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Лечение диссеминированного рака молочной 

железы (РМЖ) имеет целью увеличение продол-

жительности и улучшение качества жизни за счет 

замедления процесса прогрессирования и уменьшения сим-

птомов, связанных с опухолевым ростом. При метастатиче-

ском гормонозависимом HER2-РМЖ этим принципам в 

наибольшей степени соответствует проведение последова-

тельных линий гормонотерапии. Согласно современным 

представлениям гормонотерапия показана вне зависимости 

от локализации и количества метастазов, а также предше-

ствующей адъювантной терапии [1]. Единственная ситуация, 

в которой следует отдать предпочтение химиотерапии, – это 

висцеральный криз, характеризующийся массивным пора-

жением внутренних органов с нарушением их функции, что 

создает угрозу жизни пациента и требует быстрого достиже-

ния противоопухолевого эффекта. Именно скорость ответа, 

которая имеет первоочередное значение только при висце-

ральном кризе, отличает химиотерапию от стандартных 

опций гормонотерапии. Что касается частоты объективных 

эффектов и выживаемости, то эти два вида лечения практи-

чески не отличаются [2]. При этом гормонотерапия характе-

ризуется несоизмеримо меньшей токсичностью и, как след-

ствие, обеспечивает лучшее качество жизни. К сожалению, 

многие онкологи до сих пор опасаются назначать гормоно-

терапию в первых линиях лечения, не считая этот метод 

полноценным и самостоятельным. Особенно часто это про-
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исходит при наличии висцеральных метастазов и множе-

ственных метастазах в костях. Последние являются наиболее 

частым проявлением диссеминированной болезни именно 

при гормонозависимом РМЖ, зачастую сопровождаясь 

выраженным болевым синдромом и опасностью развития 

серьезных осложнений. К таким осложнениям, которые 

встречаются примерно у 50% больных с костными метаста-

зами, относятся патологические переломы и компрессия 

спинного мозга, что часто приводит к инвалидизации и 

уменьшению продолжительности жизни больных [3].

В течение последних десятилетий стандартом гормоно-

терапии первой линии у пациенток в постменопаузе явля-

лось применение ингибиторов ароматазы. В последние 

годы появились препараты, не обладающие самостоятель-

ной антигормональной активностью, но повышающие 

эффективность гормонотерапии, что значительно укрепля-

ет позиции данного метода при диссеминированном РМЖ. 

К одному из таких новых классов препаратов принадлежат 

ингибиторы циклин-зависимых киназ 4/6. Избыточная 

активность циклин-зависимых киназ 4/6 определяет повы-

шенный пролиферативный потенциал опухолевых клеток 

за счет стимуляции синтетической фазы клеточного цикла. 

Ингибирование этих ферментов, наоборот, приводит к вос-

становлению контроля над клеточным циклом и блокаде 

нерегулируемой пролиферации [4]. Первым препаратом 

этого класса, одобренным в Российской Федерации для 

лечения диссеминированного гормонозависимого РМЖ, 

является палбоциклиб (Ибранса, Pfizer).

Изучение эффективности и токсичности комбинации 

палбоциклиба и ингибитора ароматазы летрозола в каче-

стве первой линии гормонотерапии проведено в много-

центровом рандомизированном исследовании III фазы 

PALOMA-2, в котором приняли участие 666 пациенток [5]. 

Больные были рандомизированы в группы «летрозол

2,5 мг/сут + палбоциклиб 125 мг/сут 1–21 дни» и «летро-

зол 2,5 мг/сут + плацебо, соответствующее палбоциклибу» 

в соотношении 2:1. Среди пациенток, принявших участие в 

исследовании PALOMA-2, ранее получали адъювантную 

системную терапию по поводу РМЖ 62,8% больных. У 48,6% 

пациенток имелись висцеральные метастазы. Меди ана вре-

мени до прогрессирования была существенно выше в 

группе комбинации летрозола и палбоциклиба и соста вила, 

по обновленным данным, 27,6 месяцев против 14,5 меся-

цев в группе монотерапии летрозолом (p<0,0001) [6].

При подгрупповом анализе было показано, что от добав-

ления к летрозолу палбоциклиба преимущество получают 

все группы больных, в том числе пациентки с висцераль-

ными метастазами, а также получавшие ранее адъювант-

ную гормонотерапию, независимо от сроков рецидива. 

