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Гормонотерапия рака молочной железы, механизмы 
развития гормонорезистентности и пути ее 
преодоления
Как известно, подавляющее большинство случаев 

рака молочной железы (РМЖ) относятся к эндокрино-
чувствительному (гормонозависимому или эстроген-

рецептор-положительному (ЭР+)) люминальному 
(А и В) подтипу. Последовательная гормонотерапия 
(ГТ) является вариантом выбора для большинства па-
циенток с диссеминированным гормонорецепторопо-
ложительным (ГР+) HER2-отрицательным (HER2–) 
метастатическим РМЖ (мРМЖ), так как характеризу-
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Метастатический рак молочной железы остается неизлечимым заболеванием, однако в последние годы в этой области были 
достигнуты весьма существенные успехи, позволяющие говорить о возможности его перевода в хроническую форму, характери-
зующуюся длительным торпидным течением. Особенно высока вероятность достижения относительно благоприятного клини-
ческого исхода при гормонозависимом HER2-отрицательном подтипе опухоли. Такой результат стал возможен благодаря раз-
работке и внедрению в клиническую практику высокоэффективной комбинированной лечебной стратегии, связанной 
с появлением нового класса лекарств – ингибиторов циклинзависимых киназ (CDK) 4 и 6. В статье представлен обзор результа-
тов рандомизированных клинических исследований представителей этого класса препаратов с данными по их эффективности 
и безопасности. Показано, что нейтропения является класс-специфическим нежелательным явлением и характерна для всех 
3 препаратов (палбоциклиба, рибоциклиба и абемациклиба); терапия рибоциклибом, кроме того, ассоциирована с гепато- и кар-
диотоксичностью (удлинением интервала QTc); для абемациклиба, помимо нейтропении, характерны диарея и тромбоэмболии.
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Although metastatic breast cancer remains an incurable disease, significant achievements have been made in this area over the recent years, 
allowing to convert breast cancer into a chronically controlled disease characterized by a torpid course. Patients with hormone-sensitive 
HER2-negative cancer are more likely to achieve this relatively favorable clinical outcome. It became possible with the development and 
implementation of highly effective combination treatment regimens that include recently developed inhibitors of cyclin-dependent kinases 
(CDK) 4 and 6. This article presents an overview of randomized clinical trials assessing the efficacy and safety of CDK4/6 inhibitors.  
It is shown that neutropenia is class-specific undesirable effect and characterizes all 3 drugs (palbociclib, ribociclib, abemaciclib); ribociclib 
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ется высокой эффективностью, низкой токсичностью 
и позволяет поддерживать высокое качество жизни 
пациенток [1]. Как показал метаанализ рандомизиро-
ванных клинических исследований, ГТ обеспечивает 
сравнимую с химиотерапией (ХТ) продолжительность 
жизни и характеризуется значительно меньшей токсич-
ностью, однако несколько уступает по частоте объек-
тивного ответа [2]. К сожалению, в подавляющем боль-
шинстве случаев мРМЖ в процессе лечения 
развивается резистентность, медиана выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) / времени до прогресси-
рования на любой схеме ГТ 1-й линии не превышает 
1 год, а медиана общей выживаемости (ОВ) составляет 
около 3 лет [3–13]. Попытка улучшить результаты лече-
ния ГР+ мРМЖ, прогрессирующего на нестероидных 
ингибиторах ароматазы (НИА), путем назначения ком-
бинации ингибитора mTOR эверолимуса и эксеместана 
существенно не улучшила положение: добавление эве-
ролимуса к экземестану увеличило ВБП (отношение 
рисков (ОР) 0,43; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,35–0,54; р <0,001), однако не привело к статистически 
значимому увеличению продолжительности жизни [14].

