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РЕЗЮМЕ

Палбоциклиб – первый препарат группы CDK4/6-ингибиторов. Применение палбоциклиба в комбинации с эндокринотерапией 
(ЭТ) открывает новые возможности лечения метастатического гормон-положительного (ГР+) HER2-негативного (HER2-) рака 
молочной железы (мРМЖ). Палбоциклиб уже имеет широкий опыт применения во всем мире и входит во все клинические 
рекомендации, как международные, так и отечественные, как новый стандарт первой и второй линии терапии ГР+HER2- мРМЖ. 
В статье представлены обновленные результаты исследований PALOMA-2 и PALOMA-3, а также результаты применения комби-
нации палбоциклиба с ЭТ в реальной клинической практике.
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На сегодняшний день рак молочной железы 

составляет около 30% от всех случаев впервые 

выявленных злокачественных опухолей у жен-

щин и по-прежнему является самой частой причиной 

смерти от рака среди заболевших в возрасте от 20 до 59 

лет [1]. Несмотря на то что на момент установления диа-

гноза первично метастатический процесс встречается не 

так часто (в 6–8% всех случаев), отдаленные метастазы 

после ранее проведенного «радикального» лечения по 

поводу ранних форм заболевания развиваются практиче-

ски у каждой третьей больной. К сожалению, метастатиче-

ский рак молочной железы по-прежнему остается неиз-

лечимым заболеванием, требующим применения на всем 

периоде болезни тех или иных лекарственных противо-

опухолевых препаратов. Современные подходы к выбору 

оптимальной тактики лечения при метастатическом раке 

молочной железы основываются на молекулярно-биоло-

гических характеристиках опухоли (экспрессии в опухо-

левой клетке рецепторов эстрогенов и/или прогестерона, 

HER2-статусе), распространенности болезни, локализа-

ции метастазов, сроках безрецидивного промежутка, 

варианте предшествующей терапии и ряде других клини-

ческих характеристик. 

Для больных, имеющих гормон-позитивную опухоль 

(70% от всех случаев РМЖ), эндокринотерапия (ЭТ) 

по-прежнему является основным, а зачастую и наиболее 

эффективным вариантом терапии. Эндокринотерапия, 

характеризующаяся хорошей переносимостью, позволя-

ет длительное время контролировать болезнь, сохраняя 

при этом больным удовлетворительное качество жизни. 

Однако эндокринотерапия не является излечивающим 

вариантом терапии, и у большинства больных рано или 

поздно развивается резистентность к проводимому лече-

нию. 

Изучение механизмов активации опухоли позволило 

определить ключевую роль циклин-зависимых киназ, 

участвующих в регуляции клеточного цикла. Было уста-

новлено, что взаимодействие CDK4 и CDK6 с циклинами 

D-типа приводит к стимуляции фосфорилирования бел-

ка-супрессора ретинобластомы (Rb) и перехода клеточ-

ного цикла из G1 в S-фазу [2]. При раке молочной желе-

зы имеется патологическая экспрессия регуляторов 

циклина D, а для гормон-положительного (ГР+) наиболее 

распространенным путем активации опухолевой про-

грессии является именно CDK4/6:Rb-путь. Более того, 

установлено, что повышение активности CDK4/6 посред-

ством других сигнальных путей ассоциировано с рези-

стентностью к эндокринной терапии. Возможность 

использовать CDK4 и CDK6 как потенциальные мишени 

для противоопухолевых препаратов позволила создать 

ряд препаратов нового поколения  – ингибиторов 

CDK4/6, которые изменили судьбу больных ГР+-раком 

молочной железы.

Палбоциклиб – пероральный селективный ингибитор 

СDK4 и СDK6, нарушающий синтез ДНК за счет препят-

ствия перехода клеточного цикла из G1 в S-фазу [3]. 
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ABSTRACT

Palbociclib is the first-in-class drug of CDK 4/6 inhibitors group. The use of palbociclib in combination with endocrinotherapy (ET) 
opens up new possibilities for the treatment of metastatic hormone receptor-positive (HRP+) HER2-negative (HER2-) breast cancer 
(mBC). Palbociclib has gained world attention and is included in all clinical guidelines, both international and domestic, as a new 
standard of first- and second-line therapy of HRP+ HER2- mBC. The article presents the updated results of PALOMA-2 and PALOMA-3 
studies and the results of use of palbociclib in combination with ET in real clinical practice.
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Доклиническая фаза исследования палбоциклиба на 

клетках рака молочной железы in vitro показала, что пре-

парат работает синергично с ЭТ и способен избирательно 

воздействовать на ГР+-клетки, обеспечивая двойную 

блокаду на пути передачи сигнала в опухолевых клетках. 

