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РЕЗЮМЕ

Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее распространенное в мире онкологическое заболевание. За последнее десятилетие 
научные достижения и новые способы лечения РМЖ значительно улучшили прогноз. Появление ингибиторов циклин-зависи-
мой киназы (CDK) изменило парадигму лечения метастатического гормон-рецептор-положительного HER2 негативного 
(ГР+HER2-) РМЖ. За последние 4 года Управлением по контролю за продуктами и лекарствами США (FDA) одобрено три низ-
комолекулярных ингибитора CDK4/6 – рибоциклиб, палбоциклиб и абемациклиб. Изучение этих препаратов в комбинации с 
эндокринотерапией в рандомизированных клинических исследованиях MONALEESA, PALOMA и MONARCH продемонстрирова-
ло впечатляющие результаты у женщин с ГР+ HER2 негативным РМЖ в пре- или постменопаузе. В российские стандарты 
включено два низкомолекулярных ингибитора CDK4/6 – рибоциклиб и палбоциклиб. В этом обзоре представлены данные о 
клинической эффективности и токсичности, возникающей при использовании ингибиторов CDK4/6 с эндокринотерапией. 
Несмотря на схожий спектр токсичности, ингибиторы циклин-зависимых киназ отличаются по выраженности и некоторым 
видам нежелательных явлений. Практически все побочные эффекты, связанные с ингибиторами CDK 4/6, предсказуемы и 
быстро обратимы после приостановки терапии или редукции дозы препаратов. По мнению большинства экспертов, тщатель-
ное наблюдение за пациентом на фоне терапии ингибиторами CDK 4/6 позволяет своевременно провести коррекцию лечения 
и тем самым снизить риск тяжелых осложнений. Такой подход применялся во всех клинических исследованиях и рекомендо-
ван ведущими экспертными комиссиями для рутинной практики.
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Для цитирования: Кононенко И.Б., Снеговой А.В., Сельчук В.Ю. Ингибиторы циклин-зависимых киназ: эффективность и безопасность. 

Медицинский совет. 2019; 10: 42-55. DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-10-42-55.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Cyclin-dependent kinase inhibitors:
EFFICACY AND SAFETY

Inessa B. KONONENKO1, Anton V. SNEGOVOI1, Vladimir Yu. SELCHUK1

1 Federal State Budgetary Institution «Blokhin Russian Cancer Research Center» of the Ministry of Health of the Russian Federation: 115478, 

Russia, Moscow, Kashirskoye Shosse, 23
2 Federal State Budgetary Educational Institution of the Higher Education «Moscow State University of Medicine and Dentistry named after 

A.I. Yevdokimov» of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation: 127473, Russia, Moscow, 20, Delegateskaya St., b. 1

Author credentials:
Kononenko Inessa Borisovna – Cand. of Sci. 

(Med.), Senior Researcher, Department of 

Outpatient Chemotherapy (day hospital), 

Federal State Budgetary Institution 

«Blokhin Russian Cancer Research Center» 

of the Ministry of Health of the Russian 

Federation

Snegovoi Anton Vladimirovich – Dr. of Sci. 

(Med.), Professor, Head of Department of 

Outpatient Chemotherapy (day hospital), 

Federal State Budgetary Institution 

«Blokhin Russian Cancer Research Center» 

of the Ministry of Health of the Russian 

Federation

Selchuk Vladimir Yurievich – Dr. of Sci. (Med.), 

Professor, Head of Chair for Oncology, 

Federal State Budgetary Educational 

Institution of Higher Education «Yevdokimov 

Moscow State University of Medicine and 

Dentistry» of the Ministry of Health of the 

Russian Federation

DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-10-42-55



43

T
A

R
G

E
T

 T
H

E
R

A
P

Y
 O

F
 T

U
M

O
R

S

Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее распро-

страненное в мире онкологическое заболева-

ние. В 2018 г. зарегистрировано более 2 млн 

новых случаев [1]. За последнее десятилетие научные 

достижения и новые способы лечения РМЖ значительно 

улучшили прогноз. Однако метастатический РМЖ остает-

ся нерешенной проблемой в онкологии. Средняя продол-

жительность жизни при развитии отдаленных метастазов 

РМЖ составляет примерно 3 года, а 5-летняя выживае-

мость – около 25% [2, 3]. 

Лечение метастатического РМЖ практически всегда 

беспрерывное, и поэтому сохранение удовлетворительного 

качества предстоящей жизни пациента является приори-

тетным критерием эффективности любой инновационной 

терапии. Деэскалация химиотерапии у пациентов с мета-

статическим ГР+HER2 негативным РМЖ – одно из главных 

достижений в онкологии последнего десятилетия. Разра-

ботка таргетных препаратов, регулирующих клеточный цикл 

в опухолевой клетке, позволила реализовать две главные 

задачи в лечении таких пациентов – увеличение показателя 

выживаемости и сохранение удовлетворительного качества 

жизни, даже при наличии висцеральных метастазов. 

Клеточный цикл представляет собой сложную после-

довательность событий, предшествующих делению 

(митоз) или гибели клетки (апоптоз). Этот процесс включа-

ет в себя четыре следующие одна за другой фазы. Как 

представлено на рисунке 1, после фазы деления клетка 

«вступает» в пресинтетический период (фаза G
1
). На этом 

этапе происходит синтез РНК и белков, необходимых для 

репликации ДНК. Затем наступает фаза S, во время кото-

рой происходит синтез ДНК. В фазе G2 клетка готовится к 

делению, и клеточный цикл завершается митозом. 
После митоза цикл повторяется вновь. Однако суще-

ствует период клеточного цикла, в течение которого клет-

ка не делится и находится в состоянии покоя (фаза G0) [4]. 

Качественное завершение каждой фазы клеточного цикла 

и регуляция пролиферации в нормальных клетках проис-

ходят благодаря наличию в клеточном цикле контрольных 

или, как еще иногда их называют, «сверочных точек» 

(chekpoints). Такие «точки» находятся на границе перехо-

да между фазами G1/S и G2/M. Если клетка «проходит» 

контрольную точку, то она продолжает «двигаться» по 

клеточному циклу. Если же какие-либо обстоятельства, 

например повреждение ДНК, мешают пройти через «пункт 

контроля», то другая фаза цикла не наступает до тех пор, 

пока не будут устранены препятствия. Одна из основных 

контрольных точек существует в фазе G1, где происходит 

«сверка» ДНК перед вхождением в S-фазу. Таким обра-

зом, остановка клеточного цикла, которая контролируется 

генами p53, Rb и ингибиторами циклин-зависимых киназ 

(p21, p16, ARF, p27), не позволяет делиться поврежденной 

клетке и предоставляет время для репарации ДНК. После 

репарации ДНК клетка вновь вступает в цикл деления (G0 

G1 S). Если повреждения ДНК устранить невозможно, 

клетка из фазы G0 переходит в апоптоз (рис. 1). 

Регуляция клеточного цикла и переход в каждую фазу 

осуществляются путем периодической активности после-

довательно сменяющих друг друга циклин-зависимых 

киназ (CDK) [5, 6]. Эти ферменты активируются в присут-

ствии соответствующей субъединицы  – белка циклина. 