Клеточный цикл, циклинзависимые киназы, механизм 
действия палбоциклиба
Основной причиной неудачи ГТ ГР+ мРМЖ яв-

ляется гормонорезистентность, которую, в зависимо-
сти от сроков, делят на первичную (прогрессирование 
в течение первых 2 лет проведения адъювантной ГТ 
или в течение 6 мес ГТ мРМЖ) и вторичную (прогрес-
сирование в течение следующих после первых 2 лет 
адъювантной ГТ и до 1 года после ее окончания, а так-
же прогрессирование после первых 6 мес ГТ мРМЖ) 
[15]. Отсутствие видимого прогресса в ГТ ГР+ мРМЖ 
послужило причиной проведения углубленных науч-
ных исследований в этой области и в конечном итоге 
привело к созданию палбоциклиба – первого пред-
ставителя нового класса препаратов – ингибиторов 
циклинзависимых киназ (cyclindependent kinases, 
CDK) 4 и 6. Оказалось, что смена фаз клеточного ци-
кла (а также транскрипция и процессинг матричной 
РНК) регулируется циклинзависимыми киназами 
(CDK) – большой группой белков семейства серин-
треониновых киназ, которые действуют совместно 
с белками-партнерами (циклинами). Результатом 
их гиперэкспрессии являются эндокринонезависимая 
активация клеточного цикла и пролиферация клеток 
[16–18], и это открытие было удостоено Нобелевской 
премии 2001 г. в области медицины [19]. При ЭР+ 
РМЖ потеря контроля над CDK4 / 6 оказалась важ-
нейшим механизмом эстрогеннезависимой актива-
ции нижележащих сигнальных путей, а совместная 
блокада рецепторов эстрогенов и CDK4 / 6 продемон-
стрировала синергизм на этапе экспериментальных 
исследований [20, 21], а затем и в клинике.

Палбоциклиб в лечении ГР+ мРМЖ – данные 
по эффективности
Комбинация палбоциклиба с летрозолом в 1-й линии 

терапии. Высокая эффективность комбинации палбо-
циклиба с летрозолом в 1-й линии терапии ГР+ мРМЖ 
была подтверждена в 2 рандомизированных клиниче-
ских исследованиях II и III фазы.

В исследовании II фазы PALOMA-1 / TRIO-18 [22] 
добавление палбоциклиба к летрозолу по сравнению 
с одним летрозолом достоверно увеличило ВБП: ме-
дианы ВБП составили 20,2 и 10,2 мес соответственно, 
ОР 0,488; р = 0,0004. Выигрыш регистрировался 
во всех подгруппах пациенток, независимо от возра-
ста, статуса по шкале ECOG, локализации метастазов, 
предшествующей ХТ или ГТ, а также времени от окон-
чания адъювантного лечения до рецидива болезни 
[22, 23]. Биомаркеры (амплификация циклина D1 
и / или потеря р16 (INK4A или CDKN2A)) не влияли 
на эффективность лечения [22]. Важной особенностью 
палбоциклиба оказалось увеличение частоты объек-
тивного ответа (ЧОО) по сравнению с одним летрозо-
лом: во всей популяции ЧОО составила 43 % против 
33 %, в подгруппе больных с измеряемыми очагами – 
55 % против 39 % (р = 0,047). В целом контроль роста 
опухоли, включающий объективный ответ и длитель-
ную (не менее 24 нед) стабилизацию, достигался 
в 81 % случаев против 58 % (р = 0,0009). Кроме того, 
продолжительность самих объективных ответов 
в группе с палбоциклибом была в 2 раза больше, 
чем при проведении только ГТ: медианы длительности 
ответа составили 20,3 и 11,1 мес соответственно. Пал-
боциклиб также достоверно увеличил время до начала 
ХТ: медиана времени составила 26,7 мес против 
17,7 мес, ОР 0,662; 95 % ДИ 0,445–0,989 [24]. Как по-
казал представленный на ASCO 2017 г. обновленный 
анализ, в группе палбоциклиба отмечена также тен-
денция к увеличению ОВ: медиана ОВ составила 
37,5 мес против 34,5 мес на летрозоле, ОР 0,897; р = 
0,281. Была также подтверждена долгосрочная без-
опасность этой стратегии, максимальная продолжи-
тельность приема палбоциклиба в исследовании до-
стигла на момент сбора данных 76+ мес [24].