Успех препарата на доклинической фазе положил начало 

поиску оптимального места палбоциклиба в лечении 

именно ГР+HER2-негативного мРМЖ. 

Первым клиническим исследованием, доказавшим 

необходимость добавления палбоциклиба к стандартным 

схемам ЭТ, стало PALOMA-1. В этом исследовании 2-й 

фазы проводилось сравнение комбинации палбоциклиба 

и препарата группы ингибиторов ароматазы летрозола с 

монотерапией летрозолом в качестве 1-й линии терапии 

ГР+HER2- мРМЖ у женщин в постменопаузе. Комбинация 

показала беспрецедентное для того времени увеличение 

выживаемости без прогрессирования (ВБП) при исполь-

зовании комбинации палбоциклиба с летрозолом: 20,2 

мес. в сравнении с 10,2 мес. в группе летрозола, ОР  – 

0,488 (95% ДИ: 0,319 до 0,748; p = 0,0004) [4]. На основа-

нии исследования PALOMA-1 уже в феврале 2015 года 

палбоциклиб в комбинации с летрозолом был одобрен 

FDA (Food and Drug Administration) для применения в 

первой линии терапии ГР+HER2- мРМЖ у больных в пост-

менопаузе и включен в клинические рекомендации. 

Подтвердить полученные данные было призвано 

большое интернациональное многоцентровое двойное 

слепое рандомизированное исследование 3-й фазы 

PALOMA-2. В этом исследовании первичной целью явля-

лись ВБП и переносимость комбинации палбоциклиба и 

летрозола в качестве терапии первой линии лечения 

ГР+HER2- мРМЖ. В исследование было включено 666 

пациенток в постменопаузе, ранее не получавших тера-

пию по поводу метастатической болезни. Рандомизация 

осуществлялась в соотношении 2:1. Первая группа боль-

ных (n = 444) получала пероральную комбинацию палбо-

циклиба (по 125 мг/сут, на протяжении 3 недель с после-

дующим 1-недельным перерывом) с летрозолом (2,5 мг/

сут, непрерывно), вторая (n = 222) – комбинацию плацебо 

с летрозолом в той же дозировке. По результатам перво-

го анализа ВБП в группе пациентов, получивших комби-

нацию препаратов, составила 24,8 мес. против 14,5 мес. в 

группе с летрозолом. Объективный ответ был достигнут в 

42,1% случаев при применении палбоциклиба с летрозо-

лом против 34,7% при применении только летрозола. 

Подгрупповой анализ показал, что риск прогрессирова-

ния заболевания оставался ниже при использовании 

комбинации вне зависимости от висцерального статуса 

и/или использования ЭТ в адъюванте.

Среди нежелательных явлений наиболее часто отме-

чалось развитие гематологической токсичности: в ходе 

исследования нейтропения 3-й и 4-й степени возникла 

у 66,4% пациентов при использовании комбинации с 

палбоциклибом против 1,4% при приеме плацебо и 

летрозола. Лейкопения отмечалась у 24,8% больных в 

группе с палбоциклибом против 0% в группе только с 

летрозолом, еще реже отмечалась анемия (5,4% против 

1,8%) и тромбоцитопения (1,6% против 0%). Фебрильная 

нейтропения 3-й и 4-й степени была зарегистрирована 

у 8 пациентов (1,8%) и отмечалась только при примене-

нии палбоциклиба. Среди негематологических нежела-

тельных явлений отмечалась усталость (37,4% против 

27,5%), тошнота (33,5% против 26,1%) и артралгии (33,3% 

против 33,8%) [5]. 