Для каждой CDK существует один или несколько цикли-

нов, способных образовывать с ней комплексы. Уровень 

циклинов меняется в ходе клеточного цикла, в основном 

за счет контроля транскрипции. Таким образом, в каждой 

стадии клеточного цикла активен определенный ком-

плекс циклин-CDK (рис. 2). 

Комплекс циклин D – CDK4/6 фосфорилирует белки, необ-

ходимые для прохождения клеткой пресинтетического перио-

да (G1) и перехода из фазы G1 в S фазу. Также эти белки обе-

спечивают «возврат» клетки к клеточному циклу из G0 фазы. 

ABSTRACT

Breast Cancer is the most common type of cancer worldwide. Scientific advances and new ways of treating have significantly 
improved the prognosis of breast cancer in recent decades. The emergence of modern cyclin-dependent kinase (CDK) inhibitors has 
changed the treatment paradigm for metastatic hormone receptor (HR)-positive breast cancer. In the past four years, the CDK4/6 
inhibitors, ribociclib, palbociclib and abemaciclib, received their first FDA approval for the treatment of Hormone Receptor (HR)-
positive and Human Epidermal growth factor Receptor 2 (HER2)-negative breast cancer after showing significant improvements in 
progression-free survival in the PALOMA, MONALEESA and the MONARCH randomized clinical trials, respectively. In the Russian 
standards for the treatment of metastatic HR positive and HER2-negative breast cancer are included two inhibitors of CDK4/6 – 
ribociclib, palbociclib.
This review summarizes the background of clinical efficacy and potential toxicities seen with the use CDK4/6 inhibitors with endocrine 
treatment in pre- or postmenopausal women with hormone receptor–positive, HER2-negative advanced or metastatic breast cancer. 
Despite the similar toxicities, inhibitors of cyclin-dependent kinases differ in their severity and some types of adverse events. Most 
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Важным этапом является процесс фосфорилирования 

белка ретинобластомы (Rb) в клетке. В покоящихся клет-

ках белок Rb связан с комплексом E2F-DP (белок транс-

крипционного фактора и димеризованный партнер 

белка). Связанный комплекс ( Rb-E2F-DP) ограничивает 

способность клеток к репликации ДНК [7–11]. При фос-

фориляции белка Rb происходит освобождение транс-

крипционного фактора E2F из состава комплекса. Затем 

E2F транспортируется из цитоплазмы в ядро и иницииру-

ет экспрессию большой группы генов, ответственных за 

синтез дезоксирибонуклеотидов, репликацию ДНК, бел-

ков циклинов Е, А, В и CDK2 [12–14].

Нарушение контроля на любом этапе клеточного 

цикла может стать причиной нерегулируемой пролифе-

рации клеток. 

Поскольку циклин D-CDK4/6 осуществляет ключевую 

роль в фосфорилировании Rb, ингибирование именно 

этого белка признано одним из основных механизмов, 

останавливающих деление клетки [10, 13]. Сигнальный 

путь циклин D-CDK4/6- Rb представлен на рисунке 3. 

Благодаря успешным результатам экспериментально-

го и клинического изучения ингибиторов циклин-зависи-

мых киназ арсенал противоопухолевой терапии РМЖ 

пополнился принципиально новым классом препаратов. 

Механизм действия пероральных ингибиторов обуслов-

лен селективным подавлением активности «мотора» 

клеточного цикла [6]. 

Препараты ингибируют сформированный комплекс 

циклин D – CDK4/6, что приводит к гипофосфорилирова-

нию белка pRB и уменьшению экспрессии генов, контро-

лирующих клеточный цикл (рис. 4). 

Таким образом, снижается активность сигнального пути 

Rb-E2F-DP и фактора транскрипции E2F. Помимо этого, вос-

станавливается процесс контроля в «сверочной точке» G1/S, 

и клетки с нестабильным геномом подвергаются апоптозу. 

В экспериментах на клетках РМЖ ингибиторы CDK4/6 

продемонстрировали наибольшую активность по отно-

шению к опухолям люминального типа. Возможно, это 

связано с тем, что эстрогеновые рецепторы в дополнение 

к классическому эстроген-зависимому пути могут влиять 

на транскрипционные процессы путем активации гена 

циклина D [15]. 

  Рисунок 3.  Циклин D-CDK4/6 Rb сигнальный путь

  Figure 3.  Cyclin D-CDK4/6 Rb signalling pathway

Рост

Репарация
ДНК

Быстрый
рост

СИГНАЛ
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  Рисунок 4.  Механизм действия пероральных ингибиторов 

CDK4/6

  Figure 4.  Mechanism of action of oral CDK4/6 inhibitors
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  Рисунок 1.  Клеточный цикл

  Figure 1.  Cell cycle

  Рисунок 2.  Регуляция клеточного цикла

  Figure 2.  Cell cycle regulation
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Важность сигнального пути циклин/CDK/Rb при люми-

нальных формах РМЖ описана в Атласе ракового генома [16]. 

При люминальном A- и B-подтипе намного чаще наблю-

даются мутации, приводящие к активации CDK. 

Амплификация циклина D1 встречалась в 29% и 58%, а 

CDK4 – в 14% и 25% опухолей люминального подтипа A и B 

соответственно. Также было показано, что опухоли люми-

нального A-подтипа характеризуются утратой гена CDKN2C, 

который кодирует белок – ингибитор CDK (p16INK4a) [17].

Согласно доклиническим экспериментам на 47 кле-

точных линиях РМЖ человека, геномная активность ERα 

сохраняется и обеспечивает CDK4/E2F-зависимую транс-

крипционную программу, даже в условиях эстрогенной 

депривации. Таким образом, чувствительность гормон-

рецептор-положительных клеточных линий РМЖ к инги-

биторам циклин-зависимых киназ стала главным аргу-

ментом для изучения этой группы препаратов в сочета-

нии с эндокринотерапией [17, 18].

Ожидания успешных результатов применения такой 

комбинации оправдались на этапе клинических исследо-

ваний. В ходе исследований MONALEESA (рибоциклиб), 

PALOMA (палбоциклиб) и MONARCH (абемациклиб) уда-

лось получить увеличение выживаемости без прогресси-

рования практически в 2 раза у женщин с ГР+ HER2 нега-

тивным метастатическим РМЖ в пре- и постменопаузаль-

ном периоде жизни. Впервые за много лет при данном 

биологическом подтипе были представлены такие впечат-

ляющие результаты. В таблице 1 указаны основные кли-

нические исследования III фазы, в которых оценивали 

эффективность комбинированной терапии у пациентов с 

метастатическим ГР+ HER2 негативным РМЖ [19–25]. 

В настоящее время ингибиторы циклин-зависимых 

киназ в комбинации с летрозолом или фулвестрантом 

признаны терапией выбора у женщин с ГР+ и HER2 нега-

тивным метастатическим РМЖ [25].

Эффективность ингибиторов циклин-зависимых киназ в 

сочетании с эндокринотерапией у женщин с висцеральны-

ми метастазами позволяет рассматривать такую инноваци-

онную комбинацию в качестве альтернативы химиотерапии. 