Первые результаты аналогичного по дизайну и по-
пуляции пациенток многоцентрового рандомизиро-
ванного плацебоконтролируемого исследования 
III фазы PALOMA-2 (n = 666), сравнивающего комби-
нацию палбоциклиба с летрозолом и один летрозол 
в 1-й линии лечения ЭР+ HER2– мРМЖ, подтвердили 
полученные ранее данные [25–27]. Добавление палбо-
циклиба достоверно увеличило как показатели выжи-
ваемости, так и непосредственную эффективность 
лечения: медиана ВБП составила 24,8 мес против 
14,5 мес (ОР 0,58; р <0,000 001), ЧОО во всей популя-
ции – 42,1 % против 34,7 % (р = 0,031), ЧОО в под-
группе пациенток с измеряемыми очагами – 55,3 % 
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против 44,4 % (р = 0,013). Клинический выигрыш так-
же значительно чаще регистрировался в комбиниро-
ванной группе (84,9 % против 70,3 %, р <0,0001), дан-
ные по ОВ являются пока незрелыми. Как и в первом 
исследовании, подгрупповой анализ, представленный 
на ASCO 2017 г. [28], показал, что палбоциклиб значи-
мо увеличивает ВБП во всех подгруппах пациенток 
независимо от локализации метастазов (висцераль-
ные, не висцеральные, в печени, в легких, в костях), 
статуса по шкале ECOG (0 / 1 или 2), безрецидивного 
интервала (менее или более 12 мес), предшествующей 
ХТ или ГТ.

В декабре 2017 г. на симпозиуме в Сан-Антонио 
(SABCS 2017 г.) были представлены обновленные ре-
зультаты исследования III фазы PALOMA-2 с медиа-
ной времени наблюдения за больными 37 мес (наи-
большая среди исследований CDK4 / 6 по III фазе) [29]. 
Подтвержден долгосрочный выигрыш от применения 
палбоциклиба: медиана ВБП в комбинированной 
группе даже несколько увеличилась и достигла 
27,6 мес против 14,5 мес на одном летрозоле (ОР 0,563; 
95 % ДИ 0,461–0,687; р <0,000 001) (см. рисунок). 
На сегодняшний день это наилучший показатель ме-
дианы ВБП, достигнутый в данной популяции больных 
согласно результатам рандомизированных контро-
лируемых исследований III фазы. Значимое увеличе-
ние медианы ВБП отмечалось во всех подгруппах па-
циенток, получавших комбинированную терапию 
с палбоциклибом. В частности, при наличии висце-
ральных метастазов было показано снижение риска 
прогрессирования заболевания на 38 %. У пациенток 
с метастазами в кости данная терапия позволила до-
стигнуть медианы ВБП 3 года, что в 3 раза превосходит 
аналогичные показатели в контрольной подгруппе 
(36,2 мес в сравнении с 11,2 мес соответственно, ОР 
0,41; 95 % ДИ 0,26–0,63; р <0,0001) [29].

Таким образом, комбинация палбоциклиба с ле-
трозолом была признана оптимальным вариантом 
1-й линии терапии ГР+ HER2– мРМЖ.

Палбоциклиб с фулвестрантом при прогрессировании 
ЭР+ мРМЖ на предшествующей эндокринной терапии. 
В многоцентровом рандомизированном плацебоконт-
ролируемом исследовании III фазы PALOMA-3 (n = 
521) оценили эффективность и переносимость комби-
нации палбоциклиба и фулвестранта по сравнению 
с одним фулвестрантом у больных ЭР+ HER2– мРМЖ 
с прогрессированием на предшествующей терапии 
[30–32]. Включались, в том числе, интенсивно пред-
леченные пациентки (предшествующую нео / адъю-
вантную ХТ получили 41,5 и 43,1 % соответственно; 
предшествующую ХТ по поводу метастатической фор-
мы болезни – 30,8 и 36,2 % больных соответственно, 
в целом по поводу мРМЖ 1 любую линию лечения 
получили 38 и 40,2 %; 2 линии – 25,9 и 24,7 %; 3 и бо-
лее линий – 11,8 и 9,2 % соответственно). Необходимо 
отметить, что 20,7 % больных каждой группы до нача-
ла лечения были в пременопаузе (и, соответственно, 
дополнительно получали овариальную супрессию).

Палбоциклиб существенно увеличил эффектив-
ность фулвестранта у больных с прогрессированием 
на предшествующей терапии: при сравнении комби-
нации и одной ГТ медианы ВБП составили 9,5 мес 
против 4,6 мес соответственно (ОР 0,46; 95 % ДИ 
0,36–0,59; p <0,0001), ЧОО у больных с измеряемыми 
очагами достигла 24,6 % против 10,9 % (р = 0,0012), 
клинический выигрыш отмечен в 64 % случаев против 
36 % случаев соответственно (р <0,0001). Результаты 
независимого центрального контроля эффективности 
подтвердили статистически достоверное и клинически 
значимое увеличение ВБП в 2 раза при добавлении 
палбоциклиба к фулвестранту по сравнению с одной 
ГТ. Исходный менопаузальный статус не влиял 

