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Резюме
Метастатический люминальный HER2-отрицательный рак молочной железы остается одной из наиболее часто встречаемых 
патологий в онкологической практике. На сегодняшний день это заболевание остается неизлечимым. Стандартной терапией 
выбора диссеминированных больных долгое время оставалась эндокринотерапия. Поиск новых эффективных препаратов, 
разработка стратегий, способных преодолеть первичную и вторичную резистентность к гормонотерапии, показал, что группа 
CDK4/6-ингибиторов способна улучшить не только непосредственные результаты лечения, но и повлиять на общую выжива-
емость больных, что было продемонстрировано в ряде исследований III фазы. Наряду с этим, применение CDK4/6-ингибиторов 
улучшает качество жизни, позволяет сохранить профессиональную и социальную активность, что имеет большое значение для 
долгосрочных перспектив. Ввиду того, что комбинация эндокринотерапии с CDK4/6-ингибиторами на сегодняшний день явля-
ется новым стандартом терапии у пациенток с люминальным HER2-отрицательным раком молочной железы, принципиально 
важным является умение использовать данную терапию в повседневной клинической практике. Умение применять инноваци-
онные лекарственные препараты в клинической практике и управление токсичностью режимов всегда требуют особо при-
стального внимания. В данной статье представлен обзор данных по эффективности рибоциклиба на основе регистрационных 
исследований III фазы. Также представлен собственный клинический опыт, демонстрирующий возможность использования 
новой группы препаратов у пациенток как в пре-, так и постменопаузе. Разобраны вопросы, касающиеся модификации режи-
ма в связи с токсичностью терапии, в частности, нейтропении и гепатотоксичности. Показана возможность управления неже-
лательными явлениями с сохранением длительного эффекта без потери качества жизни. 
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Abstract
Luminal metastatic HER2-negative breast cancer remains one of the most common cancers in oncological practice. This disease still 
remains incurable. Endocrine therapy remained the standard therapy of choice for disseminated patients for a long time. The search 
for new effective drugs, development of strategies that can overcome primary and secondary resistance to endocrinotherapy has shown 
that the CDK4/6-inhibitors group can improve not only the short-term treatment outcomes, but also affect the overall survival of 
patients, which has been demonstrated in a number of phase III studies. Along with that, the use of CDK4/6 inhibitors maintains a good 
quality of life, allows patients to maintain professional and social activities, which is of great importance for long-term prospects. Given 
that the endocrine therapy combined with CDK4/6-inhibitors today is the new standard of therapy in patients with luminal HER2-
negative breast cancer, knowing how to use this therapy in daily clinical practice is crucial. Know and apply innovative drugs in clinical 
practice and the management of regimen toxicity always my work demands close application. This article provides an overview of the 
data on the efficacy of ribociclib based on phase III registration studies. It also presents its own clinical experience demonstrating the 
feasibility of using a new group of drugs in patients both in pre- and postmenopausal women. The authors discussed the issues 
related to the modification of the regimen due to the toxicity of therapy, in particular, neutropenia and hepatotoxicity. They also showed 
the possibility of managing adverse events with the preservation of a long-term effect with no loss in quality of life. 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) остается лидирующей 
онкологической патологией среди женского населения 
как в РФ, так и во всем мире [1, 2]. По данным статисти-
ческого анализа в 2018 г., РМЖ занял второе место по 
заболеваемости, уступив только раку легкого [3]. На 
момент постановки диагноза около 8% первичных боль-
ных уже имеют метастазы, а среди ранних форм почти у 
⅓ больных после проведенного радикального лечения 
развивается прогрессирование. В настоящее время мета-
статический рак (мРМЖ) молочной железы остается хро-
ническим заболеванием. Выбор оптимальной тактики 
лечения при мРМЖ основан на молекулярно-биологиче-
ских характеристиках опухоли, таких как определение 
экспрессии рецепторов эстрогенов и прогестерона, 
HER2-статуса, а также оценке распространенности болез-
ни, локализации метастазов, сроках безрецидивного про-
межутка, вариантах предшествующей терапии и ряде 
других клинических характеристик [4].

Наиболее часто встречаемыми являются люминаль-
ные подтипы рака молочной железы, основой в лекар-
ственном лечении которых является применение эндо-
кринотерапии. Недавно проведенный метаанализ пока-
зал, что медиана общей выживаемости (ОВ) в группе 
гормонотерапии при лечении мРМЖ была выше по 
сравнению с химиотерапией, однако статически досто-
верная разница не была достигнута (60,78 мес. против 
49,64 мес., 95% CI 0,863–1,030, p = 0,19) [5]. Также в ряде 
исследований подтверждено, что гормонотерапия в лече-
нии люминальных подтипов мРМЖ по эффективности 
сопоставима с химиотерапией, а в некоторых случаях 
даже превосходит ее.

