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Около 20% всех случаев рака молочной железы 

(РМЖ) диагностируются у больных моложе 50 лет 

и примерно в половине случаев бывают гормоно-

зависимыми. В целом РМЖ у молодых женщин характери-

зуется более агрессивным течением [1]. Согласно рекомен-

дациям крупнейших онкологических сообществ, гормоно-

терапия (ГТ) является методом выбора при лечении мета-

статического гормонозависимого HER2-негативного РМЖ 

независимо от возраста и в случае эффективности позво-

ляет длительно контролировать болезнь и сохранять хоро-

шее качество жизни пациентов. Наличие висцерального 

поражения и множественных метастазов в костях при 

отсутствии признаков висцерального криза не является 

противопоказанием к назначению ГТ [2].

Механизм действия гормональных препаратов раз-

личен, но все они в конечном счете уменьшают стимули-

рующее влияние эстрогенов на опухолевую ткань. 

Несмотря на патогенетический механизм действия и 

таргетный принцип назначения эндокринных препара-

тов, рано или поздно наступает устойчивость к этому виду 

терапии, а иногда опухоль является первично резистент-

ной к ГТ, несмотря на высокую экспрессию рецепторов 

эстрогенов и прогестерона. Этот факт поддерживает инте-

рес ученых к созданию препаратов, способных преодо-

леть резистентность к ГТ. Наиболее изучаемой группой 

препаратов такой направленности вот уже несколько лет 

являются ингибиторы циклинзависимых киназ 4/6, кото-

рые, не обладая самостоятельной активностью, суще-

ственно повышают эффективность гормонотерапии и 

препятствуют развитию резистентности.

Рак характеризуется потерей контроля над клеточным 

циклом. Циклинзависимые киназы являются главными 

регуляторами этого процесса, влияя на смену фаз клеточно-

го цикла. Гиперактивация циклинзависимых киназ 4/6 
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Методом выбора при лечении метастатического гормонзависимого рака молочной железы независимо от возраста явля-
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характерна для многих раков, в т.ч. гормонозасимого РМЖ, 

и приводит к утрате пролиферативного контроля. 

Ингибиторы циклинзависимых киназ препятствуют синтезу 

ДНК путем ареста перехода клетки из G1 в S фазу и, таким 

образом, снижают пролиферативную активность опухоли 

[3]. В настоящее время в России для лечения метастатиче-

ского гормонозависимого РМЖ зарегистрированы два пре-

парата данной группы – палбоциклиб и рибоциклиб. Оба 

препарата в сочетании со стандартными средствами эндо-

кринотерапии, согласно данным крупных рандомизирован-

ных исследований III фазы, существенно (практически 

вдвое) увеличивают безрецидивный период в первой-вто-

рой линиях терапии у больных HER2-негативным гормоно-

зависимым РМЖ по сравнению с ГТ в монорежиме [4–7]. 

Несмотря на то что клиническая эффективность палбоци-

клиба и рибоциклиба практически идентична, существуют 

некоторые различия в профиле токсичности, принципах 

редукции доз и мониторинге в процессе лечения.

 Если говорить о лечении больных метастатическим 

гормонозависимым РМЖ пременопаузального возраста, то, 

согласно рекомендациям, им необходима овариальная 

супрессия с последующим назначением ГТ по тем же прин-

ципам, что и у больных в менопаузе. Предпочтительным 

методом овариальной супрессии является двусторонняя 

овариоэктомия, которая позволяет надежно выключить 

яичники и безопасно назначить ингибиторы ароматазы и 

фулвестрант. Однако часть женщин, особенно молодого 

возраста, психологически не готовы к этой процедуре и 

отказываются от ее выполнения. Кроме того, ожидание 

операции может отложить начало лечения, что нежелатель-

но, особенно если речь идет о висцеральных или симптом-

ных метастазах. В таком случае допустимо назначение 

аналогов ГнРГ с целью выключения функции яичников, при 

этом желательно периодически контролировать уровень 

эстрадиола для подтверждения достижения менопаузы. 

Единственным исследованием, которое изучало возмож-

ность назначения ГТ с сочетании с ингибиторами циклин-

зависимых киназ 4/6 в качестве 1-й линии терапии у боль-

ных в пременопаузе, является исследование MONALEESA-7. 

В этом рандомизированном исследовании 3 фазы приняли 

участие 672 пациентки в возрасте 18–59 лет, не достигшие 

менопаузы. Допускалось применение гормональной или 

химиотерапии в нео- или адъювантном режиме, равно как 

и одной линии химиотерапии по поводу метастатической 

болезни. В качестве ГТ больные получали тамоксифен или 

нестероидные ингибиторы ароматазы на фоне овариаль-

ной супрессии гозерелином. Экспериментальная группа

(n = 335) получала рибоциклиб 600 мг внутрь ежедневно

3 недели, далее 1 неделя перерыв, контрольная группа

(n = 337) – плацебо в том же режиме. Было продемонстри-

ровано существенное увеличение выживаемости без про-

грессирования в группе рибоциклиба: 23,8 мес. в группе 

рибоциклиба против 13,0 мес. в группе плацебо (отноше-

ние рисков 0,55; p<0,0001)[8]. Таким образом, эти результа-

ты сопоставимы с результатами исследования MONALEESA-2, 

в котором было показано, что рибоциклиб + летрозол 

имели преимущество в отношении ВБП по сравнению с 

монотерапией летрозолом в первой линии лечения у паци-

енток в постменопаузе [9]. Не было получено каких-либо 

новых сигналов по токсичности и переносимости комбина-

ции рибоциклиба в сочетании с ГТ. 