Обновленные результаты исследования III фазы PALOMA-2 (летрозол + палбоциклиб / плацебо в 1-й линии терапии гормонозависимого 
HER2-отрицательного метастатического рака молочной железы) с медианой времени наблюдения за больными 37 мес: выживаемость без про-
грессирования (ВБП) по оценке исследователей [29]. ДИ – доверительный интервал

Updated results of phase III trial PALOMA-2 (letrozole + palbociclib / placebo as first-line therapy of hormone-sensitive HER2-negative metastatic breast 
cancer) with a median follow-up time of 37 months: progression-free survival (PFS) according to researchers [29]. CI – confidence interval
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на эффективность лечения: отмечено увеличение ме-
дианы ВБП как у больных в пре / перименопаузе, так 
и в постменопаузе (ОР 0,44 и 0,41 соответственно). 
Подгрупповой анализ продемонстрировал преимуще-
ства комбинации палбоциклиб + фулвестрант во всех 
подгруппах пациенток независимо от локализации 
метастазов (висцеральные и не висцеральные), чувст-
вительности к предшествующей ГТ, статуса прогесте-
роновых рецепторов, характера и числа линий пред-
шествующего лечения. Оценка биомаркеров, 
включающая определение мутаций PIK3CA и ESR1 
в циркулирующей опухолевой ДНК, также показала 
увеличение ВБП при добавлении палбоциклиба 
во всех анализируемых подгруппах [32]. Очень важно, 
что качество жизни в группе палбоциклиба с фулве-
странтом было достоверно выше по сравнению с од-
ним фулвестрантом, особенно выраженные преиму-
щества комбинации отмечены в отношении 
уменьшения болевого синдрома [33].

Таким образом, добавление палбоциклиба к летрозо-
лу в 1-й линии или к фулвестранту при прогрессировании 
на предшествующей терапии статистически достовер-
но и клинически значимо улучшает результаты лечения 
больных ЭР+ HER2– мРМЖ по показателям ВБП, ЧОО 
и клинической пользы. Выигрыш регистрируется во всех 
подгруппах и не зависит от гормонорезистентности, 
уровня экспрессии гормональных рецепторов и статуса 
биомаркеров. По итогам исследований комбинацию пал-
боциклиба с ГТ 1-й и 2-й линии следует рассматривать 
в качестве важной терапевтической опции у указанной 
категории больных.

В настоящее время палбоциклиб продолжает 
широко изучаться в неоадъювантных и адъювант-
ных программах, а также в комбинациях с различ-
ными таргетными препаратами. Кроме того, впе-
чатляющие результаты, продемонстрированные 
в исследованиях палбоциклиба, и ускоренная реги-
страция препарата для применения при ГР+ мРМЖ 
привели к разработке и появлению других препара-
тов группы ингибиторов CDK4 / 6 – рибоциклиба 
и абемациклиба.

Другие ингибиторы CDK4 / 6 в 1-й линии терапии ГР+ 
мРМЖ – данные по эффективности
Рибоциклиб. В рандомизированном плацебоконтро-

лируемом исследовании III фазы MONALEESA-2 оце-
нили эффективность рибоциклиба в комбинации с ле-
трозолом в 1-й линии терапии ГР+ HER2– мРМЖ [34]. 
На ASCO 2017 г. были доложены обновленные данные 
[35]: по оценке исследователей медиана ВБП для рибо-
циклиба и плацебо составила 25,3 и 16 мес соответствен-
но (ОР 0,568; 95 % ДИ 0,457–0,704; р = 9,63 × 10–8). 
В подгруппе с измеряемыми очагами комбинация рибо-
циклиба с летрозолом обеспечила 52,7 % ЧОО по срав-
нению с 37,1 % для плацебо с летрозолом (р <0,001).

Еще в одном рандомизированном плацебоконтро-
лируемом исследовании III фазы MONALEESA-7 так-
же изучали рибоциклиб в 1-й линии терапии ГР+ 
HER2– мРМЖ (n = 672). Включались пациентки в пре- 
и перименопаузе, которые рандомизировались на ри-
боциклиб или плацебо в комбинации с тамоксифе-
ном / НИА и гозерелином [36]. Медиана ВБП 
составила 23,8 и 13,0 мес для рибоциклиба и плацебо 
соответственно (ОР 0,553; р = 0,0000000983), выигрыш 
распространялся на различные подгруппы пациенток. 
ЧОО при оценке всей популяции пациенток дости-
гла 40,9 и 29,7 % соответственно (р = 0,00098), 
у больных с измеряемыми очагами – 50,9 и 36,4 % 
соответственно (р = 0,000317). Данные по ОВ пока 
не представлены.