Поэтому с учетом лучшей переносимости логичными 
были выводы о том, что последовательное назначение 
эндокринотерапии при люминальных подтипах мРМЖ 
является предпочтительным высокоэффективным вари-
антом лечения, направленным на длительный и безопас-
ный контроль заболевания [6]. 

Данные исследований предыдущих лет расширили 
арсенал лекарственных препаратов и позволили внедрить в 
практику ингибиторы ароматазы, применение которых уве-
личило медиану времени без прогрессирования (мВБП) до 
13 мес. по сравнению с тамоксифеном (мВБП от 6 до 
8 мес.)  [7–9]. Затем эндокринотерапия фулвестрантом 
в 1-й линии лечения мРМЖ дала выигрыш в отношении 
мВБП и составила 16,6 мес. по сравнению с 13,8 мес. в 
группе ингибиторов ароматазы  (ОР 0,797, 95% ДИ 
0,637–0,999, p = 0,0486) с наибольшим выигрышем в под-
группе невисцеральных метастазов, у которых выживае-
мость без прогрессирования достигла 22,3 мес. против 
13,8 мес. в группе ИА: ОР 0,59 (95% ДИ 0,42–0,84) [10, 11]. 

Но несмотря на впечатляющие результаты по непо-
средственной эффективности новых препаратов для 
эндокринотерапии, ни в одном из вышеперечисленных 
исследований не было получено статистически значимо-
го увеличения общей выживаемости (ОВ), которая в 
среднем составляет 37 мес. [12]. 

Основной причиной прогрессирования люминальных 
подтипов РМЖ является гормонорезистентность, которая, 
в свою очередь, подразделяется на первичную и вторич-
ную (приобретенную). Первичная гормонорезистентность 
характеризуется прогрессированием в течение первых 
двух лет проведения адъювантной гормонотерапии или в 
течение 6 мес. любой линии гормонотерапии, проводи-
мой по поводу мРМЖ. Вторичная гормонорезистентность, 
в свою очередь, заключается в прогрессировании в тече-
ние следующих после первых двух лет адъювантной 
гормонотерапии и до 1 года после ее окончания, а также 
в прогрессировании после первых 6 мес. применения 
какой-либо линии гормонотерапии мРМЖ [13].

В плане развития долгосрочных перспектив предпри-
нимался поиск новых препаратов и разработка стратегий, 
способных преодолеть первичную и вторичную рези-
стентность к гормонотерапии и не только улучшить непо-
средственные результаты лечения, но и повлиять на 
общую выживаемость пациенток. 

Одной из показавших свою эффективность в отноше-
нии эндокринорезистентного гормонопозитивного (РЭ+) 
мРМЖ стала комбинация экземестана с ингибитором 
mTOR эверолимусом. Данная стратегия, по сравнению с 
монотерапией экземестаном, достоверно увеличила 
медиану выживаемости без прогрессирования, которая 
составила 10,6  мес. против 4,1 мес. соответственно  (ОР 
0,36; 95% ДИ, 0,27–0,47; р < 0,001),  однако комбиниро-
ванная терапия не повлияла на увеличение OB [14].

Прорывом в лечении РЭ+ мРМЖ стало открытие меха-
низмов регуляции клеточного цикла с участием циклин-
зависимых киназ (cyclin-dependent kinase, CDK). Было 
установлено, что гиперактивация CDK4/6 и взаимодей-
ствие с циклинами D-типа приводят к инициации проли-
ферации путем гиперфосфорилирования белка ретино-
бластомы pRB с последующим высвобождением ранее 
блокированных транскрипционных факторов (фактора 
транскрипции E2F) и переходом от фазы роста (G1) к 
фазе репликации ДНК (S) и итоговой клеточной прогрес-
сии [15]. Было установлено, что для гормонопозитивного 
рака молочной железы наиболее распространенным 
путем активации клеточной прогрессии является 
CDK4/6+Rb-путь, и повышение активности CDK4/6 проис-
ходит посредством других путей, в свою очередь ассоци-
ированных с резистентностью к гормонотерапии. 

Открытие патогенеза данных сигнальных путей и воз-
можность воздействовать на CDK4/6 позволили создать ряд 
принципиально новых таргетных препаратов для лечения 
РЭ+ мРМЖ, одним из которых является рибоциклиб.

РЕГИСТРАЦИОННЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ РИБОЦИКЛИБА

В рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании 3-й фазы MONALEESA-2 оце-
нивалась комбинация рибоциклиба с летрозолом в срав-
нении с группой «летрозол + плацебо» в первой линии 
лечения у женщин в менопаузе с диссеминированным 
РЭ+  HER2-негативным раком молочной железы. Из 
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668 женщин, включенных в исследование, 334 были ран-
домизированы в группу рибоциклиба и летрозола и 
334 – в группу «летрозол + плацебо». Первичной конеч-
ной целью исследования было ВБП. 

Положительный эффект терапии наблюдался в обеих 
когортах уже при первой оценке динамики опухолевого 
поражения на 8-й нед. лечения в виде уменьшения раз-
меров очагов у 76% пациентов в группе «рибоциклиб 
+ летрозол» против 67% в группе «плацебо + летрозол», 
что подтвердило и быстрый эффект противоопухолевой 
терапии [16].

Число объективных ответов для пациентов в группе 
«рибоциклиб + летрозол» было выше и составило 42,5% 
против 28,7%  (p  =  9,18 x 10-5) соответственно и 54,5% 
против 38,8% (p = 2,54 x 10-4) для пациенток с измеряе-
мыми проявлениями заболевания [16].

Медиана ВБП в группе «рибоциклиб + летрозол» 
достигла 25,3 мес. (95% ДИ  23,0–30,3) против 16 мес. 
(95% ДИ  13,4–18,2) в группе «летрозол + плацебо» 
(ОР 0,568; 95% ДИ 0,457–0,704; p = 9,63 x 10-8) [16].

При оценке данных ОВ медиана в группе «рибоци-
клиб + нестероидные ингибиторы ароматазы (НСИА)» не 
достигнута, в то время как в группе «летрозол + плаце-
бо» составила 33 мес. (ОР 0,746 (0,517–1,078)). 

Основными побочными явлениями были нейтропения 
(74,3%), тошнота (51,5%), общая слабость (36,5%) и диарея 
(35,5%).

В другом крупном рандомизированном исследовании 
3-й фазы MONALEESA-3 участвовало 726 постменопау-
зальных женщин с HR+HER2-негативным метастатиче-
ским РМЖ, получавших комбинированную терапию рибо-
циклибом и фулвестрантом (n  =  484)  по сравнению с 
группой применяющих только фулвестрант (n = 242) в 1-й 
или во 2-й линии лечения [17]. Первичной конечной точ-
кой в исследовании также была ВБП.

При анализе данных было показано увеличение 
медианы ВБП в группе фулвестранта с рибоциклибом по 
сравнению с монотерапией фулвестрантом – 20,5 против 
12,8 мес., снижение риска прогрессирования составило 
41% (ОР = 0,593, p < 0,0001). Медиана выживаемости без 
прогрессирования заболевания среди пациентов, полу-
чавших лечение в первой линии, составила 33,6 мес. (95% 
ДИ, 27,1–41,3) в группе рибоциклиба и 19,2 мес. (ОР 0,55; 
95% ДИ, 0,42–0,72) в группе плацебо. У пациенток, полу-
чивших лечение во 2-й линии терапии, различия также 
были статистически значимы: 14,6 мес. против 9,1 мес. 
(ОР 0,57 (95% CI, 0,44–0,74))  [17, 18]. Показатели объек-
тивного ответа также были значимо выше в группе с 
рибоциклибом:  32,4 против 21,5% (p  <  0,001)  [17], а 
эффект от терапии был зафиксирован к 8-й нед. лечения.

Оценка общей выживаемости при медиане наблюде-
ния в 42 мес. составила 57,8% (95% ДИ, 52,0–63,2) в груп-
пе рибоциклиба и 45,9% (95% ДИ, 36,9–54,5) в контроль-
ной группе (ОР = 0,72; 95% ДИ, 0,57–0,92; р = 0,00455) [18]. 
В группе комбинированной терапии ОВ не была достиг-
нута по сравнению с 40 мес. в группе с фулвестрантом 
(p  <  0,01). У получавших терапию в 1-й линии лечения 
медиана ОВ также не была достигнута в группе с рибоци-

клибом против 45,1 мес. в контрольной группе (ОР 0,700 
[95% ДИ, 0,479–1,021]). Эффективность лечения отмечена 
и во 2-й линии лечения: медиана ОВ составила 40,2 
против 32,5 мес. соответственно (ОР, 0,730  [95% ДИ, 
0,530–1,004])  [19].  При подгрупповом анализе было 
показано, что выигрыш в терапии рибоциклибом имели 
пациентки вне зависимости от возраста, неоадъювантной 
или адъювантной химиотерапии, наличия костных или 
висцеральных метастазов.

