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Введение
Метастатический рак молочной 
железы (мРМЖ) может характе-
ризоваться длительным торпид-
ным течением. Считается, что 
благоприятный клинический 
прогноз имеет гормонозависи-
мый HER2-негативный подтип 
опухоли. Вместе с тем в подавля-
ющем большинстве случаев при 
люминальном HER2-негативном 
мРМЖ развивается резистент-
ность к  препаратам эндокрин-
ной терапии. При этом медиана 
выживаемости без прогрессиро-
вания (ВБП) при использовании 
любой схемы гормонотерапии 
первой линии не превышает од-
ного года, а  медиана общей вы-
живаемости достигает почти 
трех лет [1–9]. 
Добавление ингибитора mTOR 
эверолим уса к  экземеста н у 
у  пациенток с  положительным 
по гормональным рецепторам 
(ГР+) HER2-негативным мРМЖ, 
прогрессирующим на фоне при-
менения нестероидных ингиби-
торов ароматазы, существенно 
не изменило ситуацию: увели-

чилась ВБП (отношение рисков 
(ОР) 0,43; 95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,35–0,54; 
р < 0,001), но статистически зна-
чимого увеличения продолжи-
тельности жизни не произошло 
[10]. Важным достижением в гор-
монотерапии ГР+ мРМЖ стало 
открытие механизмов регуляции 
клеточного цикла с  участием 
циклинзависимых киназ (cyclin-
dependent k inase, CDK). Как 
следствие – создание первого ин-
гибитора CDK  – палбоциклиба  
[11, 12]. 
Комби на ц и я па лбоц ик л иба 
с летрозолом или фулвестрантом 
принципиально улучшила ре-
зультаты первой и второй линий 
гормонотерапии у  больных ГР+ 
мРМЖ, преодолев плато терапев-
тических возможностей и  обес-
печив достижение ВБП более 
двух лет [13, 14]. 
Высокая эффективность комби-
нации палбоциклиба и летрозо-
ла в первой линии терапии ГР+ 
мРМЖ подтверждена в крупном 
рандомизированном клиничес-
ком исследовании (РКИ) III фазы 

PALOMA-2 с  участием 666 па-
циенток. Медиана ВБП в группе 
комбинации летрозола и палбо-
циклиба значительно превысила 
таковую в  группе монотерапии 
летрозолом  – 27,6 и  14,5 месяца 
соответственно (p < 0,001). Вы-
игрыш зарегистрирован во всех 
подгруппах пациенток независи-
мо от возраста, статуса по шкале 
ECOG, локализации метастазов, 
предшествующей химио- или 
гормонотерапии, а  также пери-
ода с момента окончания адъю-
вантного лечения до рецидива 
болезни [13, 15].
В масштабном РКИ PALOMA-3  
при добавлении палбоциклиба 
к  фулвестранту у  521 пациентки 
с ГР+ HER2-негативным мРМЖ, 
получившей предшествующую 
терапию, медиана ВБП достигла 
11,2 месяца. В  группе моноте-
рапии фулвестрантом данный 
показатель составил 4,6 меся-
ца (ОР 0,50; 95% ДИ 0,40–0,62; 
p < 0,0001). Частота объектив-
ного ответа (ЧОО) у  больных 
с  измеряемыми очагами до-
стигла 24,6 и  10,9% соответ-

Как показал метаанализ рандомизированных клинических исследований, гормональная терапия обеспечивает 
сравнимую с химиотерапией продолжительность жизни и характеризуется значительно меньшей 
токсичностью, однако несколько уступает по частоте объективного ответа. В статье представлен опыт 
применения палбоциклиба в реальной популяции больных метастатическим раком молочной железы. 
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ственно (р = 0,0012). Клиничес-
кий выигрыш имел место в  64 
и  36% случаев соответственно 
(р < 0,0001) [14]. 
Таким образом, в РКИ III фазы, 
посвященных оценке эффектив-
ности палбоциклиба в комбина-
ции со стандартной гормональ-
ной терапией, комбинированная 
стратегия имела преимущества 
перед гормонотерапией.

Материал и методы 
исследования
Для оценки эффективности ком-
бинированной терапии с приме-
нением палбоциклиба был про-
веден анализ данных пациенток 
с ГР+ HER2-негативным мРМЖ, 
проходивших обследование и по-
лучавших лечение в  медицинс-
ких учреждениях Департамен-
та здравоохранения г. Москвы. 
Период наблюдения составил 
12 месяцев  – с  сентября 2017 г. 
по сентябрь 2018 г. Больные по-

лучали терапию палбоциклибом 
в  стандартной дозе 125 мг один 
раз в  сутки по схеме 3/1 в  ком-
бинации с  любым ингибитором 
ароматазы либо фулвестрантом 
в дозах, одобренных к примене-
нию [16].