Управлением по контролю за продуктами и лекар-

ствами США (FDA) одобрено три низкомолекулярных 

ингибитора CDK4/6 – рибоциклиб, палбоциклиб и абема-

циклиб. В российские стандарты по лечению метастати-

ческого ГР+ HER2 негативного РМЖ включено пока два 

низкомолекулярных ингибитора CDK4/6  – это рибоци-

клиб и палбоциклиб. 

Практическое применение инновационных препара-

тов стало более доступным после включения рибоцикли-

ба в перечень жизненно необходимых и важней ших 

лекарственных препаратов (ЖНВЛП) [26]. 

Эффективность и безопасность рибоциклиба изучены 

в трех клинических исследованиях III фазы, дизайн кото-

рых представлен на рисунке 5 [21, 27, 28]. 

 Таблица 1. Результаты исследований комбинированной терапии у пациентов с метастатическим ГР+ HER2 негативным РМЖ

 Table 1. Results of combination studies in patients with metastatic HRP+ HER2 negative breast cancer

Исследование Исследуемая 
группа больных N Линия терапии Режимы Выживаемость без 

прогрессирования (месяцы) 

PALOMA-219 Постменопауза 666 Первая Палбоциклиб + летрозол vs 
летрозол

24,8 
14,5 

PALOMA-3 20 Постменопауза
Пременопауза
Перименопауза 

521 Вторая или более поздняя Палбоциклиб + фулвестрант vs
фулвестрант 

9,5 
4,6 

MONALEESA-2 21 Постменопауза 668 Первая Рибоциклиб + летрозол vs
летрозол 

25,3 
16,0 

MONALEESA-7 22

 
Пременопауза 
Перименопауза

672 Первая Рибоциклиб + летрозол + гозерелин vs
летрозол + гозерелин

23,8 
13,0 

MONARCH-2 23 Постменопауза
Пременопауза
Перименопауза 

669 Прогрессирование во время 
нео/адъювантной ЭТ, ≤ 12 
мес. после окончания адъю-
вантной ЭТ или во время 
1-й ЭТ линии 

Абемациклиб + фулвестрант vs
фулвестрант 

16,4 
9,3 

MONARCH-3 24 Постменопауза 493 Первая Абемациклиб + анастрозол или летрозол vs 
анастрозол или летрозол

не достигнута 
14,7 

  Рисунок 5.  Дизайн исследований

  Figure 5.  Study design

RMONALEESA-2 (N = 668)

Без предшествующей терапии

для метастатического РМЖ

Рибоциклиб + летрозол

Плацебо + летрозол

RMONALEESA-3 (N = 726)

Без предшествующей или после 

1-й линии эндокринотерапии

Рибоциклиб + фулвестрант 

Плацебо + фулвестрант 

R
MONALEESA-7 (N = 672)

Без предшествующей 

эндокринотерапии или

после 1-й линии химиотерапии 

Рибоциклиб + НСИА* /

тамоксифен + гозерелин 

Плацебо + НСИА + 

гозерелин/тамоксифен 

*НСИА – нестероидные ингибиторы ароматазы.
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В регистрационном исследовании III фазы 

MONALEESA-2 продемонстрировано практически дву-

кратное увеличение медианы выживаемости без про-

грессирования при сочетании рибоциклиба с летрозолом 

(25,3 мес.) по сравнению с монотерапией  летрозолом (16 

мес.) в первой линии терапии у женщин в постменопаузе 

с распространенным ГР+ HER2 негативным РМЖ [19]. 

Период наблюдения в этом исследовании составил более 

2 лет (26,4 мес.). 

В 2018 г. FDA одобрило применение рибоциклиба в 

первой линии терапии у пациенток в пре-/перименопа-

узе с метастатическим ГР+ HER2 негативным РМЖ на 

основании исследования MONALEESA-7. Таргетный пре-

парат изучался в комбинации с нестероидными ингиби-

торами ароматазы (НСИА) или тамоксифеном. Всем 

женщинам в этом исследовании была назначена овари-

альная супрессия. В результате было отмечено двукрат-

ное увеличение медианы выживаемости без прогресси-

рования в группе с рибоциклибом по сравнению с теми, 

кто получал только НСИА/тамоксифен + овариальная 

супрессия (27,5 и 13,8 мес. соответственно) [27, 28].

Результаты исследования MONALEESA-3 показали, что 

рибоциклиб можно эффективно сочетать не только с 

ингибиторами ароматазы, но и с фулвестрантом. Медиана 

наблюдения была 20,4 мес. В этом исследовании прово-

дилась оценка комбинированной терапии в первой и 

второй линии. При назначении такой терапии в первой 

линии медиана выживаемости без прогрессирования не 

была достигнута на момент последней оценки. В то же 

время в группе назначения только фулвестранта она 

составила 18,3 мес. Во второй линии комбинированная 

терапия оказалась почти в 1,5 раза лучше по сравнению 

с монотерапией фулвестрантом (ВБП 14,6 и 9,1 мес. соот-

ветственно). Результаты исследования MONALEESA-3 

представлены в таблице 2 [29]. 

Во всех исследованиях MONALEESA были проанали-

зированы данные пациентов, представляющих особый 

интерес. Более половины больных в каждом исследова-

нии имели метастазы в висцеральные органы (легкие, 

печень). В протокол MONALEESA-3 включали пациентов с 

метастазами в головной мозг. Во всех трех исследованиях 

подгрупповой анализ показал, что при добавлении инги-

биторов CDK 4/6 к эндокринотерапии выигрывают все 

пациенты, независимо от типа метастазов. 

Результаты представлены в таблице 3 [30].

Можно с уверенностью сказать, что концепция сочета-

ния эндокринотерапии с ингибиторами CDK 4/6 приоб-

рела новый виток развития в реализации одной из важ-

ных задач терапии у таких пациентов – удлинение пери-

ода времени до назначения химиотерапии. И это стало 

возможным за счет достижения стойких и длительных 

ремиссий [25]. 

Еще одним убедительным аргументом для более 

активного внедрения новой стратегии в клиническую 

практику является доказанная безопасность. Пероральный 

прием этих препаратов в ежедневном режиме хорошо 

переносится большинством пациентов. Несмотря на схо-

жий спектр токсичности, ингибиторы циклин-зависимых 

киназ отличаются по выраженности и некоторым видам 

нежелательных явлений.

В таблице 4 представлены основные виды нежела-

тельных явлений ингибиторов CDK 4/6 и их выражен-

ность [31, 32]. 

Исследования показали, что незначительные разли-

чия могут быть связаны с разной избирательностью воз-

действия на ферменты CDK4 и CDK6 [33]. 

Например, палбоциклиб и рибоциклиб в большей 

степени ингибируют фермент CDK6, что чаще приводит к 

лейкопении и нейтропении по сравнению с абемацикли-

бом [34, 35]. 

