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Рак молочной железы (РМЖ) остается ведущей 

онкологической патологией среди женского 

населения в России: в 2015 г. этот диагноз 

поставлен в 66 621 случае, а прирост заболеваемости за 

10 лет составил 31,76% [1, 2]. Около 8% больных РМЖ уже 

исходно имеют IV стадию заболевания, кроме того, в 

половине случаев раннего РМЖ в различные сроки после 

окончания первичного лечения возникают отдаленные 

метастазы. На ASCO 2016 г. были доложены результаты 

длительного наблюдения за 46 138 больными с ранним 

РМЖ с положительными рецепторами эстрогенов (РЭ). 

Анализ отдаленных результатов лечения показал, что 

риск прогрессирования после окончания стандартной 

5-летней адъювантной гормонотерапии является весьма 

существенным, в том числе и при самых ранних стадиях 

заболевания. Так, для РМЖ T1N0M0 риск развития отда-

ленных метастазов в период от 5 до 14 лет после опера-

ции составляет 5, 8 и 10% для опухолей 1, 2 и 3-й степени 

злокачественности соответственно, а риск любого (мест-

ного или отдаленного) рецидива – 12, 15 и 17% соответ-

ственно [3].

К сожалению, метастатический рак молочной железы 

(мРМЖ) продолжает оставаться неизлечимым заболева-

нием и в настоящее время рассматривается как хрониче-

ский процесс, требующий длительного лечения с перио-

дической заменой одних видов терапии на другие. 

Именно поэтому важнейшей целью лечения мРМЖ явля-

ется не только увеличение продолжительности жизни, но 

и сохранение и улучшение ее качества. По данным мета-

анализа, 75 рандомизированных клинических исследова-

ний III фазы, опубликованных в 1998–2007 гг., медиана 

общей выживаемости (ОВ) больных мРМЖ от начала 

гормонотерапии 1-й линии составляет 31,1 мес. [4], от 

начала химиотерапии 1-й линии – 20,7 мес. [4]. По дан-
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ным популяционных исследований, только около 20–27% 

пациенток с мРМЖ живут более 5 лет [5, 6].

Благодаря молекулярно-биологическим исследовани-

ям последнего десятилетия сформировалась концепция 

восприятия РМЖ как гетерогенного заболевания, состоя-

щего из нескольких, различных по своему прогнозу, кли-

ническому течению и чувствительности к проводимой 

терапии подвариантов [7, 8]. Основой лекарственного 

лечения эстроген-рецептор-позитивного (ЭР+ или люми-

нального) HER2-негативного мРМЖ является последова-

тельная гормонотерапия (ГТ) [9]. По сравнению с химио-

терапией она характеризуется значительно меньшей 

токсичностью и, по данным метаанализа, обеспечивает 

сравнимые с химиотерапией показатели выживаемости 

при несколько меньшей частоте объективного ответа [10].

Считается, что клиническое течение ЭР+ мРМЖ явля-

ется относительно благоприятным, однако это не всегда 

верно. Так, в исследовании Llombart  – Cussac оценили 

течение ЭР + HER2- мРМЖ в зависимости от наличия фак-

торов риска, к которым относили безрецидивный интер-

вал менее 24 мес., метастазы в печени или поражение 3 

и более органов, а также предшествующую нео/адъю-

вантную терапию таксанами/антрациклинами [11]. 

Оказалось, что у 37% пациенток с положительным по 

гормональным рецепторам (ГР+) мРМЖ имеется не менее 

2 факторов неблагоприятного прогноза, коррелирующих 

с уменьшением продолжительности жизни. Кроме того, 

принято считать, что трижды негативный мРМЖ характе-

ризуется наименьшей продолжительностью жизни, однако 

показатели общей выживаемости (ОВ) при люминальном 

и трижды негативном подвариантах мРМЖ в подгруппах 

с одинаковым количеством факторов риска оказались 

сопоставимыми: медиана ОВ при наличии 3 факторов 

риска составила 15,9 мес. и 13,7 мес. соответственно, а 

при наличии 2 факторов – 22,1 мес. и 24,8 мес. соответ-

ственно [11]. Таким образом, по заключению авторов, 

более ⅓ больных ГР+ мРМЖ имеют агрессивное течение 

заболевания, сравнимое с течением тройного негативно-

го мРМЖ.