Абемациклиб. В рандомизированном плацебоконт-
ролируемом исследовании III фазы MONARCH-3 
сравнили комбинацию абемациклиба с НИА летрозо-
лом или анастрозолом и монотерапию НИА (+ пла-
цебо) в 1-й линии лечения ГР+ HER2– мРМЖ [37]. 
Как и другие ингибиторы CDK4 / 6, абемациклиб так-
же увеличил эффективность ГТ: медиана ВБП в группе 
с абемациклибом на момент сбора данных не достиг-
нута, в группе плацебо составила 14,73 мес (ОР 0,543; 
95 % ДИ 0,409–0,723; р = 0,000 021), в подгруппе с из-
меряемыми очагами комбинация абемациклиба 
с НИА обеспечила 59 % ЧОО по сравнению с 44 % 
для плацебо с НИА (р = 0,04).

Таким образом, во всех рандомизированных кли-
нических исследованиях III фазы, оценивающих эф-
фективность различных ингибиторов CDK4 / 6, были 
продемонстрированы преимущества комбинирован-
ной стратегии по сравнению с одной ГТ.

Непрямой сравнительный анализ эффективности 
ингибиторов CDK4 / 6 в 1-й линии терапии ГР+ мРМЖ
На сегодняшний день у нас есть 3 ингибитора 

CDK4 / 6 – палбоциклиб, рибоциклиб и абемаци-
клиб, которые были изучены в 1-й линии терапии 
ГР+ мРМЖ в рандомизированных плацебоконтро-
лируемых исследованиях III фазы схожего дизайна: 
палбоциклиб – исследование PALOMA-2, рибоци-
клиб – исследование MONALEESA-2 и абемаци-
клиб – исследование MONARCH-3. Во все иссле-
дования включались пациентки в менопаузе, 
которые впервые получали ГТ по поводу метастати-
ческой формы заболевания. Сравнивали комбина-
цию ингибитора CDK4 / 6 и НИА против одной ГТ 
НИА (+ плацебо). Исследования оказались успеш-
ными и регистрационными, по их результатам все 
препараты получили одобрение FDA.

Так как напрямую различные ингибиторы 
CDK4 / 6 не сравнивались, мы можем провести толь-
ко непрямое сравнение эффективности, однако 
должны сразу оговориться, что такой анализ имеет 
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определенные (и серьезные) ограничения. Результаты 
непрямого сравнения эффективности представлены 
в табл. 1.

Мы видим, что все препараты обеспечивают при-
близительно одинаковое снижение риска прогрессиро-
вания и смерти при назначении в 1-й линии ГТ, однако 
популяции пациенток в этих исследованиях различа-
лись весьма существенно: в группе с палбоциклибом 
каждая 5-я пациентка была гормонорезистентной 
(у 22,3 % из включенных в исследование больных ранее 
было отмечено прогрессирование в интервале до 12 мес 
от окончания нео / адъювантной ГТ, но не при назначе-
нии НИА), тогда как в группе с рибоциклибом таких 
резистентных случаев почти не было (1,2 %), а в иссле-
дование с абемациклибом они вообще не включались. 
Таким образом, палбоциклиб обеспечил сравнимое 
с рибоциклибом и абемациклибом снижение риска 
прогрессирования и смерти в менее благоприятной 
подгруппе пациенток с дополнительными факторами 
риска агрессивного течения заболевания.

Непрямой сравнительный анализ переносимости 
ингибиторов CDK4 / 6 в 1-й линии терапии ГР+ мРМЖ – 
данные по безопасности
Основным нежелательным явлением (НЯ), харак-

терным для всего класса ингибиторов CDK4 / 6, 

является гематологическая токсичность (особенно 
нейтропения). Дальше мы обсудим только клинически 
значимые проявления токсичности (НЯ III и IV сте-
пени).