Последующее наблюдение за больными показало, 

что и при медиане наблюдения уже 38 мес. сохраняются 

существенные различия во времени до прогрессирова-

ния: медиана ВБП в группе с палбоциклибом и летрозо-

лом составляет 27,6 мес. и 14,5 мес. в группе с плацебо 

(ОР – 0,563; p<0,0001). Наибольший выигрыш получила 

подгруппа пациентов с низкой опухолевой нагрузкой 

(без признаков висцерального криза, при наличии оча-

гов, не поддающихся измерению, с изолированным 

поражением костей или единственным очагом пораже-

ния), для таких пациентов ВБП превысила 3 года. 

Применение комбинации препаратов позволило не 

только взять заболевание под контроль, но и значитель-

но отложить начало химиотерапии (ХТ): медиана до 

начала 1-й линии ХТ составила 40,4 мес. в группе с пал-

боциклибом и летрозолом против 29,9 мес. в группе с 

плацебо и летрозолом [6].

Примечательно, что в течение дополнительных 15 

месяцев не наблюдалось развития дополнительной ток-

сичности: отмена препаратов потребовалась всего в 

12,2% случаев при использовании палбоциклиба против 

5,9% при использовании только летрозола. Наиболее 

часто отмечалась нейтропения 3-й и 4-й степени (81,8% 

против 6,3%), однако ее появление привело к отмене 

терапии всего в 3,8% случаев. Наиболее серьезными 

нежелательными явлениями, повлекшими за собой пре-

кращение лечения, были инфекционные осложнения 

(5,2% против 4,1%). 

Длительность наблюдения за пациентами, включен-

ными в исследование PALOMA-2, управляемый профиль 

токсичности, возможность длительного контроля заболе-

вания без потери качества жизни и увеличение времени 

до необходимости начала ХТ позволили комбинации 

палбоциклиба и летрозола стать новым стандартом лече-

ния первой линии ГР+HER2- мРМЖ. 

В 2018 г. на ESMO были представлены заключитель-

ные результаты 3-й фазы двойного слепого рандомизи-

рованного исследования PALOMA-3, в котором оценива-

лась эффективность применения палбоциклиба в ком-

бинации с препаратом группы антиэстрогенов фулве-

странтом для лечения пациентов после рецидива или 

прогрессирования болезни на фоне эндокринотерапии. 

Исследо вание включило в себя 521 пациентку с 

ГР+HER2- мРМЖ с различным менопаузальным статусом 

(допускалось включение больных в пре- и перименопа-

узе при обязательном назначении им гозерелина). По 

результатам первого запланированного анализа, пред-

ставленного в 2016 г., было показано, что применение 

комбинация фулвестрант + палбоциклиб сопровожда-

лось существенным увеличением частоты объективного 

ответа, клинической пользы и безрецидивной выживае-

мости. Медиана выживаемости без прогрессирования 
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составила 9,5 мес. в группе палбоциклиб + фулвестрант 

и 4,6 мес. в группе фулвестрант + плацебо (ОР 0,46; 95% 

ДИ 0,036 до 0,59, p<0,0001). Среди пациентов с измеря-

емыми проявлениями болезни у 66 (24,6%, 95% ДИ 

19,6–30,2) в группе фулвестрант + палбоциклиб наблю-

дался объективный эффект. Объективный эффект в груп-

пе плацебо наблюдался только у 15 больных (10,9%, 95% 

ДИ 6,2–17,3). Эффективность палбоциклиба не зависела 

от количества линий эндокринотерапии в анамнезе, чув-

ствительности к предыдущей эндокринотерапии, био-

маркеров, влиящих на эффективность лечения (таких 

как уровень экспрессии рецепторов эстрогенов и про-

гестерона). Кроме того, комбинация оказалось эффек-

тивной у больных с двумя неэффективными линиями 

эндокринотерапии в анамнезе [7].

Заключительный анализ выживаемости был проведен 

в апреле 2018 г. (после фиксации смертей у 60% больных, 

включенных в исследование). Медиана наблюдения за 

больными на дату анализа составила 44,8 мес. 