 Таблица 2. Выживаемость без прогрессирования в иссле-

довании MONALEESA-3

 Table 2. Progression-free survival in MONALEESA-3 study

Пациенты с метастатическим ГР+ HER2 
негативным РМЖ (n = 726)

Рибоциклиб + 
фулвестрант

Плацебо + 
фулвестрант 

Первая линия эндокринотерапии 
(месяцы)

Медиана
не достигнута

18,3

Вторая линия эндокринотерапии 
(месяцы)

14,6 9,1 

 Таблица 3. Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) в исследованиях MONALEESA-2, -3, -7 у пациентов с/без 

метастазов в висцеральных органах 

 Table 3. Median progression-free survival (PFS) in MONALEESA-2,3,7 studies in patients with/without visceral metastases

MONALEESA-2
медиана ВБП (месяцы)

MONALEESA-3
медиана ВБП (месяцы)

MONALEESA-7 
медиана ВБП (месяцы)

Рибоциклиб Плацебо Рибоциклиб Плацебо Рибоциклиб Плацебо

ВМ
24,9 13,4 Медиана не достигнута 16,5 23,8 10,4

ОР (95% ДИ) 0,54 (0,41–0,71) 4,08*10-6 ОР (95% ДИ) 0,60 (0,04–0,91) P-value 0,007 ОР (95% ДИ) 0,51 (0,37–0,70) 1,39*10-5

БВМ
25,3 18,2 Медиана не достигнута 21,9 27,5 19,3

ОР (95% ДИ) 0,63 (0,41–0,90) P-value 0,005 ОР (95% ДИ) 0,53 (0,30–0,91) P-value 0,010 ОР (95% ДИ) 0,61 (0,38–0,98) P-value 0,020

ВМ – висцеральные метастазы, БВМ – без висцеральных метастазов.
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Нейтропения – самый частый побочный эффект пре-

паратов этой группы. Такая избирательность гематологи-

ческой токсичности связана с особенностями гранулоци-

тарного гепомоэза. Нейтропения, возникающая на фоне 

ингибиторов CDK6, отличается от нейтропении, индуци-

рованной химиотерапией. В большинстве случаев коли-

чество нейтрофилов восстанавливается в течение 5–7 

дней после приостановки терапии [36]. 

Данный факт был подтвержден в экспериментальных 

работах с помощью исследования мононуклеаров кост-

ного мозга человека (hBMNC) in vitro. Авторы показали, 

что палбоциклиб индуцирует лишь остановку клеточного 

цикла [37]. 

Кроме гематологических осложнений в исследовани-

ях встречались такие побочные эффекты, как тошнота, 

рвота, астения и диарея. В случае терапии рибоциклибом 

и палбоциклибом эти явления наблюдались реже и в 

более легкой степени по сравнению с абемациклибом 

[24]. К редким осложнениям относятся также удлинение 

интервала QT и бессимптомное повышение сывороточ-

ных уровней аланинаминотрансферазы (АлАТ), аспартат-

аминотрансферазы (АсАТ) [20, 38–42]. 

Удлинение интервала QT больше ассоциируется с 

рибоциклибом. По данным клинического исследования 

MONALEESA-2, в группе комбинированной терапии 

(рибоциклиб + летрозол) удлинение интервала QT отме-

чалось крайне редко  – лишь в 3,3% случаев [34, 39, 

43–44].

Большинство побочных эффектов в исследованиях с 

ингибиторами циклин-зависимых киназ наблюдалось в 

течение первых 3 мес. терапии, и в дальнейшем их часто-

та значительно снижалась. Однако некоторые нежела-

тельные явления наблюдались и в более поздние сроки, 

например лекарственное поражение печени. 

Бессимптомное повышение сывороточных уровней 

АлАТ и АсАТ в большинстве случаев наблюдалось в пер-

вые 6 мес. Повышение этих биохимических показателей 

часто было единственным маркером гепатотоксичности. 

Увеличение уровня общего билирубина наблюдалось 

крайне редко [20, 24, 34, 39, 45]. 

Проведенные исследования и наш клинический опыт 

свидетельствуют о предсказуемом, обратимом и легко 

управляемом профиле безопасности ингибиторов CDK 

4/6. Дело в том, что здоровые клетки, которые временно 

пребывают в фазе покоя, на фоне терапии ингибиторами 

циклин-зависимых киназ сохраняют свою жизнеспособ-

ность. После прекращения воздействия препарата в 

запланированный интервал 28-дневного цикла терапии 

клетки выходят из фазы покоя, преодолевают контроль-

ную точку G1/S и возобновляют клеточный цикл. В этих 

же условиях большинство злокачественных клеток не 

способны преодолеть «сверку», поэтому из фазы G0 они 

переходят в апоптоз [37]. 

По мнению большинства экспертов, тщательное 

наблюдение за пациентом на фоне терапии ингибитора-

ми CDK 4/6 позволяет своевременно провести коррек-

цию лечения и тем самым снизить риск осложнений. 

Такой подход применялся во всех клинических исследо-

ваниях и рекомендован ведущими экспертными комис-

сиями для рутинной практики [19, 20, 22–24, 42]. 

Клинико-лабораторный мониторинг выполняется до 

начала терапии и в период приема ингибиторов CDK. 

Частота выполнения диагностических процедур, указан-

ных в таблице 5, согласуется с международными клини-

ческими рекомендациями [46]. 

В случае развития нежелательного явления в зависи-

мости от степени тяжести рекомендовано или продол-

жать, или временно прекращать лечение, или отменять 

ингибитор циклин-зависимых киназ. Снижение дозы 

препарата при возобновлении терапии может потребо-

ваться, если побочный эффект был расценен как 3-я 

степень в соответствии с критериями токсичности по 

шкале NCIC-CTC. 

Существует два уровня редукции доз ингибиторов 

циклин-зависимых киназ, как указано в таблице 6. 

Следует отметить, что удобная форма выпуска рибоци-

клиба (таблетки по 600, 400, 200 мг) значительно упроща-

ет коррекцию терапии. 

В исследованиях было показано, что приостановка 

лечения ингибиторами циклин-зависимых киназ и/или 

снижение дозы препарата позволяет избежать развития 

более тяжелых побочных эффектов. Примечательно то, 

что коррекция терапии в этом случае не приводит к поте-

ре эффективности лечения [23, 24, 39, 47–49]. 

Влияние редукции дозы ингибитора CDK на эффектив-

ность лечения было изучено в дополнительных анализах 

исследований MONALEESA-2, -3 и -7. Результаты были 

представлены в 2018 г. на симпозиуме по вопросам РМЖ 

в Сан-Антонио [49]. В анализ были включены пациенты, не 

получавшие предшествующей эндокринотерапии по пово-

ду метастатического заболевания. Снижение дозы рибоци-

клиба выполнялось в соответствии с клиническими реко-

мендациями, предусматривающими два уровня редукции 

с 600 до 400 мг и с 400 до 200 мг на прием. Медиана 

времени до первой редукции дозы составила 2–3 мес. от 

 Таблица 4. Основные виды нежелательных явлений

ингибиторов CDK 4/6 и их выраженность («+»)

 Table 4. Main types and severity («+») of adverse events 

during CDK 4/6 inhibitor-based treatment

Осложнения Палбоциклиб Рибоциклиб Абемациклиб

Нейтропения +++ +++ ++

Анемия ++ ++ ++

Тромбоцитопения +  +

Увеличение уровня
АлАТ/АсАТ и/или билирубина

Нет данных + ++

Диарея + + +++

Удлинение QT Нет данных + Нет данных

Слабость + + +++

Тошнота + ++ ++

Тромбоэмболии +  Нет данных Нет данных
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начала терапии. Основной причиной снижения дозы пре-

парата были побочные эффекты, преимущественно ней-

тропения [21, 27, 28].