В исследовании PALOMA-2 НЯ III и IV степени 
тяжести были зарегистрированы соответственно у 62,2 
и 13,5 % пациенток комбинированной группы (палбо-
циклиб + летрозол) и у 22,3 и 2,3 % пациенток, полу-
чающих летрозол + плацебо. Наиболее частыми НЯ 
III и IV степени были нейтропения (56,1 и 10,4 % про-
тив 0,9 и 0,5 %), лейкопения (24,1 и 0,7 % против 0 %) 
и анемия (5,2 и 0,2 % против 1,8 и 0 %). При этом ча-
стота фебрильной нейтропении оказалась очень низ-
кой (1,6 % в группе с палбоциклибом). Необходимо 
отдельно отметить, что диарея III степени при приме-
нении палбоциклиба отмечалась очень редко – у 1,4 % 
больных, а случаев диареи IV степени зарегистрирова-
но не было [27].

Профили токсичности рибоциклиба и палбоци-
клиба оказались сопоставимы только в отношении 
нейтро- и лейкопении, так как с рибоциклибом были 
ассоциированы и другие НЯ. Так, в исследовании 
MONALEESA-2 любые НЯ III и IV степени тяжести 
были зарегистрированы соответственно у 66,2 и 15 % 
пациенток комбинированной группы (рибоциклиб + 
летрозол) и у 31,8 и 0,9 % пациенток, получающих 

Таблица 1. Непрямое сравнение эффективности различных ингибиторов CDK4 / 6 в 1-й линии терапии гормонозависимого метастатического рака 
молочной железы

Table 1. Indirect comparison of various CDK4 / 6 inhibitors efficacy in the first-line treatment of hormone-sensitive metastatic breast cancer

Показатель 
Parameter

Исследование 
PALOMA-2 

PALOMA-2 trial

Исследование 
MONALEESA-2 

MONALEESA-2 trial

Исследование 
MONARCH-3 

MONARCH-3 trial

Препарат 
Drug

Палбоциклиб 
Palbociclib

Рибоциклиб 
Ribociclib

Абемациклиб 
Abemaciclib

Число пациенток 
Number of patients

666 668 493

Первичная конечная точка 
Primary endpoint

ВБП 
PFS

ВБП 
PFS

ВБП 
PFS

Доля гормонорезистентных больных с прогрессиро-
ванием в период <12 мес от завершения предшеству-
ющей нео/адъювантной гормонотерапии*, % 
Proportion of hormone-resistant cases with disease progression 
developed within 12 month after the completion of previous 
neo/adjuvant hormone therapy*, %

22,3 1,2

0 (включение не раз-
решено) 

0 (not permitted to enter 
the trial) 

Отношение рисков 
Hazard ratio
95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval
р

0,563** 

0,461–0,687 

<0,000001

0,568*** 

0,457–0,704 

0,0000000963

0,543 

0,409–0,723 

0,000021

Примечание. ВБП – выживаемость без прогрессирования, снижение риска прогрессирования и смерти в группе терапии с ингибитором 
CDK4 / 6. *За исключением резистентных к нестероидным ингибиторам ароматазы. **Обновленные данные, представленные на SABCS-2017 
[27]. ***Обновленные данные, представленные на ASCO-2017 [33].
Note. PFS – progression-free survival, decreased risk of disease progression and death in patients receiving CDK4 / 6 inhibitors. *Excluding cases resistant 
to nonsteroidal aromatase inhibitors. **Updated results presented at the SABCS-2017 [27]. ***Updated results presented at the ASCO-2017 [33].
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летрозол + плацебо. Наиболее частыми НЯ III и IV 
степени были нейтропения (49,7 и 9,6 % против 0,9 
и 0 %) и лейкопения (19,8 и 1,2 % против 0,6 и 0 %). 
Частота фебрильной нейтропении оказалась 

достаточно низкой (1,5 %). Особенными НЯ, связан-
ными с рибоциклибом, были гепатотоксичность 
и кардиотоксичность. Повышение уровня аланина-
минотрансферазы III и IV степени отмечено у 7,5 

Таблица 2. Наиболее значимые нежелательные явления при применении ингибиторов CDK4 / 6 с нестероидными ингибиторами ароматазы в 1-й линии 
терапии гормонозависимого HER2-отрицательного метастатического рака молочной железы у больных в менопаузе

Table 2. Most significant adverse effects of the first-line treatment with CDK4 / 6 inhibitors and nonsteroidal aromatase inhibitors in menopausal women with 
hormone-sensitive HER2-negative metastatic breast cancer