Обновленные данные еще раз подтвердили, что исполь-

зование комбинации палбоциклиба с фулвестрантом 

после прогрессирования на эндокринотерапии позволяет 

значимо (на 6,6 мес.) увеличить медиану времени до про-

грессирования: ВБП составила 11,2 мес. (95%ДИ 9,5–12,9) 

против 4,6 мес. (95%ДИ 3,5–5,6) в группе плацебо и фул-

вестранта (ОР для прогрессирования или смерти состави-

ло 0,50; 95%ДИ 0,40–0,62). В группе пациентов, получив-

ших комбинацию палбоциклиба и фулвестранта, ОВ 

составила 34,9 мес. (95%ДИ 28,8–40,0) против 28,0 мес. 

(95%ДИ 23,6–34,6) при монотерапии фулвестрантом; 

абсолютная разница составила 6,9 мес. (ОР-0,81; 95% ДИ 

0,64-1,03; р = 0,09). [8].

Отдельного внимания заслуживает предусмотрен-

ный исследователями подгрупповой анализ. 

Стратификация по подгруппам осуществлялась в зави-

симости от наличия или отсутствия чувствительности к 

предыдущим линиям ЭТ, висцеральных метастазов и 

менопаузального статуса. Медиана общей выживаемо-

сти в группе пациенток, чувствительных к предыдущим 

линиям ЭТ (n = 410), составила 39,7 мес. (95%ДИ 34,8–

45,7) при применении комбинации против 29,7 мес. 

(95%ДИ 23,8-37,9) в плацебо-контролируемой группе. 

Абсолютное различие в медианах ОВ составило 10 мес. 

(ОР-0,72; 95%ДИ 0,55–0,94). Первый запланированный 

анализ показал, что в подгруппе нечувствительных к 

ранее проводимой ЭТ больных (n = 111) медиана ОВ 

составила 20,2 мес. (95%ДИ 17,2-26,4) при использова-

нии палбоциклиба и фулвестранта против 26,2 мес. 

(95%ДИ 17,5–31,8) при монотерапии фулвестрантом 

(ОР-1,14;.95%ДИ 0,71–1,84; р = 0,12). Однако обновлен-

ный анализ исследования опроверг эти данные. Было 

показано, что при использовании комбинации препара-

тов в первично-резистентной подгруппе медиана ВБП 

оказалась на 2,3 месяца больше (ОР-0,69; 95%ДИ 0,43–

1,09). В подгруппе чувствительных к ЭТ пациенток раз-

личия в медиане ВБП в пользу применения комбинации 

палбоциклиба с фулвестрантом оказались еще более 

существенными – 7,8 мес. (ОР-0,46; 95%ДИ 036–0,59). 

Среди 311 пациенток с висцеральными метастазами 

медиана ОВ составила 27,6 мес. в группе с палбоцикли-

бом и фулвестрантом и 24,7 мес. в группе с плацебо и 

фулвестрантом (ОР-0,85; 95%ДИ 0,64-1,13). В подгруппе 

пациентов без висцеральных метастазов (n = 210), полу-

чавших комбинацию препаратов, медиана ОВ была наи-

большей и составила 46,9 мес. против 35,4 мес. в плаце-

бо-контролируемой группе, хотя различия и не имели 

статистической достоверности (ОР-0,69; 95%ДИ 0,46-

1,04; р = 0,44). Большей, но без статистической достовер-

ности была и медиана ОВ при использовании палбоци-

клиба с фулвестрантом у больных в постменопаузе. 

Критериями постменопаузы являлись: возраст старше 60 

лет, менопауза на протяжении более 12 мес. и предше-

ствующая овариэктомия. У 413 постменопаузальных 

пациенток медиана ОВ составила 34,8 мес. в группе с 

палбоциклибом и фулвестрантом против 27,1 мес. в груп-

пе с плацебо и фулвестрантом (ОР-0,73; 95%ДИ 0,57–

0,95). В подгруппе пациенток в пре- или перименопаузе 

(n = 108) добавление палбоциклиба не транслировалось 

в увеличение медианы ОВ: в обеих группах ОВ составила 

38,0 мес. как при применении комбинации препаратов, 

так и при применении только фулвестранта. 