При этом медиана выживаемости без прогрессирования 

больных, имевших только метастазы в костях, в группе с 

палбоциклибом достигла 3 лет (36,2 месяца), превысив 

аналогичный показатель в группе монотерапии летрозо-

лом в 3 раза (11,2 месяцев) (р<0,0001). Важно отме тить, что 

и при висцеральных метастазах медиана выживаемости 

без прогрессирования также была выше в группе палбо-

циклиба: 19,3 против 12,3 месяцев соответственно 

(р<0,0005). Кроме того, в группе палбоциклиба было отме-

чено более значимое снижение болевого синдрома по 

сравнению с группой контроля (-0,256 в группе комбина-

ции палбоциклиба и летрозола в сравнении с -0,098 с 

группе комбинации плацебо и летрозола; p=0,0183) [7].

В контексте важности сохранения качества жизни 

отметим, что добавление палбоциклиба к гормонотерапии 

не сопровождалось побочными эффектами, влиявшими на 

данный показатель, несмотря на то что палбоциклибу и 

другим представителям ингибиторов циклин-зависимых 

киназ 4/6 присущ такой нетипичный для гормонотерапии 

побочный эффект, как миелосупрессия. Частота нейтропе-

нии 3–4-й степени на фоне терапии палбоциклибом в 

исследовании PALOMA-2 составила 56%, однако эпизоды 

фебрильной нейтропении наблюдались всего в 1,8% случа-

ев и не требовали назначения гранулоцитарного колоние-

стимулирующего фактора. Гематологическая токсичность 

палбоциклиба управляема путем модификации режима 

дозирования препарата: предусмотрены 2 ступени редук-

ции доз при развитии проявлений токсичности 3-й сте-

пени – до 100 мг и 75 мг соответственно. Очень важным 

является то, что модификация дозы не снижает эффектив-

ность терапии [8]. Кроме лейко- и нейтропении наблюда-

лись такие побочные эффекты, как астения, тошнота, 

артралгии, однако частота этих явлений 3–4-й степени 

выраженности была крайне низка (1,8, 0,2 и 0,7% соответ-

ственно). Такие побочные явления, как удлинение интерва-

ла QT и гепатотоксичность, не характерны для палбоци-

клиба, поэтому единственный необходимый вид монито-

ринга – это контроль общего анализа крови.

Приводим клиническое наблюдение длительной успеш-

ной терапии летрозолом в сочетании с палбоциклибом.

Пациентка Б., 37 лет. В 1998 г. диагностирован рак 

правой молочной железы T1N1M0. В декабре 1998 г. выполне-

на радикальная мастэктомия справа с сохранением грудных 

мышц (гистологически  – инфильтративный протоковый 

рак, метастазы в 2 аксиллярных лимфоузлах); рецепторы 

эстрогенов 27,0 фмоль/мг белка. В послеоперационном пери-

оде проведено 6 курсов адъювантной химиотерапии по 

схеме CMF (циклофосфамид + метотрексат + 5-фторура-

цил). С целью подавления овариальной функции в декабре 

1998 г. проведена лучевая терапия на область яичников РОД 

4 Гр, СОД 16 Гр. С мая 1999 г. проводилась адъювантная тера-

пия тамоксифеном 20 мг/сут в течение 5 лет, прием завер-

шен в 2004 г. В 2000 г. в связи с множественной миомой 

матки оперирована в объеме экстирпации матки с придат-

ками. С 2004 г. пациентка находилась под динамическим 

наблюдением без признаков прогрессирования.

В сентябре 2011 г. появились жалобы на боли в пояс-

ничной области. По данным сцинтиграфии скелета выяв-

лены множественные очаги накопления РФП в костях 

(кости свода черепа, позвоночника, ребер, лопаток, ключиц, 

костей таза, диафизов плечевых костей, грудины, бедрен-

ных костей). По данным МРТ – литические метастазы в 

L1-S2 без снижения высоты тел позвонков. Проведена 

паллиативная лучевая терапия на область Th11-L4 РОД 4 

Гр, СОД 24 Гр (27.10. – 03.11.11 года) с частичным аналгези-

рующим эффектом. С 31.10.11 года начата терапия бис-

фосфонатами (золедроновая кислота 4 мг 1 раз в 28 дней).
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При повторном иммуногистохимическом исследовании 

послеоперационного материала: рецепторы эстрогенов – 

7 баллов, рецепторы прогестерона  – 8 баллов, HER2  – 0, 

Ki67 – 12% (суррогатный люминальный А-фенотип).

С 30.11.11 начата гормонотерапия первой линии по 

схеме: летрозол 2,5 мг/сут внутрь ежедневно + палбоциклиб 

125 мг/сут внутрь в 1–21 дни; интервал 7 дней. Проведение 

первого курса терапии осложнилось развитием нейтропении 

3-й степени, в связи с чем начало второго курса было задер-

жано на 2 недели до восстановления уровня нейтрофилов.