Основной причиной прогрессирования ЭР+ РМЖ счи-

тается гормонорезистентность, которая может быть пер-

вичной или вторичной (приобретенной). В зависимости от 

сроков прогрессирования выделяют:

 ■ первичную гормонорезистентность (прогрессирова-

ние в течение первых двух лет проведения адъювантной 

гормонотерапии или в течение 6 мес. любой линии гор-

монотерапии, проводимой по поводу мРМЖ);

 ■ вторичную гормонорезистентность (прогрессирование 

в течение следующих после первых двух лет адъювант-

ной гормонотерапии и до 1 года после ее окончания, а 

также прогрессирование после первых 6 мес. какой-либо 

линии гормонотерапии мРМЖ) [12]. 

В целом, несмотря на многолетние исследования в 

области ГТ мРМЖ и создание стройного алгоритма после-

довательного назначения нескольких (как правило, не 

менее трех) линий лечения, до последнего времени не 

удавалось преодолеть определенное «плато» терапевти-

ческих возможностей: медиана выживаемости без про-

грессирования (ВБП)/времени до прогрессирования 

(ВДП) на любой схеме ГТ 1-й линии колебалась от 6 мес. 

на тамоксифене до 12 мес. по отдельным исследованиям 

ингибиторов ароматазы, а медиана ОВ составляла около 

3 лет [13–23]. Ситуация начала несколько меняться с 

появлением ингибитора м-ТОР эверолимуса, который 

улучшил результаты лечения мРМЖ, резистентного к 

нестероидным ингибиторам ароматазы: добавление эве-

ролимуса к экземестану по сравнению с одним экземе-

станом достоверно увеличивало ВБП (отношение риска 

(ОР) 0,43, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,35–0,54; р 

< 0,001), однако эта стратегия существенно не влияла на 

ОВ [24]. Настоящим прорывом в области ГТ ЭР+ мРМЖ 

стало открытие механизмов регуляции клеточного цикла 

с участием циклин-зависимых киназ. Это открытие было 

удостоено Нобелевской премии 2001 г. в области меди-

цины [25] и в конечном итоге привело к созданию перво-

го ингибитора циклин-зависимых киназ палбоциклиба, 

который в комбинации с летрозолом или фулвестрантом 

принципиально улучшил результаты 1-й и 2-й линий ГТ 

ЭР+ мРМЖ.

КЛЕТОЧНЫЙ ЦИКЛ, ЦИКЛИНЗАВИСИМЫЕ КИНАЗЫ 

И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ПАЛБОЦИКЛИБА

Потеря контроля за клеточным циклом является одним 

из неотъемлемых свойств злокачественной опухоли [26], 

а многочисленные генетические нарушения белков-регу-

ляторов клеточного цикла были описаны при различных 

видах рака, включая и рак молочной железы [26, 27].

Ключевыми регуляторами клеточного цикла являются 

циклин-зависимые киназы (CDK)  – большое семейство 

серин-треониновых киназ, которые действуют совместно 

с белками-партнерами (циклинами). Гиперактивация 

CDK4/6 приводит к инициации пролиферации путем 

гиперфосфорилирования белка ретинобластомы pRB с 

последующим высвобождением ранее блокированных 

транскрипционных факторов (фактора транскрипции 

E2F) и переходом от фазы роста (G1) к фазе репликации 

Анализ отдаленных результатов лечения 
показал, что риск прогрессирования после 
окончания стандартной 5-летней адъювантной 
гормонотерапии является весьма существенным, 
в том числе и при самых ранних стадиях 
заболевания

При раке молочной железы с экспрессией 
рецепторов эстрогенов потеря контроля
над CDK4/6 является ключевым механизмом 
эстроген-независимой активации нижележащих 
сигнальных путей, поэтому совместная блокада 
гормональных рецепторов и CDK4/6 
представлялась весьма многообещающей
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ДНК (S) и итоговой клеточной прогрессии [28–30]. При 

раке молочной железы с экспрессией рецепторов эстро-

генов потеря контроля над CDK4/6 является ключевым 

механизмом эстроген-независимой активации нижеле-

жащих сигнальных путей, поэтому совместная блокада 

гормональных рецепторов и CDK4/6 представлялась 

весьма многообещающей (рис. 1) [31, 32]. В исследовани-

ях на клеточных линиях ЭР+ РМЖ был подтвержден 

синергизм двойного ингибирования CDK4/6 и рецепто-

ров эстрогенов [31, 32].