В таблице 7 представлено количество больных, кото-

рым потребовалось снижение дозы. В оценку также вклю-

чены 23 пациента, у которых было прекращено лечение 

после финальной редукции.

Из таблицы 8 видно, что медиана относительной 

интенсивности дозы (RDI) составила почти 2/3 от таковой 

у пациентов без редукции дозы. 

Но это не повлияло на эффективность комбинирован-

ной терапии ни в одном из 3 исследований. Медиана 

выживаемости без прогрессирования у пациентов с/без 

редукции дозы рибоциклиба представлена в таблице 9.

Общий принцип коррекции терапии при развитии 

нежелательных явлений, возникающих на фоне приема 

 Таблица 6. Редукция доз ингибиторов циклин-зависимых 

киназ

 Table 6. Cyclin-dependent kinase inhibitor dose reduction

Модификация дозы Палбоциклиб Рибоциклиб

Стартовая доза 125 мг 600 мг

Редукция первого дозового уровня 100 мг 400 мг

Редукция второго дозового уровня 75 мг 200 мг

 Таблица 7. Число пациентов с/без редукции дозы в иссле-

дованиях MONALEESA-2, -3, -7

 Table 7. Number of patients with/without dose reduction in 

MONALEESA-2, -3, -7 studies

MONALEESA-2 MONALEESA-3 MONALEESA-7

Рибоциклиб
600 мг + летрозол,

n = 334 

Рибоциклиб
600 мг + фулвестрант,

n = 238 

Рибоциклиб
600 мг + НСИА,

n = 246 

Редукция 
дозы, n n % n % n %

0 142 42,5 146 61,3 155 63,0

1 115 34,4 76 31,9 66 26,8

2 70 21.0 15 6,3 23 9,3

≥ 3 7 2,1 1 0,4 2 0,8

 Таблица 8. Относительная интенсивность дозы (RDI) рибо-

циклиба 

 Table 8. Relative dose intensity (RDI) of ribociclib

 

MONALEESA-2 MONALEESA-3 MONALEESA-7

Рибоциклиб
600 мг + летрозол,

n = 334 

Рибоциклиб
600 мг + фулвестрант,

n = 238 

Рибоциклиб
600 мг + НСИА,

n = 246 
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Медиана 
RDI (%)

99,29 65,62 98,37 67,82 97,96 66,26

 Таблица 9. Медиана выживаемости без прогрессирования 

у пациентов с/без редукции дозы рибоциклиба

 Table 9. Median progression-free survival in patients with/

without ribociclib dose reduction

MONALEESA-2 MONALEESA-3 MONALEESA-7

Без редукции дозы 27,7 мес. Нет данных 23,8 мес. 

Редукция дозы
≥ 1 уровень 

25,3 мес. Нет данных 27,5 мес. 

 Таблица 5. Клинико-лабораторный мониторинг на фоне терапии ингибиторами циклин-зависимых киназ в комбинации с 

эндокринотерапией [32]

 Table 5. Clinical and laboratory monitoring during therapy with cyclin-dependent kinase inhibitors in combination with endocrine-

therapy [32]

Вид осложнения Показатели для мониторинга Мониторинг осложнений
при лечении палбоциклибом

Мониторинг осложнений
при лечении рибоциклибом

Гематологические 
(нейтропения, анемия, 
тромбоцитопения)

Клинический анализ крови + 
лейкоцитарная формула

До начала лечения, затем каждые 2 нед. 
в течение 2 мес., затем ежемесячно в 
течение 4 мес., затем каждые 3 мес.*

До начала лечения, затем каждые 2 нед. 
в течение 2 мес., затем ежемесячно в 
течение 4 мес.

Гепатобилиарные АсАТ, АлАТ, общий билирубин До начала лечения на первом цикле

Гастроинтестинальные
Электролиты, гипокалиемия, 
гипофосфатемия

По показаниям По показаниям

Удлинение интервала QTc

Электролиты (K, Ca, Mg, Р) По показаниям
До начала лечения, затем ежемесячно в 
течение 6 мес.

ЭКГ По показаниям
До начала лечения цикл 1, день 14-й 
цикл 2, день 1-й

Тромбоэмболии МНО, АЧТВ, ПТВ, фибриноген, D-димер 1 раз в месяц** По показаниям

МНО – международное нормализованное отношение. АЧТВ – активированное частичное

протромбиновое время. ПТВ – протромбиновое время.

*Если не было 1-й или 2-й степени нейтропении в первые 6 мес.

**Длительность мониторинга определяется индивидуально в соответствии с клинической ситуацией. 



49

T
A

R
G

E
T

 T
H

E
R

A
P

Y
 O

F
 T

U
M

O
R

S

ингибиторов циклин-зависимых киназ, представлен в 

протоколах клинических рекомендаций поддерживаю-

щей терапии в онкологии и на рисунке 6 [32]. 

Важно отметить, что тактика коррекции может отли-

чаться в зависимости от вида побочного эффекта. При 

развитии нейтропении: 2-я степень не является показа-

нием для временной приостановки терапии; при 3-й 

степени ингибиторы CDK продолжают после достижения 

≤ 2 степени и без редукции дозы; в случае развития 4-й 

степени требуется приостановка ингибиторов CDK, и 

после восстановления показателей крови проводят 

редукцию дозы на 1 уровень. Алгоритм модификации 

лечения при снижении абсолютного количества нейтро-

филов представлен на рисунке 7 [32].

С целью снижения риска кардиологических осложне-

ний необходимо предупредить пациентов, получающих 

рибоциклиб, об осторожном сочетании с другими препа-

ратами, удлиняющими QT-интервал. Лечение рибоцикли-

бом начинают при QTc < 450 мсек (корригированный QT). 

Также разработан алгоритм мониторинга этого осложне-

ния и коррекции лечения. Необходимо выполнять ЭКГ до 

начала лечения, на 14-й день терапии 1-го цикла, в нача-

ле 2-го цикла и далее в зависимости от клинической 

необходимости. Появление сигнальных симптомов (уча-

1-Я СТЕПЕНЬ

Коррекция дозы

не требуется

2-Я СТЕПЕНЬ

Приостановка приема инг CDK*

до восстановления степени ≤1

Восстановление приема препарата

в той же дозе

При рецидиве 2-й степени:

приостановить прием препарата

≤1 степени. Снизить дозу на 1 уровень

3-Я СТЕПЕНЬ

Приостановка приема инг CDK*

до восстановления степени ≤1***

Возобновить прием препарата

со снижением дозы на 1 уровень

При рецидиве 3-й степени

отменить ингибитор CDK 4/6

4-Я СТЕПЕНЬ

Отмена препарата***

* кроме нейтропении; ** кроме нейтропении (восстановление терапии при ≥2 степени); *** кроме нейтропении (восстановление без редукции дозы)

  Рисунок 6.  Общий принцип коррекции терапии при развитии нежелательных явлений на фоне приема ингибиторов 

циклин-зависимых киназ 

  Figure 6.  General guidelines for reviewing therapy in the development of adverse events in patients receiving cyclin-dependent 

kinase inhibitors

В 1-й день лечения любого цикла:
•  приостановить прием ингибитора CDK 4/6 до уровня ≥1,0 х 109/л;
•  возобновить прием в прежней дозе

На 14-й день первых 2 циклов рассмотреть возможность продолжения терапии без 

изменения дозы до завершения цикла.