В связи с гематологической токсичностью 3-й степени про-

изведена редукция дозы палбоциклиба на 20% (до 100 мг/сут).

По данным контрольного обследования после двух кур-

сов терапии отмечено появление пластического компонен-

та в имевшихся ранее литических метастазах в костях, а 

также появление пластических очагов в костях таза и 

позвонках, что было расценено как проявление репаратив-

ных процессов в рентгенонегативных метастазах на фоне 

эффективной противоопухолевой терапии летрозолом и 

палбоциклибом (в сочетании с золедронатом).

После редукции дозы палбоциклиба лечение сопровожда-

лось нейтропенией 2-й степени, что не требовало дополни-

тельной редукции дозы. Кроме того, первые 4 курса лечения 

сопровождались тошнотой 1-й степени и головокружением 

1-й степени, возникавшими через несколько минут после 

приема палбоциклиба и проходившими самостоятельно.

Проведение 13-го цикла терапии осложнилось разви-

тием нейтропении 3-й степени, в связи с чем начало 14-го 

курса терапии было задержано на 7 суток, лечение про-

должено в прежнем дозовом режиме. По данным контроль-

ного обследования – стабилизация очагов в костях.

В интервале после 21-го курса – нейтропения 3-й сте-

пени, тромбоцитопения 3-й степени. Лечение задержано 

на 7 суток, возобновлено с редукцией суточной дозы пал-

боциклиба до 75 мг.

По данным сцинтиграфии скелета от 29.01.16 – прогрес-

сирование болезни за счет увеличения интенсивности и пло-

щади накопления РФП в шейном и грудном отделах позвоноч-

ника, ребрах. В связи с прогрессированием заболевания с фев-

раля 2016 г. терапия палбоциклибом и летрозолом завершена.

Таким образом, в качестве терапии первой линии 

пациентке был проведен 51 цикл лечения комбинацией 

летрозола и палбоциклиба, длительность контроля забо-

левания составила 50 месяцев, несмотря на двукратную 

редукцию дозы палбоциклиба.

С февраля 2016 г. начата гормонотерапия второй 

линии фулвестрантом (по 500 мг в/м в 1-й, 14-й и 29-й дни, 

далее  – 1 раз в 28 дней). Данная терапия переносилась 

больной без проявлений токсичности и продолжалась до 

ноября 2016 г. (9 месяцев).

В ноябре 2016 г. выявлено метастатическое поражение 

печени (3 очага диаметром до 2 см). В биохимическом ана-

лизе крови активность трансаминаз и уровень билирубина 

без отклонений от нормы. С ноября 2016 г. начата тера-

пия эверолимусом и эксеместаном. Лечение переносила с 

явлениями астении 2-й степени, стоматита 2-й степени, 

колита 2-й степени, нефротоксичности 2-й степени. При 

контрольном обследовании, по данным УЗИ, зафиксирован 

рост очагов в печени. С августа 2017 г. начата химиотера-

пия первой линии капецитабином (суточная доза 2000 мг/м2 

внутрь в 1–14-й дни, интервал 7 дней), которую пациентка 

продолжает по настоящее время (9 месяцев) со стабилиза-

цией процесса по данным контрольного обследования. 

Лечение переносит с явлениями астении 1-й степени и 

ладонно-подошвенного синдрома 1-й степени.

Таким образом, к настоящему времени длительность 

терапии метастатического процесса у данной пациентки 

составляет 6,5 лет (78 месяцев). Суммарная продолжи-

тельность успешной гормонотерапии, включившей три 

последовательные линии, составила 69 месяцев, при этом 

наибольший вклад внесла комбинированная гормонотера-

пия первой линии летрозолом и палбоциклибом, продолжав-

шаяся в общей сложности 50 месяцев и сопровождавшаяся 

минимальной токсичностью, что позволило обеспечить 

высокий уровень качества жизни в течение длительного 

времени. Химиотерапию удалось зарезервировать и с успе-

хом использовать уже на более позднем этапе лечения. 

В заключение подчеркнем, что данные литературы и 

собственный клинический опыт убедительно демонстри-

руют высокую эффективность и приемлемую токсичность 

комбинированных режимов гормонотерапии с ингибито-

рами циклин-зависимых киназ 4/6, в частности с палбо-

циклибом, что делает целесообразным применение 

подобных комбинаций начиная с первых линий лечения, 

в том числе у больных с множественными метастазами в 

костях, при которых достигается эффективное купирова-

ние болевого синдрома и существенное снижение 

серьезных осложнений. Палбоциклиб обладает управляе-

мым профилем токсичности с предусмотренной схемой 

редукции доз и требует минимального мониторинга в 

процессе лечения.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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