Результаты
Проведен анализ данных 110 па-
циенток с ГР+ HER2-негативным 
мРМЖ, получавших палбоцик-
либ в комбинации с гормонотера-
пией. Клинико-эпидемиологичес-
кие характеристики приведены 
в таблице.

Эффективность палбоциклиба 
в комбинации с гормонотерапией
В рамках настоящего анализа 
при медиане наблюдения 12 ме-
сяцев ЧОО во всей популяции 
пациенток в  обеих комбинаци-
ях с  ингибиторами ароматазы 
и фулвестрантом составила 43%, 
в подгруппе больных с измеря-

емыми очагами  – 52%. В  целом 
контроль роста опухоли, вклю-
чавший объективный ответ 
и стабилизацию, зарегистриро-
ван в  78% случаев. На момент 
анализа данных медиана ВБП 
в  группе палбоциклиба в  ком-
бинации с любым ингибитором 
ароматазы не достигнута, более 
90% пациенток продолжают по-
лучать терапию. Палбоциклиб 
в  комбинации с  фулвестран-
том после прогрессирования 
на предшествующей терапии 
обеспечил медиану ВБП 8,4 ме-
сяца, ЧОО у больных с измеряе-
мыми очагами составила 24,6%, 
клинический выигрыш имел 
место в 64% случаев. Исходный 
менопаузальный статус паци-
енток не влиял на результаты 
терапии.

Переносимость палбоциклиба 
в комбинации с гормонотерапией
Основными нежелательными 
явлениями, обусловленными 
применением палбоциклиба, 
были нейтропения, лейкопения 
и  тромбоцитопения. Случаев 
фебрильной нейтропении не за-
регистрировано. Тем не менее 
из-за нежелательных явлений 
3–4-й степени у  5% пациенток 
группы палбоциклиба и  инги-
битора ароматазы и 8% больных 
группы палбоциклиба и  фул-
вестранта лечение прерывалось. 
Начало очередного цикла откла-
дывалось у  27–32% пациенток. 
В  24% случаев потребовалось 
снижение дозы. Этот показатель 
оказался ниже аналогичных по-
казателей, зарегистрированных 
в РКИ PALOMA-2 и PALOMA-3. 

Заключение
Данные литерату ры и  пред-
ставленный клинический опыт 
демонстрируют высокую эф-
фективность и  хорошую пе-
реносимость комбинирован-
ных режимов гормонотерапии 
с  ингибиторами CDK 4/6 типа, 
в  частности палбоциклибом. 
Подобные комбинации целесо-
образно применять уже в  пер-
вых линиях терапии, прежде 
всего при наличии факторов 

Основные характеристики групп наблюдения

Подгруппа Палбоциклиб + 
любой ингибитор 
ароматазы (n = 91)

Палбоциклиб + 
фулвестрант 
(n = 19)

Балл по шкале ECOG:
■ 0
■ 1 

84
7

13
6

Возраст:
■ младше 65 лет
■ старше 65 лет

78
13

12
7

Раса:
■ азиатская
■ неазиатская

2
89

0
19

Рецепторный статус:
■ ER+; PR+
■ иной

89
2

14
5

Метастазы в печени или легких, 
в том числе сочетанные:
■ нет
■ есть

27
64

10
9

Только костное поражение:
■ да
■ нет

27
64

11
8

Предшествующая гормонотерапия:
■  ингибиторы ароматазы
■  тамоксифен и экземестан
■ нет

50
36
5

8
10
1

Предшествующая химиотерапия:
■ нет
■ да

50
41

11
8

Примечание. ER+ – эстроген-положительный. PR+ – прогестерон-положительный.
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риска агрессивного течения 
ГР+ HER2-негативного мРМЖ 
(люминальный тип В  опухоли, 
висцеральные и сочетанные ме-
тастазы, в том числе с множест-
венными локусами метастазиро-

вания, предшествующая терапия 
цитостатиками). 
Палбоциклиб характеризуется 
управляемым профилем токсич-
ности с предусмотренной схемой 
редукции доз и требует минималь-

ного мониторинга в ходе лечения. 
В  данном наблюдении частота 
уменьшения дозы препарата из-за 
нежелательных явлений была 
ниже, чем в регистрационных кли-
нических исследованиях. 
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As shown by the meta-analysis of randomized clinical trials, hormone therapy provides a life expectancy comparable 
with chemotherapy and is characterized by signifi cantly lower toxicity, but slightly inferior in frequency of objective response. 
Th e article presents the experience of palbociclib application in the real population of patients with metastatic breast cancer.
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