Повторить анализ крови на 21-й день.

При разрешении в течение ≤7 дней оставить ту же дозу.

При разрешении в течение >7 дней снизить дозу на 1 уровень.

При рецидиве степени 3: приостановить прием до уровня ≥1,0 х 109/л

При разрешении в течение ≤7 дней оставить ту же дозу.

При разрешении в течение >7 дней снизить дозу на 1 уровень.

•  Приостановить прием до уровня ≥1,0 х 109/л
•  Возобновить прием со снижением дозы на

1 уровень
•  При развитии фебрильной нейтропении* при-

остановить прием до уровня ≥1,0 х 109/л
•  В случае повторного возникновения – отмена 

препарата

1–2-я степень

NCI CTCAE v4

Коррекция дозы

не требуется

3-я степень

NCI CTCAE v4

Гипертермия ≥38,5 ºС 

и/или инфекция

НЕТ

4-я степень

NCI CTCAE v4

ДА

* Г-КСФ можно использовать в случае 

высокого риска развития инфекции.

  Рисунок 7.  Алгоритм модификации лечения при снижении абсолютного количества нейтрофилов

  Figure 7.  Algorithm for modifying treatment during reduction of absolute neutrophil count
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щенное сердцебиение, головокружение или обморок, 

предобморочное состояние) на фоне терапии ингибито-

ром CDK 4/6 требует выполнения ЭКГ. Частота монито-

ринга для пациентов с наличием факторов риска удлине-

ния интервала QTс должна быть индивидуальной. Если во 

время лечения диагностировано удлинение интервала 

QTc, прежде всего необходимо оценить электролитные 

отклонения или отменить прием других препаратов с 

таким же побочным эффектом. 

Алгоритмы диагностики и коррекции терапии в случае 

удлинения интервала QTс представлены на рисунках 8 и 9.

Лечение ингибиторами CDK 4/6 возобновляют после 

нормализации интервала QTс. Если терапия была пре-

кращена в связи с QTcF ≥ 481 мсек, необходимо повто-

рить ЭКГ через 7 и 14 дней после возобновления приема, 

далее – по клиническим показаниям.

При развитии других побочных эффектов тактика 

направлена на проведение дифференциально-диагно-

стического поиска. При повышении активности сыворо-

точных аминотрансфераз прежде всего рекомендовано 

исключить заболевания, при которых возникает пораже-

ние печеночной ткани. Необходимость такого подхода 

обусловлена тем, что нежелательные реакции со стороны 

гепатобилиарной системы на фоне терапии ингибитора-

ми CDK 4/6 считаются редким осложнением. Наиболее 

часто гипертрансаминаземия является единственным 

клинико-лабораторным маркером поражения печеноч-

ной ткани. В исследовании MONALEESA-2 повышение 

АлАТ и АсАТ до 3-й и 4-й степени отмечалось у 10,2% и 

6,9% пациентов, получавших рибоциклиб в комбинации с 

летрозолом. Конкурентное повышение уровня АлАТ, АсАТ 

и общего билирубина 3/4 степени было зафиксировано 

лишь у 4 (1,2%) пациентов. Во всех случаях было отмече-

но снижение биохимических показателей до степени ≤ 2 

после прекращения приема препарата. В исследовании 

MONARCH-3 в группе комбинированной терапии абема-

циклибом и нестероидным ингибитором ароматазы 

Проверить качество ЭКГ, по необходимости – повторить

Оценить электролиты сыворотки

(K+, Ca++ скорректированные по альбумину, Р, Mg++)

Не норма

•  Приостановить прием 
рибоциклиба

•  Как можно быстрее 
провести адекватную 
коррекцию электро-
литных нарушений

•  Еженедельная оценка 
электролитов до нор-
мальных значений

Оценить 
сопутствующие 

препараты 
(конкурентные 

ингибиторы 
CYP3A4 и/или 
удлиняющие 
интервал QT)

Проверить 
соблюдение 
правильной 

дозы и режим 
приема 

рибоциклиба

Норма

•  Прекратить прием причинной сопутствующей терапии
•  Назначить правильную дозу или режим приема рибоциклиба

  Рисунок 8.  Диагностика при первом эпизоде удлинения 

интервала QTc > 450 мсек

  Figure 8.  Diagnosis during the first episode of QTc interval 

prolongation > 450 ms

  Рисунок 9.  Коррекция дозы рибоциклиба при удлинении интервала QTс

  Figure 9.  Ribociclib dose adjustment in patients with prolonged QTc interval

1-я степень

QTc 450–480 мсек

Коррекция дозы

не требуется

ПРИОСТАНОВИТЬ ПРИЕМ РИБОЦИКЛИБА

Повторно ЭКГ в течение 1 ч от первого результата 

Консультация кардиолога

QTcF < 481 мсек: следует возобновить рибоциклиб в той же дозе

QTcF ≥ 481 мсек: повторять ЭКГ по клиническим показаниям до 

значения QTcF < 481 мсек, возобновить рибоциклиб в той же дозе

При повторных значениях QTcF ≥ 481 мсек снизить дозу 

рибоциклиба на 1 уровень

QTc ≥ 501 мсек: продолжить кардиологический мониторинг 

до QTcF < 481 мсек, снизить дозу рибоциклиба на 1 уровень

При повторных значениях QTc ≥ 501 мсек – отмена 

рибоциклиба

Отмена 

препарата

4-я степень

QTc ≥ 501 мсек или

QT/QTc > 60 мсек

от первоначального уровня, 

или Torsades de pointes,

или полиморфная 

желудочковая тахикардия,

или опасная аритмия

2-я степень

QTc 481–500 мсек

3-я степень

QTc ≥501 мсек как минимум на 

двух раздельно снятых ЭКГ
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повышение уровня АсАТ до 3-й степени наблюдалось у 

3,8% пациентов, при этом 4-й степени не было ни у одно-

го пациента. В большинстве случаев повышение уровня 

аминотрансфераз было бессимптомным и обратимым 

после редукции дозы абемациклиба [24]. 

В объединенном анализе всех исследований PALOMA 

по безопасности палбоциклиба 3/4 степень АлАТ и АсАТ 

наблюдалась у 3,3% и 2,3% соответственно [50]. В 1 слу-

чае у пациента с прогрессированием метастазов в пече-

ни была документирована печеночная недостаточность 

[20]. При увеличении активности аминотрансфераз экс-

перты рекомендуют проанализировать доступные анам-

нестические и клинические показатели. Прежде всего 

нужно помнить о возможном прогрессировании РМЖ. В 

плане дифференциальной диагностики следует исклю-

чить наличие вирусного гепатита В или С (табл. 10 и 11). 

Причиной повышения активности аминотрансаминаз 

могут быть и другие сопутствующие заболевания, напри-

мер, заболевания щитовидной железы (гипер- и гипоти-

реоз), недостаточность надпочечников или гепатит ауто-

иммунной природы. Установление причины повышения 

уровня аминотрансфераз часто бывает непростой зада-

чей. Например, при аутоиммунном гепатите у 20% паци-

ентов на начальном этапе заболевания могут отсутство-

вать иммунологические маркеры [51, 52]. 