 Медиана числа циклов комбинированной терапии 

составила 12 (от 4 до 21) и только 5 (от 2 до 12) – в груп-

пе плацебо. Спустя 24 мес. участие в исследовании про-

должали 23% пациентов, получающих комбинацию, и 

10%  – в группе монотерапии фулвестрантом. Спустя 36 

месяцев участие в исследовании продолжили 14% паци-

ентов в группе с палбоциклибом и 5% в группе с фулве-

странтом. На момент последнего анализа 35 пациентов 

(10%), получающих палбоциклиб с фулвестрантом, про-

должали лечение уже на протяжении 45,5 мес., в группе 

плацебо только 6 пациентов (3%) продолжали терапию 

на протяжении 44,7 мес. 

Увеличение времени до прогрессирования является 

отражением возможности достижения еще одной из 

задач при лечении больных мРМЖ – отсрочке в необхо-

димости начала химиотерапии, которая в большинстве 

случаев, имея иной спектр нежелательных явлений, в 

большей степени влияет на качество жизни. Так, в иссле-

довании PALOMA-3 время до начала использования ХТ 

составило 17,6 мес. в группе пациентов, получивших ком-

бинацию палбоциклиба и фулвестранта против 8,8 мес. в 

группе пациентов, получивших только фулвестрант. 

Побочные явления, зарегистрированные в ходе иссле-

дования, были схожи с наблюдавшимися в исследовании 

PALOMA-2. Нейтропения 3-й и 4-й степени наблюдалась у 

70% пациентов в группе с палбоциклибом и фулвестран-

том, при этом фебрильная нейтропения развилась только 

у 1% пациентов. Закономерно, что в группе с плацебо и 

фулвестрантом в ходе исследования не было зарегистри-

ровано ни одного случая нейтропении 3—4-й степени. 

Развитие анемии, тромбоцитопении и негематологиче-

ской токсичности 3-й и 4-й степени было нехарактерно 

для обеих групп. 

Таким образом, добавление палбоциклиба к фулве-

странту при лечении больных ГР+HER2- мРМЖ при про-
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грессировании на предшествующей эндокринотерапии 

продемонстрировало увеличение ВБП на 6,6 мес., что в 

дальнейшем транслировалось в увеличение и общей 

выживаемости на 6,9 мес. во всей группе, и на 10 мес. – у 

больных, чувствительных к предшествующей эндокриноте-

рапии. У 14% пациентов применение комбинации препа-

ратов позволило контролировать заболевание более 3 лет. 

Учитывая, что палбоциклиб был одобрен к примене-

нию в начале 2015 г., мы имеем возможность оценить его 

эффективность и в реальной клинической практике. 

Большинство доступных публикаций посвящены перено-

симости препарата. Ниже мы приводим результаты, пред-

ставленные Varella L. с соавт. [9], по применению комби-

нации палбоциклиба с эндокринотерапией (преимуще-

ственно с фулвестрантом или летрозолом) в клинике 

Кливленда (США) у 411 больных, получавших этот вид 

терапии с момента одобрения применения препарата в 

феврале 2015 по декабрь 2017 года. Медиана возраста в 

анализируемой популяции составила 53,5 лет (17–83), что 

существенно меньше, чем в рандомизированных иссле-

дованиях. В первой линии комбинацию палбоциклиба с 

эндокринотерапией получило 147 больных (35,8%), во 

второй  – 107 человек (26%), в третьей  – 53 (12,9%). 

Следует отметить, что сразу после появления препарата в 

доступе значительное число больных (n = 104, 25,3%) 

получили палбоциклиб в четвертой и последующих лини-

ях терапии. Комбинация с летрозолом была назначена 

54,9% (n = 226) больных, 158 больным (38,4%) – с фулве-

странтом, 27 больных (6,6%) в качестве варианта эндо-

кринотерапии получали эксеместан, тамоксифен или 

анастрозол. Первично метастатический РМЖ был уста-

новлен в 23,3% (n = 96) случаев, висцеральные метастазы 

имелись у 151 больной (36,7%). На момент проведения 

анализа в январе 2018 года было зарегистрировано 95 

смертей (23,1%), у 186 больных (45,2%) зафиксировано 

прогрессирование болезни, 48% больных продолжали 

терапию палбоциклибом с эндокринотерапией. Медиана 

наблюдения составила 10,2 мес.