Показатель 
Parameter

Исследование 
PALOMA-2* 

PALOMA-2 trial*

Исследование 
MONALEESA-2** 

MONALEESA-2** trial

Исследование 
MONARCH-3** 

MONARCH-3** trial

Комбинация препаратов 
Drug combination

Палбоциклиб + летрозол 
Palbociclib + letrozole

Рибоциклиб + летрозол 
Ribociclib + letrozole

Абемациклиб + летрозол 
или анастрозол 

Abemaciclib + letrozole or 
anastrozole

Степень тяжести нежелательных 
явлений 
Severity of adverse effects

III IV III IV III IV

Любое нежелательное явление, % 
Any adverse effects, %

62,2 13,5 66,2 15,0 48,6 6,4

Нейтропения, %: 
Neutropenia, %:

56,1 10,4 49,7 9,6 19,6 1,5

фебрильная нейтропения*** 
febrile neutropenia*** 1,6 1,5 0,3

Лейкопения, % 
Leukopenia, %

24,1 0,7 19,8 1,2 7,3 0,3

Тромбоцитопения, % 
Thrombocytopenia, %

1,4 0,2  –  –  –  – 

Анемия, % 
Anemia, %

5,2 0,2 0,9 0,3 5,8 0

Усталость, % 
Fatigue, %

1,8 0 2,1 0,3 1,8  – 

Диарея, % 
Diarrhea, %

1,4 0 1,2 0 9,5 0

Инфекция, % 
Infection, %

 –  – 3,6 0,6 4,0 0,9

Повышение уровня аланинамино-
трансферазы, % 
Elevated alanine aminotransferase level, %

0 0 7,5 1,8 6,4 0,6

Повышение уровня аспартатамино-
трансферазы, % 
Elevated aspartate aminotransferase level, %

0 0 4,8 0,9 3,8 0

Удлинение интервала QTc, % 
Increased QTc interval, %

0 3,3 0

Венозная тромбоэмболия, % 
Venous thromboembolism, %

0,9  – 4,9

Примечание. Полужирным шрифтом выделены наиболее клинически значимые нежелательные явления. *Отмечены только нежелатель-
ные явления любой степени с частотой >10 %, за исключением случаев фебрильной нейтропении [27]. **Отмечены только нежелательные 
явления любой степени с частотой >15 %, за исключением случаев фебрильной нейтропении. ***Указана частота для всей популяции 
пациенток, получавших ингибиторы CDK4/6 [27, 35, 37].
Note. The most clinically significant adverse effects are highlighted by bold font. *Only adverse effects of any severity with a frequency of more than 10 % 
except for cases of febrile neutropenia [27]. **Only adverse effects of any severity with a frequency of more than 15 % except for cases of febrile neutropenia. 
***The frequency is indicated for the entire population of patients received CDK4/6 inhibitors [27, 35, 37].



58

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

1   ’ 2 0 1 8
Том 14 / Vol. 14

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Обзорные статьи

и 1,8 % больных соответственно, повышение уровня 
аспартатаминотрансферазы III и IV степени – у 4,8 
и 0,9 % соответственно [34]. Кроме того, оказалось, 
что на фоне терапии рибоциклибом в 3,3 % случаев 
отмечается увеличение интервала QTc >480 мс, поэто-
му лечение рибоциклибом следует начинать только 
у пациентов со значением интервала QTc <450 мс 
под контролем ЭКГ каждые 2 нед в течение 1-го ци-
кла, в 1-й день 2-го цикла и далее по клиническим по-
казаниям. Необходимо также оценить наличие элек-
тролитных нарушений и скорректировать их до начала 
применения препарата, а также проводить мониторинг 
электролитов в течение первых 6 циклов [40].

Должны отметить,  что в  исследовании 
PALOMA-2 также был проведен тщательный мони-
торинг ЭКГ в процессе терапии палбоциклибом 
(в комбинации с летрозолом), при этом допускалось 
включение пациентов в исследование, если интервал 
QTc находился в диапазоне 450–480 мс, в то время 
как в исследовании рибоциклиба пациенты с любым 
увеличением интервала QTc >450 мс исключались. 
Палбоциклиб в рекомендованной дозе 125 мг 
не обладал кардиотоксичностью, ни одного случая 
увеличения интервала QTcS или QTcF ≥480 мс не за-
регистрировано [41].