Следует учитывать одновременный прием других 

лекарств, которые могут привести к повышению уровня 

АсАТ и/или АлАТ. К таким препаратам относятся нестероид-

ные противовоспалительные препараты, антибиотики, ста-

тины. Например, парацетамол может вызывать повышение 

уровня аминотрансфераз даже при приеме в рекомендуе-

мых дозах. В исследовании на здоровых добровольцах, 

принимавших парацетамол (4 г ежедневно в течение 14 

сут), примерно у 20% наблюдалось повышение активности 

АлАТ >5 норм, а в 50% случаев – >2 норм [53].

Для своевременного выявления биохимических сим-

птомов нарушения гепатобилиарной функции на фоне 

терапии ингибиторами CDK 4/6 большинство экспертов 

рекомендуют проводить оценку функции печени перед 

началом терапии, затем 1 раз в 2 нед. в течение двух 

первых циклов, в начале каждого из последующих четы-

рех циклов и далее по клиническим показаниям. В случае 

если значения АсАТ и/или АлАТ во время терапии ингиби-

торами CDK 4/6 будут соответствовать ≥ 2 степени, необ-

ходимо проводить коррекцию в соответствии с алгорит-

мом, указанным на рисунке 10 [32]. 

При одновременном повышении уровня АсАТ и/или 

АлАТ и увеличении общего билирубина ≥ 2 норм необхо-

димо отменить терапию. В качестве поддерживающей 

терапии возможно применение гепатопротектора адеме-

тионина [54, 55]. Однако убедительных данных об эффек-

тивности этой группы препаратов при гепатотоксичности, 

индуцированной ингибиторами CDK 4/6, пока нет. 

При сочетанном повышении уровня АсАТ и/или АлАТ 

и общего билирубина, или длительно персистирующей 

гипертрансаминаземии ≥ 2 степени возможно назначе-

ние пробной терапии глюкокортикостероидами. 

Указанный подход согласуется с данными об иммуно-

опосредованном повреждении клеток печени ингибито-

рами циклин-зависимых киназ. 

Однако иммуноопосредованный механизм ингибито-

ров циклин-зависимых киназ доказан только в экспери-

ментальных исследованиях, поэтому решение о назначе-

нии глюкокортикостероидов должно быть одобрено кон-

силиумом. 

 Таблица 11. Дифференциальный диагноз вирусного гепа-

тита С (ВГС)

 Table 11. Hepatitis C virus (HCV) differential diagnosis

Клиническая ситуация ANTI-HCV PHK HCV

Хронический гепатит С (если РНК ВГС 
персистирует в сыворотке крови более 6 мес.)

+ +

После острого или хронического ВГС в анамнезе и 
успешной противовирусной терапии

+ -

Ранняя стадия острого ВГС
Хроническая ВГС-инфекция у пациентов с 
иммуно супрессией
ПОВТОРИТЬ ИССЛЕДОВАНИЕ ЧЕРЕЗ 4–6 мес.

- +

Отсутствие ВГС - -

 Таблица 10. Дифференциальный диагноз вирусного гепатита В (ВГВ)

 Table 10. Hepatitis B virus (HBV) differential diagnosis

Острый ВГВ Перенесенный 
ВГВ

Иммунитет 
после 

вакцинации

Фаза 
иммунной 

толерантности
Хронический 
ВГВ, HBeAg+

Хронический 
ВГВ, HBeAg-

Носительство 
хронического 

ВГВ
Латентная 
инфекция

HBsAg + - - + + + + -

Anti-HBs - + + - - - - -

Anti-HBc IgG ± + - + + + + ±

Anti-HBc IgM + - - - - - - -

HBeAg ± - - + + - - -

Anti-HBe ± + - - - + + -

ДНК HBV + - - +++ ++ + ± ±
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В экспериментальном исследовании, которое пред-

ставили Shom Goel et al., изучали иммунологическую 

активность ингибиторов CDK 4/6 на мышиной модели 

РМЖ и других солидных опухолей человека. 

Транскриптомный анализ серийных биопсий показал, что 

ингибиторы циклин-зависимых киназ не только вызыва-

ют остановку опухолевого клеточного цикла, но и являют-

ся «триггером» противоопухолевого иммунитета [56]. 

Аналогичные результаты были продемонстрированы 

в исследовании с абемациклибом [57]. Исследования на 

клеточных линиях, моделях пациентов и животных пока-

зывают, что ингибиторы CDK 4/6 активируют противо-

опухолевый иммунитет путем преодоления двух меха-

низмов уклонения опухоли от иммунного «надзора». 

Во-первых, происходит увеличение иммуногенности 

опухоли за счет усиления функции презентации опухо-

левого антигена. Ингибиторы CDK 4/6 активируют в 

опухолевых клетках экспрессию эндогенных ретрови-

русных элементов, тем самым повышают внутриклеточ-

ное содержание двухцепочечной РНК. Это в свою оче-

редь стимулирует продукцию интерферонов III типа и, 

следовательно, усиливает презентацию опухолевого 

антигена [56]. Во-вторых, ингибиторы CDK 4/6 снижают 

пролиферацию регуляторных T-лимфоцитов (TReg), 

которые представляют иммуносупрессивную популяцию 

клеток. Селективное подавление пролиферации TReg 

объясняют тем фактом, что эти клетки экспрессируют в 3 

раза больше белка Rb1, который является таргетом для 

ингибиторов CDK [18, 57–59]. 

Ученые также описали опосредованный механизм 

активации противоопухолевого иммунитета ингибитора-

ми CDK 4/6. Селективное угнетение активности сигналь-

ного пути CDK-Rb-E2F приводит к снижению экспрессии 

группы ферментов, катализирующих метилирование 

нуклеотидных остатков ДНК (DNMT1). В результате про-

исходит гипометилирование генов, контролирующих 

активность иммунной функции [60–62]. Свойство ингиби-

торов CDK 4/6 увеличивать иммуногенность опухоли 

послужило обоснованием для изучения комбинации этих 

препаратов с ингибиторами контрольных точек иммунно-

го ответа [57].

Перед началом терапии ингибиторами CDK 4/6 следу-

ет оценить функцию почек, особенно при назначении 

абемациклиба. На фоне комбинированной терапии с 

абемациклибом у 98,3% пациентов наблюдалось повы-

шение уровня креатинина, при этом 3/4 степень отмеча-

лась лишь у 1,9% больных [63]. Основной причиной уве-

личения уровня креатинина считают ингибирование 

почечных белков-переносчиков, задействованных в 

канальцевой секреции креатинина [64]. Данные in vitro 

показали, что абемациклиб и его основные метаболиты 

ингибируют белок-транспортер органических анионов 2 

и белки выведения токсинов 1 (MATE1) и MATE2-K [65]. 

Как правило, увеличение уровня креатинина происходит 

в 1-й мес. терапии. После завершения лечения повышен-

ная концентрация креатинина в сыворотке возвращается 

к исходному значению без изменения других маркеров 

функции почек.

Анализ безопасности ингибиторов циклин-зависимых 

киназ включает оценку тромбоэмболических событий, 

классифицируя их как редкие, но серьезные осложнения. В 

исследовании PALOMA-3 тромбоэмболические осложнения 

(легочная эмболия, тромбоз глубоких вен, тромбоз подклю-

чичной вены, тромбоз полой вены) наблюдались у 2% боль-

ных, получавших палбоциклиб с фулвестрантом [47].