Основоположником и первым представителем нового 

класса онкологических препаратов  – ингибиторов 

циклин-зависимых киназ  – стал палбоциклиб (PD-

0332991), который представляет собой малую молекулу – 

обратимый пероральный ингибитор CDK4/6. При докли-

ническом тестировании на широкой панели клеточных 

линий рака молочной железы препарат ингибировал рост 

подвариантов с экспрессией ЭР или амплификацией 

HER2 [31]. Активность палбоциклиба коррелировала с 

выраженной блокадой гиперфосфорилирования pRb и 

последующим арестом чувствительных клеток в фазе G1. 

В комбинации с тамоксифеном палбоциклиб продемон-

стрировал не только синергизм, но и эффективность в 

отношении тамоксифен-резистентных линий РМЖ, что 

позволяет говорить о возможности преодоления гормо-

норезистентности [31]. Проведенные клинические иссле-

дования подтвердили высокую эффективность палбоци-

клиба в комбинациях с нестероидным ингибитором аро-

матазы летрозола, а также с антиэстрогеном фулвестран-

том в 1-й и 2-й линиях гормонотерапии ЭР+ мРМЖ.

ПАЛБОЦИКЛИБ В КОМБИНАЦИИ С ЛЕТРОЗОЛОМ

В 1Й ЛИНИИ ТЕРАПИИ ЭР+ МРМЖ

До последнего времени стандартом 1-й линии гормоно-

терапии ЭР-позитивного HER2-негативного мРМЖ в 

менопаузе были нестероидные ингибиторы ароматазы 

летрозол или анастрозол. Поэтому в открытом рандомизи-

рованном исследовании II фазы PALOMA-1/TRIO-18 оце-

нили эффективность добавления палбоциклиба к летро-

золу в 1-й линии лечения этой популяции пациенток [33].

В исследование было включено 165 больных ЭР+HER2- 

мРМЖ в менопаузе, которые ранее не получали никаких 

видов лечения по поводу метастатической формы болез-

ни. Больные были стратифицированы по длительности 

безрецидивного интервала и локализации метастазов.

В когорту 1 включались пациентки с данными только ИГХ-

исследования (РЭ+HER2-), в когорту 2, созданную для 

оценки влияния биомаркеров, – случаи с амплификацией 

циклина D1 и/или потерей р16 (INK4A или CDKN2A).

В экспериментальной группе (n = 84) назначали пал-

боциклиб в стандартном режиме – по 125 мг 1 раз в день 

в течение 3 нед., затем 1 нед. перерыв и летрозол по 2,5 мг 

в день ежедневно, в группе контроля – только летрозол

(n = 81). Первичной конечной точкой была ВБП, вторич-

ными – частота объективного ответа (ЧОО), клинический 

выигрыш (КВ), который оценивался как объективный ответ 

+ стабилизация > 24 нед., длительность объективного 

ответа (ДОО) и общая выживаемость (ОВ).

Необходимо отметить, что во всей популяции один 

летрозол обеспечил сравнимую с предыдущими иссле-

Рисунок 1.    Механизм действия палбоциклиба
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•  Передача сигнала от эстрогенового рецептора происходит через 

белки и дальнейшее взаимодействие циклина D1 с CDK4\6 в ядре

•  В результате происходит накопление митотических сигналов, доста-

точное для преодоления контрольной точки перехода

CDK – cyclin-dependent kinase; ER – estrogen receptor; E2F – E2 transcription factor; G – gap; M – mitosis; pRb – phosphorylated retinoblastoma; Rb – retinoblastoma; S – synthesis

•  Палбоциклиб селективно подавляет CDK4/6 и обладает синергизмом 

с препаратами для гормонотерапии

•  Селективное подавление CDK4/6 и арест цикла в G1 эффективно кон-

тролируют деление и клеточную пролиферацию
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дованиями медиану ВБП, а вот результаты применения 

комбинации оказались весьма впечатляющими. Добав-

ление палбоциклиба к летрозолу в 1-й линии тера пии 

ЭР+HER2- мРМЖ привело к двукратному увеличению 

выживаемости без прогрессирования болезни: во всей 

популяции медианы ВБП составили 20,2 мес. и 10,2 

мес. для комбинация палбоциклиба с летрозолом и 

одного летрозола соответственно, р = 0,0004 (табл. 1, 

рис. 2). Выигрыш не зависел от экспрессии биомарке-

ров и реализовывался как в когорте 1 (набрана только 

по результатам стандартного ИГХ-исследования), так и 

в когорте 2 (набрана после определения биомаркеров) 

(табл. 1, рис. 2).