В отделении клинической фармакологии и химиотера-

пии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 

России накоплен опыт лечения больных диссеминирован-

ным гормонозависимым РМЖ с использованием ингиби-

торов циклинзависимых киназ. Представляем клиниче-

ское наблюдение успешной гормонотерапии летрозолом 

и рибоциклибом в рамках исследования CompLEEment-1 

пациентки молодого возраста с метастазами гормоно-

зависимого РМЖ в печени и костях. 

Пациентка У., впервые обратилась к врачу в 2011 г. в 

возрасте 40 лет в связи с наличием опухолевого образова-

ния в левой молочной железе. При обследовании был диа-

гностирован местнораспространенный первично неопера-

бельный РМЖ, клинически – T4N2M0; выполнена биопсия 

опухоли, гистологически  – инфильтративный протоковый 

вариант, G2; иммуногистохимически  – гиперэкспрессия 

рецепторов эстрогенов (5 баллов) и прогестерона (5 бал-

лов), без гиперэкспрессии HER2, Ki67 20%. Сохранная 

функция яичников. Неоадъювантно получила 6 курсов 

химиотерапии по схеме FAC (500/50/500 мг/м2), зафикси-

рована частичная регрессия опухоли, достигнуто опера-

бельное состояние. 05.04.2012 г. выполнена радикальная 

мастэктомия слева с сохранением грудных мышц. В уда-

ленном материале III ст. лечебного патоморфоза. Аменорея 

с января 2012 г. Адъювантно получала тамоксифен 20 мг/сут 

в течение 5 лет (прием завершен в апреле 2017 г.), лучевую 

терапию. В ноябре 2017 г. (в возрасте 46 лет) при плановом 

обследовании (по данным КТ) выявлены множественные 

очаги в обеих долях печени (контрольные очаги 55 и 28 мм), 

опухолевый узел в мягких тканях передней грудной стен-

ки, многочисленные очаги повышенного накопления РФП 

в костях (остеосцинтиграфия), R-логически подтверждено 

наличие множественных смешанных метастазов в костях 

скелета. Выполнена биопсия одного из очагов в печени, 

гистологически – метастаз инфильтративного протокового 

рака, иммуногистохимически – гиперэкспрессия рецепто-

ров эстрогенов (8 баллов), без гиперэкспрессии рецепто-

ров прогестерона (0 баллов) и HER2, Ki67 50%. Выполнена 

пункция метастаза в мягких тканях передней грудной 

стенки, получены клетки рака. При осмотре: жалобы на 

умеренные боли в нижнегрудном отделе позвоночника, в 

правом подреберье, требующие периодического назначе-

ния НПВС. Состояние относительно удовлетворительное, 

дан ные по органам – без особенностей. Послеоперацион-

ный рубец, периферические лимфоузлы, правая молочная 

железа – визуально и пальпаторно без опухолевой пато-

логии. Печень +1 см от края реберной дуги, при пальпации 

плотноэластичной консистенции, безболезненная. АД 

145/85 мм рт. ст., ЧСС 82 уд/мин. в покое. В общем анализе 

крови – без отклонений от нормы, в биохимическом ана-

лизе крови – повышение уровня АСТ и АЛТ, не превышаю-

щее 2 норм. Аменорея с 2012 г.; при определении гормо-

нального статуса ФСГ 35 мМЕ/мл, эстрадиол 190 пг/мл 

(соответствуют пременопаузе). Согласно данным осмотра и 

обследования, без признаков висцерального криза. 
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Назначена терапия летрозолом 2,5 мг/сут внутрь ежедневно 

(в сочетании с овариальной супрессией гозерелином 3,6 мг 

п/к 1 раз в 4 нед.) и рибоциклибом 600 мг/сут внутрь еже-

дневно с 1-го по 21-й день, интервал 7 дней, к настоящему 

моменту длительность терапии составляет 10 мес., лечение 

переносит без серьезной токсичности (нейтропения 2–3 ст., 

не требующая редукции доз; дважды  – отсрочка начала 

очередного цикла в связи с нейтропенией 3 ст. на 2 и 3 дня; 

без удлинения интервала QTc по данным ЭКГ). При первой 

оценке эффекта через 12 нед. терапии зафиксирована 

частичная регрессия очагов в печени (рис.) и мягких тканях 

передней грудной стенки, признаки репарации очагов 

деструкции в костях. Эффект сохраняется по настоящее 

время. Пациентка получает остеомодифицирующие препа-

раты (золедронат 4 мг в/в 1 раз в 28 дней), отмечает полное 

исчезновение болей в костях. У нее нет никаких субъектив-

ных побочных эффектов, она продолжает работать и под-

держивать обычный образ жизни.

Данное клиническое наблюдение демонстрирует воз-

можность длительного эффективного контроля болезни с 

помощью комбинированной гормонотерапии летрозо-

лом (в сочетании с овариальной супрессией гозерели-

ном) и рибоциклибом у пациентки молодого возраста с 

висцеральными метастазами (в печени) и множествен-

ным метастатическим поражением костей. Лечение обла-

дает хорошей переносимостью и управляемой токсично-

стью, позволяет поддерживать высокое качество жизни. 

Это в очередной раз подтверждает, что комбинация ГТ с 

ингибиторами циклинзависимых киназ 4/6 является 

предпочтительной опцией первой линии терапии у боль-

ных метастатическим гормонозависимым РМЖ, а если 

говорить о комбинации с рибоциклибом, то и у больных в 

пременопаузе.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Рисунок.    Компьютерная томография органов брюшной полости

КТ на скрининге КТ через 3 месяца терапии КТ через 10 месяцев терапии
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