На фоне комбинированной терапии палбоциклибом и 

летрозолом в исследовании PALOMA-1 у 2 пациентов 

(0,6%) была отмечена тромбоэмболия, не угрожающая 

жизни. Более серьезные осложнения (3 случая легочной 

эмболии и 1 случай тромбоза глубоких вен) наблюдались 

у 4 больных (1,2%) в этой же группе [66]. Два случая 

легочной эмболии были зарегистрированы у пациентов, 

получавших рибоциклиб в комбинации с летрозолом, в 

исследовании MONALEESA-2 [19]. В исследовании 

1-я степень

NCI CTCAE v4

 АЛТ и/или АСТ

Общий билирубин <2 норм

2-я степень

NCI CTCAE v4

АЛТ и/или АСТ

3-я степень

NCI CTCAE v4

АЛТ и/или АСТ

4-я степень

NCI CTCAE v4

АЛТ и/или АСТ

Возобновить прием препарата 

в той же дозе

При рецидиве 2-й степени 

продолжить лечение с 

редукцией на 1 уровень

Продолжить лечение

с редукцией на 1 уровень

Если 3-я степень повторяется, 

прекратить лечение

Коррекция дозы не требуется Приостановить лечение. Возобновление терапии при степени ≤1 Отмена терапии

  Рисунок 10.  Алгоритм коррекции терапии при АсАТ и/или АлАТ ≥ 2 степени и при значении общего билирубина < 2 норм

  Figure 10.  Algorithm for modifying treatment when AsAT and/or AlAT ≥ 2 and total bilirubin <2 norm
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MONARCH-3 венозная тромбоэмболия наблюдалась в 

группе абемациклиба в 4,9% [44]. 

Таким образом, необходимо отслеживать у пациентов 

признаки тромбоэмболических осложнений. Появление 

типичных симптомов в виде одышки, гипоксии, боли в груди, 

учащенного дыхания или повышения ЧСС является основа-

нием для проведения дополнительного обследования. 

К числу побочных эффектов, которые могут значитель-

но ухудшить качество жизни больного, относится диарея. 

Наиболее часто это осложнение возникает на фоне тера-

пии абемациклибом. Например, в исследованиях 

MONARCH-1, MONARCH-2 и MONARCH-3 диарея наблю-

далась у 90%, 86% и у 81,3% пациентов соответственно 

[67]. Диарея, индуцированная ингибитором CDK 4/6, тре-

бует тщательного контроля состояния пациента на про-

тяжении всего периода лечения. В случае развития неже-

лательного явления необходимо провести модификацию 

доз препаратов и профилактику возможных осложнений  

(коррекция обезвоживания и электролитных нарушений). 

Модификацию лечения ингибиторами CDK 4/6 проводят 

в зависимости от степени выраженности диареи, как ука-

зано в таблице 12 [68]. Для оценки степени тяжести 

используется шкала критериев токсичности NCI-CTC. 

При возникновении тошноты и/или рвоты эксперты 

рекомендуют применять обычные противорвотные пре-

параты (метоклопрамид, антагонисты серотониновых 

рецепторов 5-HT3) [42]. 

Кроме того, следует проинформировать пациентов о 

риске развития нежелательного явления в результате 

одновременного использования лекарственных препара-

тов, изменяющих фармакологическое действие ингибито-

ров циклин-зависимых киназ (табл. 13). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты клинического изучения ингибиторов 

циклин-зависимых киназ у пациентов с гормон-рецептор-

положительным и HER2 негативным метастатическим РМЖ 

в пре- и постменопаузе свидетельствуют об эффективности 

сочетания этой группы препаратов с эндокринотерапией. 

Вышеописанные исследования продемонстрировали, что 

половина женщин в группе применения ингибиторов CDK 

с эндокринотерапией в первой линии живет более 2 лет 

без признаков прогрессирования заболевания и с хоро-

шим качеством жизни. Однако следует помнить, что любое 

эффективное лечение может быть длительным при условии 

снижения риска развития нежелательных явлений. И хотя 

побочные эффекты не являются значимой проблемой для 

нового класса препаратов, эксперты рекомендуют тщатель-

ное наблюдение за пациентами в период лечения. 

Разработанные алгоритмы клинико-лабораторного 

мониторинга, диагностики нежелательных явлений и кор-

рекции лечения при назначении ингибиторов циклин-

зависимых киназ основаны на анализе международных 

клинических рекомендаций, оригинальных исследова-

ний, мнений экспертов и собственном опыте авторов. 

Такой подход является залогом успешного лечения, 

минимизации побочных эффектов и достижения дока-

занной эффективности любого инновационного метода 

лечения. Надеемся, что представленные алгоритмы ока-

жут определенную помощь клиницистам в сложных диа-

гностических случаях.

 Таблица 12. Модификация лечения ингибиторами CDK 4/6 

в зависимости от степени выраженности диареи

 Table 12. Modification of CDK 4/6 inhibitor-based treatment 

depending on the severity of diarrhea

Степень 1 Корректировка дозы не требуется

Степень 2 Если диарея не ослабевает до 1-й 
степени в течение 24 ч, приостанав-
ливают прием до улучшения состоя-
ния; снижение дозы не требуется

Длительно сохраняющаяся 2-я сте-
пень или рецидив диареи после 
возобновления приема ингибитора 
CDK 4/6 в той же дозе 

Необходимо приостановить прием 
препарата до снижения токсично-
сти ≤ 1-й степени; продолжить 
прием с редукцией дозы

При 3-й или 4-й степени токсично-
сти требуется госпитализация

Приостановить прием препарата до 
снижения токсичности ≤ 1-й степени; 
продолжить прием с редукцией дозы

 Таблица 13. Лекарственные препараты, изменяющие фармакологическое действие ингибиторов циклин-зависимых киназ

 Table 13. Drugs that modify the pharmacological action of cyclin-dependent kinase inhibitors

Во время приема ингибиторов CDK 4/6

Необходимо исключить Ограничить Допустимые препараты

Мощные ингибиторы или индукторы CYP3A4/5;
субстраты CYP3A4/5 с узким терапевтическим 
индексом;
препараты, обладающие известным риском удли-
нения интервала QT;
растительные препараты и пищевые добавки 
(зверобой, гинкго билоба, дегидроэпиандросте-
рон, женьшень и др.)

За 7 дней до первой дозы отменить фрукты и 
соки (грейпфрут, красные апельсины, помело, 
карамбола)

Кортикостероиды (дексаметазон и преднизолон),
индуцирующие активность ферментов CYP3A, тем 
самым потенциально повышающие риск сниже-
ния уровня ингибиторов CDK 4/6

Кортикостероиды местные (например, по поводу 
сыпи);
ингаляционные препараты (например, при хро-
нических обструктивных заболеваниях дыхатель-
ных путей);
глазные капли; 
локальные инъекции (например, внутрисуставные);
продолжительная кортикостероидная терапия
(<5 дней) в дозах, которые по противовоспали-
тельной активности меньше или равны 4 мг дек-
саметазона (например, по поводу хронической 
обструктивной болезни легких или в качестве 
противорвотных средств)
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