Подгрупповой анализ показал, что выигрыш от добав-

ления палбоциклиба к летрозолу регистрировался во 

всех подгруппах пациенток независимо от возраста 

(моложе или старше 65 лет), статуса ECOG (0 или 1), лока-

лизации метастазов (висцеральные или только в костях), 

предшествующей химиотерапии (да/нет) или гормоноте-

рапии (да/нет), а также времени от окончания адъювант-

ного лечения до прогрессирования болезни [33, 34].

Частота объективного ответа была выше на терапии с 

палбоциклибом по сравнению с одним летрозолом и для 

всей популяции составила 43% vs 33% (р = 0,13), а для 

популяции с измеряемыми очагами  – 55% vs 39% (p = 

0,047). Добавление палбоциклиба привело к достоверно-

му увеличению пропорции пациенток с клиническим 

выигрышем от проводимой терапии (81% vs 58%, р = 

0,0009) (табл. 1). При достижении полного или частично-

го объективного ответа его длительность в группе палбо-

циклиб + летрозол была в 2 раза больше, чем при назна-

чении одного летрозола (медиана ДОО 20,3 мес. vs 11,1 

мес.). При оценке ОВ отмечена тенденция к увеличению 

продолжительности жизни в группе комбинированной 

терапии с абсолютной прибавкой в медиане ОВ 4,2 мес., 

однако различия не достигли статистической значимости 

(медианы ОВ 37,5 мес. vs 33,3 мес., ОР = 0,813; р = 0,42).

Основными нежелательными явлениями, связанными 

с палбоциклибом, были нейтропения, лейкопения и тром-

боцитопения, однако случаев фебрильной нейтропении 

не было зарегистрировано (табл. 2). Тем не менее в связи 

с нежелательными явлениями в группе палбоциклиб + 

Таблица 1.    Палбоциклиб + летрозол vs летрозол в 1-й 
линии терапии ЭР+HER2- мРМЖ в менопаузе: результа-
ты рандомизированного исследования II фазы (эффек-
тивность)

Палбоциклиб + 
летрозол
(n = 84)

Летрозол
(n = 81)

ОР
р

ВБП медиана (мес.), 95% ДИ

Вся популяция
20,2

13,8–27,5
10,2

5,7–12,6
ОР* = 0,488
р = 0,0004

Когорта 1
(РЭ+ HER2-), n = 66

26,1
11,2 – не достигнута

5,7
2,6–10,5

ОР* = 0,299
р < 0,0001

Когорта 2
(РЭ+ HER2- INK4A или 
CDKN2A), n = 99

18,1
13,1–27,5

11,1
7,1–16,4

ОР* = 0,508
р = 0,0046

Клинический выигрыш (ОО + стабилизация > 24 нед.) %

Вся популяция
95% ДИ*

81% [71–88%]
58%

[47–69%]
0,0009

* ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ОО – объективный ответ
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Палбоциклиб + летрозол

Отношение рисков = 0,488
95% ДИ (0,319, 0,748)
Одностороннее значение
р = 0,0004

 

Рисунок 2.    Выживаемость без прогрессирования в 
исследовании PALOMA-1 (палбоциклиб + летрозол vs 
летрозол в 1-й линии терапии ЭР+HER2- мРМЖ в менопа-
узе), вся популяция

Таблица 2.    Нежелательные явления в исследовании 
PALOMA-1 (палбоциклиб + летрозол vs летрозол в 1-й 
линии терапии ЭР+HER2- мРМЖ в менопаузе)

Нежелательные
явления, % 

Палбоциклиб + летрозол
n = 83

Летрозол
n = 77

Степень 3 ст. 4 ст. 3 ст. 4 ст.

Нейтропения 48 17 21 1

Лейкопения 19 0 1 0

Общее недомогание 2 2 1 0

Анемия 5 1 5 1

Тошнота 2 0 1 1

Артралгия 1 0 3 0

Алопеция 1–2-й степени 22 3

Диарея 4 0 10 0

Приливы 1–2-й степени 21 12

Тромбоцитопения 2 0 0

Одышка 2 0 1 0

Астения 2 0 0 0

Инфекции верхних 
дыхательных путей

1 0 0 0
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летрозол у 33% пациенток лечение прерывалось (vs 4% в 

группе летрозола), у 45% пациенток откладывалось нача-

ло очередного цикла и в 40% случаев потребовалась 

редукция дозы. В комбинированной группе зарегистри-

ровано также несколько серьезных нежелательных явле-

ния (эмболия у 3, боль в спине у 2 и диарея у 2 больных).