Специфическим НЯ, ассоциированным с абема-
циклибом, была диарея, которая регистрировалась 
у 86,4 % пациенток в исследовании MONARCH-2 
[38] и у 81,3 % пациенток в MONARCH-3 [37] (при-
ведены данные по частоте диареи любой степени). 
В исследовании MONARCH-3 частота диареи II сте-
пени составила 27,2 %, III степени – 9,5 %. Проти-
водиарейные препараты применялись у 73,3 % паци-
енток, и это НЯ привело к прекращению терапии 
абемациклибом у 2,3 % больных [37]. В целом серь-
езные НЯ были отмечены у 27,5 % пациенток группы 
абемациклиба, а частота связанных с НЯ смертей 
достигла 2,4 % [38].

Переносимость двух ингибиторов CDK4 / 6 палбо-
циклиба и рибоциклиба была проанализирована 
в метаанализе, объединившем 1332 пациенки из 7 
рандомизированных клинических исследований [42]. 
Авторы отметили различия в профиле токсичности 
препаратов. В целом абсолютный риск НЯ составил 
16 %, однако связанных с лечением палбоциклибом 
и рибоциклибом смертей зарегистрировано не было. 
Абсолютный риск нейтропении III–IV степени был 
также достаточно высоким (61 %), однако случаи феб-
рильной нейтропении и инфекции были крайне ред-
кими (1 и 3 % соответственно). Не отмечено досто-
верной корреляции между возрастом пациенток 
и риском нейтропении III–IV степени. Так как при-
менение палбоциклиба и рибоциклиба было призна-
но Национальным институтом здравоохранения 

и усовершенствования медицинского обслуживания 
в Лондоне (NICE) экономически обоснованным [43], 
данные по безопасности новой комбинированной 
стратегии лечения ГР+ мРМЖ представляются чрез-
вычайно важными.

В завершение нашего обзора необходимо заме-
тить, что мы являемся свидетелями изменения пара-
дигмы лечения ГР+ мРМЖ. На смену последователь-
ному назначению различных линий ГТ приходит 
стратегия преодоления (или даже предотвращения 
развития) гормонорезистентности путем примене-
ния комбинированных режимов с включением ин-
гибиторов CDK4 / 6. Добавление палбоциклиба, ри-
боциклиба или абемациклиба к НИА в 1-й линии 
приводит к впечатляющему снижению риска про-
грессирования и смерти пациенток и характеризует-
ся высокой частотой объективных ответов. При от-
сутствии убедительных данных о преимуществах 
одного из препаратов этой группы по эффективности 
(а прямое сравнение вышеуказанных препаратов 
не проводилось) принципиальное значение для вы-
бора конкретного лекарства может и должен играть 
профиль его токсичности.

Проведенный анализ позволяет сказать, что про-
филь токсичности ингибиторов CDK4 / 6 различается 
весьма существенно:

 – нейтропения является класс-специфическим 
НЯ и характерна для всех 3 препаратов (пал-
боциклиба, рибоциклиба и абемациклиба),

 – терапия рибоциклибом также ассоциирована 
с гепатотоксичностью и кардиотоксичностью 
(увеличением интервала QTc),

 – для абемациклиба, кроме нейтропении, харак-
терны диарея и тромбоэмболии.

Палбоциклиб является первым зарегистрирован-
ным ингибитором CDK4 / 6 и наиболее изученным 
представителем своего класса с самой продолжитель-
ной медианой времени наблюдения за больными 
в рамках клинического исследования III фазы. Данные 
по долгосрочной безопасности палбоциклиба позво-
ляют сделать вывод о высокой эффективности препа-
рата и предсказуемой и управляемой токсичности, 
а также об отсутствии риска кумулятивного накопле-
ния НЯ. Доложенные на последнем конгрессе в Сан-
Антонио результаты анализа реальной клинической 
практики свидетельствуют о том, что наиболее попу-
лярной и широко используемой является комбинация 
палбоциклиба с летрозолом, которая назначается в 1-й 
линии лечения [44], реже палбоциклиб применяется 
в 2-й линии и назначается вместе с фулвестрантом. 
Комбинация палбоциклиба и ГТ была названа экспер-
тами «терапией прорыва», эта стратегия является эко-
номически обоснованной и должна применяться 
в широкой клинической прак тике.
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