статистически значимое преимущество рибо-
циклиба по ОВ при сопоставимости показателей меди-
аны ВБП. Тем не менее применение данной методики 
для анализа остается спорным в силу возможных скрытых 
различий между исследованиями (в частности, в тактике 
ведения пациентов после неудачи исследуемой терапии). 
Кроме того, оба исходных РКИ характеризуются низкой 
статистической мощностью (<70 % вероятности под-
твердить преимущество по ОВ продолжительностью 

до 12 мес). Единственное найденное наивное сравнение 
(Zhao et al. (2023)) опиралось на результаты восстанов-
ления индивидуальных событий (прогрессирования 
заболевания или смерти) участников PALOMA-2, 
MONALEESA-2 и MONARCH-3 на основе представ-
ленных кривых Каплана–Мейера и не вы явило стати-
стически значимых различий между всеми 3 ингибито-
рами CDK4/6 в отношении ВБП и ОВ. 

Отличия в выводах непрямых сравнений объясня-
ются преимущественно различными исходными дан-
ными по ОВ. В отсутствие полных результатов реги-
страционных РКИ III фазы работа Tremblay et al. 
(2018)) задействовала для сравнения ОВ результаты 
PALOMA-1 и ограниченные данные о смертности па-
циентов в MONALEESA-2, что делает результаты дан-
ной работы в части ОВ менее надежными. Исследова-
ние Jhaveri et al. (2022)) использовало итоговые данные 
PALOMA-2 и MONALEESA-2. Работа Zhao et al. (2023)) 
также опирается на последние опубликованные дан-
ные об ОВ, зафиксированные в рамках PALOMA-2  
и MONALEESA-2. Однако авторы используют упро-
щенный механизм сравнения, основанный на восста-
новлении и прямом сопоставлении индивидуальных 
точек прогрессирования заболевания и смерти паци-
ентов в обоих исходных исследованиях. Данный подход 
не позволяет учесть различия в исследуемых популя-
циях участников, вовлеченных в РКИ, что снижает 
качество результатов. 

Настоящий систематический обзор не подтвердил 
наличие устойчивого преимущества какого-либо инги-
битора CDK4/6 над другими препаратами класса по кри-
териям выживаемости. Ни одно из найденных исследо-
ваний не обнаружило значимых различий между 
препаратами по критерию ВБП. Статистически значимое 
преимущество рибоциклиба над палбоциклибом по ОВ 
продемонстрировано 1 непрямым сравнением, тогда как 
7 других работ различных типов (исследования на осно-
ве  данных реальной клинической практики, скорректи-
рованные непрямые сравнения и метаанализы), прово-
дившие сравнение препаратов по данному критерию, 
различий не выявили. 

В итоге следует признать, что на сегодняшний день 
нет убедительных свидетельств о превосходстве одного 
из ингибиторов CDK4/6 над другими. В условиях на-
личия существенных различий в популяциях пациентов 
и дизайне клинических исследований окончательное 
решение о предпочтительности конкретного препарата 
класса может быть принято только после проведения 
сравнительных РКИ или накопления достаточного объ-
ема данных о применении палбоциклиба, рибоциклиба 
и абемациклиба в реальной клинической практике. 
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