Таким образом, проведенное исследование показа-

ло, что добавление палбоциклиба к летрозолу в 1-й 

линии терапии ЭР+HER2- мРМЖ в менопаузе достовер-

но увеличивает выживаемость без прогрессирования 

болезни, частоту объективного ответа у пациенток с 

измеряемыми очагами, продолжительность объективно-

го ответа и частоту клинической пользы. Выигрыш от 

палбоциклиба регистрируется во всех подгруппах паци-

енток, а генетические нарушения циклина D1 и р16 не 

являются предикторами ответа на препарат. Специ-

фическим и наиболее частым нежелательным явлением 

в комбинированной группе была нейтропения, связан-

ная с влиянием ингибитора CDK4/6 на клетки-предшест-

венники в костном мозге, однако этот побочный эффект 

был предсказуемым и хорошо управляемым и не приво-

дил к серьезным осложнениям в процессе проведения 

терапии.

Результаты исследования PALOMA-1 послужили пово-

дом для регистрации палбоциклиба в США в рамках 

ускоренной процедуры FDA, которая одобрила примене-

ние нового препарата в комбинации с летрозолом в 

качестве первой линии системной терапии распростра-

ненного или метастатического рака молочной железы у 

женщин в постменопаузе уже в феврале 2015 г.

На последнем конгрессе ASCO в 2016 г. были доложе-

ны первые результаты аналогичного по дизайну и попу-

ляции пациенток многоцентрового рандомизированного 

плацебо-контролируемого исследования III фазы 

PALOMA-2, в котором оценили эффективность добавле-

ния палбоциклиба к летрозолу в 1-й линии лечения 

ЭР+HER2- мРМЖ [35]. В исследование включено 666 

больных, которые рандомизированы 2:1 на палбоциклиб 

+ летрозол или плацебо + летрозол. Первичной конечной 

точкой была ВБП, вторичными  – общая выживаемость 

(ОВ), частота объективного ответа (ЧОО), клинический 

выигрыш (КВ), который оценивался как объективный 

ответ + стабилизация > 24 нед. и безопасность. Пред став-

ленные результаты соответствовали полученным ранее 

данным: медиана ВБП была достоверно больше на ком-

бинированной терапии и составила 24,8 мес. vs 14,5 мес. 

одного летрозола (ОР = 0,58; р < 0,000001), ЧОО достигла 

42,1% vs 34,7% (р = 0,031) для всей популяции пациенток 

и 55,3% vs 44,4% (р = 0,013) для больных с измеряемыми 

очагами. Клинический выигрыш также регистрировался 

чаще в комбинированной группе: 84,9% vs 70,3%,

р < 0,0001. Основным нежелательным явлением 3 степе-

ни была нейтропения, частота которой на терапии с пал-

боциклибом составила 56,1%, однако фебрильная ней-

тропения зарегистрирована только в 1,8% случаев.

Таким образом, результаты проведенных исследова-

ний позволяют говорить о комбинации палбоциклиба с 

нестероидными ингибиторами ароматазы как о новом 

варианте выбора 1-й линии терапии HER2-негативного 

мРМЖ с положительными эстрогеновыми рецепторами.

ПАЛБОЦИКЛИБ В КОМБИНАЦИИ С 

ФУЛВЕСТРАНТОМ ВО 2Й ЛИНИИ ТЕРАПИИ ЭР+ МРМЖ

Еще одним перспективным партнером для назначе-

ния в комбинации с палбоциклибом является антиэстро-

ген фулвестрант, который широко используется в лечении 

ЭР+ HER2- мРМЖ. В многоцентровом рандомизирован-

ном плацебо-контролируемом исследовании III фазы  

PALOMA-3 оценили эффективность и переносимость ком-

бинации палбоциклиба и фулвестранта по сравнению с 

одним фулвестрантом у больных ЭР+ HER2- мРМЖ с про-

грессированием на предшествующей эндокринной тера-

пии (n = 521) [36–38]. Первичной конечной точкой была 

ВБП, вторичными  – общая выживаемость (ОВ), частота 

Таблица 3.    Палбоциклиб + фулвестрант vs плацебо + 
фулвестрант в терапии ЭР+HER2- мРМЖ с прогрессиро-
ванием на предшествующей эндокринной терапии: 
результаты рандомизированного исследования III фазы 
(эффективность)