Полученные данные о медиане времени до прогрес-

сирования у больных, получавших комбинацию палбо-

циклиба с эндокринотерапией в первой линии, отлича-

лись от результатов рандомизированных исследований: 

медиана ВБП при комбинации с летрозолом составила 

только 15,1 мес., что может быть объяснено более 

«агрессивной» популяцией больных, получающих тера-

пию в рутинной практике. В то же время медиана ВБП у 

больных, получавших палбоциклиб с фулвестрантом во 

второй линии, была сопоставима с данными из исследо-

вания PALOMA-3 и составила 12,3 мес. Интересными 

представляются данные о ВБП у больных, получавших, 

например, комбинацию палбоциклиба с летрозолом не 

в первой линии: 10,5 мес. при назначении во второй 

линии и 4,2 мес. – в третьей и более. Медиана времени 

до прогрессирования у больных, которым был назначен 

фулвестрант с палбоциклибом в третьей и более линиях, 

составила 6,4 мес. Принимая во внимание медиану 

наблюдения за больными и малое число смертей, заре-

гистрированное к моменту анализа, представлены дан-

ные только ожидаемой медианы общей выживаемости у 

больных из группы терапии палбоциклибом с фулве-

странтом, и эти цифры сопоставимы с уже известными 

нам по результатам рандомизированных исследова-

ний  – 24,5 мес. В группе терапии палбоциклибом с 

летрозолом медиана ОВ не достигнута.

Переносимость комбинации палбоциклиба с эндо-

кринотерапией в реальной клинической практике под-

тверждает результаты рандомизированных исследова-

ний. Наиболее частым видом токсичности была гематоло-

гическая: нейтропения 3–4-й степени была зарегистри-

рована у 57,7% больных. Редукция дозы палбоциклиба 

потребовалась у 11 больных (27%), а прекращение тера-

пии вследствие нежелательных явлений  – только у 31 

больной (7,6%).

Несмотря на накопленный опыт применения палбо-

циклиба в комбинации с эндокринотерапией, остается 

много вопросов. Результаты PALOMA-2 и PALOMA-3 про-

демонстрировали наибольшую эффективность комбина-

ции палбоциклиба и эндокринотерапи в первых двух 

линиях лечения ГР+HER2-негативного мРМЖ, при этом 

сохраняя высокое качество жизни больных [6]. Ответ на 

вопрос индивидуального выбора в первой или второй 

линии терапии, возможно, будет получен в рандомизиро-

ванном исследовании 3-й фазы SONIA (NCT03425838) 

[10]. Исследование предполагает две группы: в первой из 

них больные получают CDK4/6-ингибитор в комбинации 

с нестероидным ингибитором ароматазы и при прогрес-

сировании – фулвестрант; во второй группе – ингибитор 

ароматазы в качестве первой линии и комбинацию 

CDK4/6-ингибитора с фулвестрантом во второй линии. 

Первичной целью этого исследования является выживае-

мость без прогрессирования на 2 линиях исследуемой 

терапии (ВБП2), вторичными целями  – общая выживае-

мость, качество жизни, безопасность терапии и анализ 

биомаркеров. Набор в исследование был начат в ноябре 

2017 года, предполагается включить 1050 больных. С уче-

том имеющихся данных уже проведенных рандомизиро-

ванных исследований ожидается продемонстрировать 

увеличение медианы ВБП2 в группе 1 до 32,6 мес., при 

медиане ВБП2 во второй группе  – 27,4 мес. Первые 

результаты ожидаются к 2021 г.

Учитывая высокую непосредственную эффективность 

комбинации палбоциклиба с эндокринотерапией (час-

тота объективного ответа  – 55% и частота контроля

над болезнью  – 81–85% по результатам PALOMA-1 и 

PALOMA-2) [11], скорость наступления эффекта менее

3 мес. [12], перспективным является более широкое при-

менение этого варианта терапии в ситуациях, когда 

обычно используется химиотерапия, например при зна-

чимом висцеральном поражении, в молодом возрасте и 

других клинических характеристиках, определяющих 

более агрессивное течение заболевания. В ближайшее 

время мы ожидаем и зрелые результаты исследований 

PENELOPE-B PALLAS, в которых исследуется целесообраз-

ность добавления палбоциклиба к стандартным схемам 

ЭТ в адъювантном режиме. 

Поступила/Received 27.05.2019
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