Палбоциклиб + 
фулвестрант

(n = 347)

Плацебо/ 
фулвестрант

(n = 174)
ОР
р

ВБП медиана (мес.), 95% ДИ

Оценка исследователей 
(окончательный анализ)

9,5
9,2–11

4,6
3,5–5,6

ОР* = 0,46
р < 0,001

Независимая оценка
(первый анализ)

Не достигнута
3,7

3,4–7,2
ОР* = 0,27
р < 0,001

ЧОО у больных с изме-
ряемыми очагами, % 24,6 10,9 р = 0,0012

Клинический выигрыш, % 64,0 36,0 р < 0,0001

* ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал

Добавление палбоциклиба к летрозолу в 1-й линии 
терапии ЭР+HER2- мРМЖ в менопаузе достоверно 
увеличивает выживаемость без прогрессирования 
болезни, частоту объективного ответа
у пациенток с измеряемыми очагами, 
продолжительность объективного ответа
и частоту клинической пользы

Результаты проведенных исследований 
позволяют говорить о комбинации 
палбоциклиба с нестероидными ингибиторами 
ароматазы как о новом варианте выбора 1-й 
линии терапии HER2-негативного мРМЖ с 
положительными эстрогеновыми рецепторами
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объективного ответа (ЧОО), клинический выигрыш (КВ), 

который оценивался как объективный ответ + стабилиза-

ция > 24 нед., а также качество жизни и безопасность. 

Включались пациентки независимо от менопаузального 

статуса, больным в пременопаузе дополнительно назна-

чали гозерелин. Прогрессированием на предшествующей 

эндокринной терапии считали рецидив болезни во время 

проведения адъювантной терапии или в срок до 12 мес. 

от ее окончания, а также прогрессирование на 1-й линии 

эндокринной терапии, проводимой по поводу метаста-

тической формы заболевания. Также по поводу мРМЖ 

больные ранее могли получать не более 1 режима химио-

терапии.

В группу палбоциклиб + фулвестрант было рандоми-

зировано 347 пациенток, в группу плацебо + фулве-

странт  – 174, до начала лечения в пременопаузе были 

20,7% и 20,7% соответственно, ранее ингибиторы арома-

тазы (+/- овариальная супрессия) получали 85,3% и 

86,8%; тамоксифен  – 60,8% и 59,8%; предшествующую 

нео/адъювантную химиотерапию 41,5% и 43,1%; пред-

шествующую химиотерапию по поводу метастатической 

формы болезни – 30,8% и 36,2% больных соответственно. 

В целом по поводу мРМЖ одну любую линию лечения 

получили 38,0% и 40,2% пациенток, 2 линии  – 25,9% и 

24,7%; 3 и более линии – 11,8% и 9,2% пациенток соот-

ветственно. Таким образом, контингент включенных в 

исследование пациенток был достаточно предлеченным.

Окончательный анализ результатов применения 

комбинации палбоциклиба с фулвестрантом у больных с 

прогрессированием на предшествующей эндокринной 

терапии оказался весьма впечатляющим [37]: в группе с 

палбоциклибом медиана ВБП достигла 9,5 мес. по срав-

нению с 4,6 мес. на одном фулвестранте (ОР = 0,46; 95% 

ДИ 0,36–0,59; p < 0,0001), клинический выигрыш отме-

чен у 64% и 36% пациенток соответственно (р < 0,001), 

(табл. 3). Около 40% пациенток при первичной оценке 

были отобраны для независимого слепого центрального 

контроля эффективности [36]. В этой когорте медиана 

ВБП для комбинации палбоциклиб/фулвестрант на 

момент первичного анализа не была достигнута, для 

монотерапии фулвестрантом – соответствовала таковой 

по оценке исследователей (3,7 мес., ОР = 0,27, р < 0,001) 

(рис. 3) [36]. Обновленные результаты независимого сле-

пого центрального контроля эффективности подтверди-

ли статистически достоверное и клинически значимое 

увеличение ВБП при добавлении палбоциклиба к фул-

вестранту по сравнению с одной гормонотерапией 

(табл. 3, рис. 4) [38].

Очень важно, что исходный менопаузальный статус не 

влиял на эффективность лечения: выигрыш от добавле-

ния палбоциклиба в отношении медианы ВБП был прак-

тически одинаковым у больных в пре/перименопаузе и 

Плацебо +
фулвестрант

(n = 134)

Палбоциклиб +
фулвестрант

(n = 273)

Медиана ВБП, мес. (95% ДИ)  9,9 (9,2–11,2) 4,2 (3,5–5,6)

ОР (95% ДИ)        0,43 (0,33–0,57)

Р                           < 0,0001

Плацебо + фулвестрант

Палбоциклиб + фулвестрант

Количество пациентов в группе риска Время (мес.) 

ВБ
П 

(%
) 

0 

10 
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70 

80 

90 
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 15 11 12 13 14 

273 263 222 216 194 192 157 152 73 67 24 0 16 6 6 1  

134 129 87 81 64 62 46 45 16 16 8 0 5 2 1 0  

Placebo + fulvestrant 

Palbociclib + fulvestrant 

Рисунок 5.    Выживаемость без прогрессирования в под-
группе пациенток, ранее получивших ≥ 1 предшествую-
щей линии системного лечения по поводу мРМЖ (иссле-
дование PALOMA-3: палбоциклиб + фулвестрант vs плаце-
бо/фулвестрант у больных ЭР+HER2- мРМЖ с прогресси-
рованием на предшествующей эндокринной терапии) [37]
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Палбоциклиб + фулвестрант

Плацебо +
фулвестрант

(n = 64)

Палбоциклиб +
фулвестрант

(n = 147)

Медиана ВБП, мес. (95% ДИ)          NE            3,8 (3,4–9,3)

ОР (95% ДИ)        0,37 (0,23–0,59)

Р                           < 0,0001
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Рисунок 4.    Обновленный анализ выживаемости без про-
грессирования в исследовании PALOMA-3 (палбоциклиб + 
фулвестрант vs плацебо + фулвестрант у больных 
ЭР+HER2- мРМЖ с прогрессированием на предшествую-
щей эндокринной терапии), независимая оценка [38]
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Медиана ВБП, мес. (95% ДИ)  9,5 (9,2–11,0) 4,6 (3,5–5,6)

ОР (95% ДИ)        0,46 (0,36–0,59)

Р                           < 0,0001
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Рисунок 3.    Окончательный анализ выживаемости без 
прогрессирования в исследовании PALOMA-3 (палбо-
циклиб + фулвестрант vs плацебо + фулвестрант у больных 
ЭР+HER2- мРМЖ с прогрессированием на предшествую-
щей эндокринной терапии), оценка исследователей [37]
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постменопаузе (ОР 0,44 и 0,41 соответственно), что под-

держивает применение указанной стратегии в широкой 

популяции больных ЭР+ мРМЖ. Кроме того, подгрупповой 

анализ продемонстрировал преимущество комбинации 

палбоциклиб/фулвестрант у пациенток с висцеральными 

и невисцеральными метастазами независимо от чувстви-

тельности к предшествующей эндокринной терапии, ста-

туса прогестероновых рецепторов, характера и числа 

линий предшествующего лечения (на рисунке 5 представ-

лен выигрыш от добавления палбоциклиба к фулвестран-

ту у пациенток, ранее получивших ≥ 1 линии системного 

лечения по поводу мРМЖ).

Проведенный в исследовании анализ биомаркеров 

касался оценки мутаций PIK3CA в циркулирующей опухо-

левой ДНК, а также уровней экспрессии гормональных 

рецепторов. Ни один из этих показателей не влиял на 

эффективность комбинации палбоциклиба с фулвестран-

том [37]. Кроме того, при анализе циркулирующей опухо-

левой ДНК изучили мутации ESR1, которые являются 

одним из механизмов приобретенной гормонорезистент-

ности ЭР+ мРМЖ. Мутации ESR1 были обнаружены в 106 

(26,8%) из 395 образцов плазмы (D538G 14,1%, E380Q 

8,1%, Y537S 7,3%, Y537N 4,5% и др.), поликлональные 

мутации – в 10,1% случаев. Интересно, что все 106 паци-

енток с мутациями ESR1 были предлечены ингибиторами 

ароматазы, тогда как у больных, получавших только 

тамоксифен, мутаций не обнаружено. Статус ESR1 оказал-

ся фактором неблагоприятного прогноза: медиана ВБП 

при наличии мутации была меньше по сравнению с 

диким типом ESR1 (5,7 мес. vs 9,2 мес. соответственно; 

ОР+1,33; р = 0,0572), однако на эфективность палбоци-

клиба это влияния не оказало: добавление палбоциклиба 

к фулвестранту обеспечивало достоверный выигрыш в 

медиане ВБП независимо от наличия или отсутствия 

мутаций ESR1 [39].

Профиль безопасности палбоциклиба в исследовании 

PALOMA-3 полностью соответствовал полученным ранее 

данным. Нежелательные явления 3-й и 4-й степени тяже-

сти были зарегистрированы у 251/345 (73%) пациенток 

комбинированной группы и у 38/172 (22%) пациенток, 

получающих фулвестрант + плацебо. Наиболее частыми 

нежелательными явлениями 3 или 4 степени были ней-

тропения (65% vs 1%), анемия (3% vs 2%) и лейкопения 

(28% vs 1%). При этом частота фебрильной нейтропении 

оказалась схожей в обеих группах (1% и 1%), а серьезные 

нежелательные явления при применении палбоциклиба с 

фулвестрантом регистрировались даже несколько реже 

(13%) по сравнению с плацебо/фулвестрантом (17%). 

Смертельных исходов, связанных с токсическим воздей-

ствием проводимого лечения, не отмечено.

Оценка показателей качества жизни, проведенная в 

исследовании, показала достоверные преимущества ком-

бинации палбоциклиба с фулвестрантом по сравнению с 

одним фулвестрантом, особенно в отношении уменьше-

ния болевого синдрома [40]. Авторы делают вывод о том, 

что включение палбоциклиба увеличивает эффектив-

ность лечения и позволяет поддерживать хорошее каче-

ство жизни больных соответствующей популяции.

Последующий углубленный анализ безопасности 

показал, что редукция дозы палбоциклиба в связи с раз-

витием нейтропении 3–4-й степени не приводит к сни-

жению эффективности, а контроль за показателями крови 

перед началом каждого цикла позволяет безопасно про-

должать проводимое лечение [41]. Консолидированные 

данные по безопасности подтвердили отсутствие кумуля-

тивной токсичности при длительном применении палбо-

циклиба [42].

Таким образом, применение комбинации палбоцикли-

ба с фулвестрантом по сравнению с одним фулвестрантом 

статистически достоверно и клинически значимо увели-

чивает ВБП больных ЭР+HER2- мРМЖ с прогрессировани-

ем на предшествующей эндокринной терапии. Выигрыш 

регистрируется во всех подгруппах и не зависит от 

гормоно резистентности, уровня экспрессии гормональ-

ных рецепторов и статуса биомаркеров. По итогам иссле-

дования комбинацию палбоциклиба и фулвестранта сле-

дует рассматривать в качестве терапевтической опции у 

указанной категории больных.

В завершение нашего обзора необходимо отметить, 

что палбоциклиб является первым одобренным для кли-

нического применения представителем нового класса 

препаратов  – ингибиторов CDK 4/6. Как показали про-

веленные рандомизированные клинические исследова-

ния, включение палбоциклиба в различные режимы гор-

монотерапии метастатического HER2-негативного рака 

молочной железы с экспрессией эстрогеновых рецепто-

ров позволило существенно улучшить клинические исхо-

ды и повысить показатели выживаемости, частоту объек-

тивного ответа, его продолжительность и частоту «клини-

ческой пользы». Выигрыш в отношении выживаемости 

без прогрессирования болезни при добавлении палбо-

циклиба к летрозолу в первой линии гормонотерапии 

или к фулвестранту у пациенток с прогрессированием на/

после предшествующей эндокринной терапии отмечался 

во всех подгрупах, независимо от клинических характе-

ристик, особенностей течения опухолевого процесса, а 

также экспрессии молекулярных маркеров, опосредую-

щих развитие гормонорезистентности. Основными неже-

лательными явлениями, связанными с палбоциклибом, 

были нейтропения, лейкопения и тромбоцитопения, 

однако в целом гематологическая токсичность была 

управляемой, а сама терапия – безопасной.

Палбоциклиб зарегистрирован в Российской Феде-

рации: в сочетании с ингибитором ароматазы в качестве 

1-й линии терапии у женщин в постменопаузе и в сочета-

нии с фулвестрантом у женщин, получавших предшествую-

щую терапию.

Применение комбинации палбоциклиба
с фулвестрантом по сравнению с одним 
фулвестрантом статистически достоверно
и клинически значимо увеличивает ВБП больных 
ЭР+HER2- мРМЖ с прогрессированием
на предшествующей эндокринной терапии
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