Относительно новым показателем эффективности 
стало определение времени до последующего проведе-
ния химиотерапии: медиана времени до последующего 
назначения химиотерапевтических агентов составила 
29,5 мес. в группе фулвестранта, в то время как в группе 
комбинированной эндокринотерапии медиана не была 
достигнута (ОР = 0,696) [19].

Нежелательные явления в исследовании MONALEESA-3 
были полностью идентичны предшествовавшим исследо-
ваниям с CDK4/6-ингибиторами; в группе с рибоцикли-
бом частота выявления нейтропении 3-й и 4-й ст. составила 
57,1 и 0,8%; частота гепатотоксичности 3-й и 4-й ст. – 13,7 
и 5,8% соответственно; частота удлинения QT-интервала – 
3,1 против 1,2%. Редукция дозы рибоциклиба потребова-
лась у 39% пациенток, что, однако, не повлияло на результа-
ты лечения [20].

В крупном международном двойном слепом плацебо 
контролируемом исследовании III фазы MONALEESA-7 
оценивалась эффективность и безопасность эндокрино-
терапии в сочетании с рибоциклибом у больных пре- и 
перименопаузального возраста с РЭ+ HER2-метастати
ческим РМЖ [21].  Пациентки были рандомизированы в 
соотношении 1:1 в группы, получавшие терапию ингиби-
торами ароматазы или тамоксифеном на фоне овариаль-
ной супрессии гозерилином 3,6 мг 1 раз в 28 дней в 
сочетании с рибоциклибом (n = 355) или в комбинации с 
плацебо (n = 337). Допускалось применение гормональ-
ной или химиотерапии как в нео- или адъювантном 
режиме, так и одной линии химиотерапии по поводу 
метастатической болезни. Первичной конечной точкой в 
исследовании было ВБП.

При анализе данных отмечено существенное увели-
чение ВБП у пациенток, получавших рибоциклиб, 
по сравнению с контрольной группой  – 23,8 против 
13,0 мес. (ОР 0,55, 95% ДИ 0,44–0,69; p  <  0,0001). 
Наибольший выигрыш достигнут в группе получавших 
комбинацию рибоциклиба с ингибиторами ароматазы – 
27,5 мес. против 13,8 мес. (ОР 0,57, 95% ДИ 0,44–0,74), а 
также получавших только терапию ИА. В группе тамокси-
фена в сочетании с рибоциклибом тоже показано увели-
чение ВБП: 22,1 мес. против 11 мес. в группе тамоксифе-
на (ОР 0,59, 95% ДИ 0,39–0,88) [21].

Объективный ответ был выше в группе рибоциклиба в 
сочетании с гормонотерапией и составил 41%, в группе 
только гормонотерапии  –  30% (p  =  0,00098). При этом 
наблюдалось увеличение частичных ответов до 39% про-
тив 28% соответственно. Наблюдался выигрыш в показа-
телях ВБП как в отношении висцеральных метастазов в 
группе рибоциклиба по сравнению с только ГТ – 23,8 мес. 
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против 10,4 мес. (p = 1,39 x 10-6) соответственно, так и в 
отношении невисцеральных метастазов: 27,5 мес. против 
19,3 (p = 0,02) соответственно [22].

Общая выживаемость в группе рибоциклиба была 
достоверно больше и характеризовалась снижением 
относительного риска смерти на 29% (ОР 0,71; 95% ДИ, 
0,54–0,95). При медиане наблюдения 42 мес. оставались 
живыми 70,2% пациенток, получавших CDK4/6-ингибитор 
против 46% в группе моноэндокринотерапии. Медиана 
ОВ у пациенток в группе комбинированной эндокрино
терапии  не была достигнута, в то время как в группе 
гормонотерапии + плацебо составила 40,9 мес. (ОР 0,71 
(95% ДИ, 0,54–0,95; р = 0,00973)). При анализе подгрупп 
медиана ОВ не достигнута в группе пациентов, получав-
ших рибоциклиб в комбинации с ингибиторами аромата-
зы, против 40,7 мес. в группе «плацебо + ИА» (ОР 0,70 
(95% ДИ, 0,50–0,98))  [23]. Выигрыш по показателям ОВ 
был продемонстрирован во всех подгруппах и не зависел 
от возраста пациенток, локализации метастазов, а также 
наличия химиотерапии по поводу мРМЖ [23, 24].

Было отмечено увеличение показателя времени до 
назначения химиотерапевтического лечения: в группе 
комбинированной эндокринотерапии медиана времени 
не достигнута против 36,9 мес. в группе моноэндокрино-
терапии [23]. Основными нежелательными явлениями 3-й 
или 4-й ст. были нейтропения – 63,5% пациентов в группе 
рибоциклиба и 4,5% в группе плацебо, гепатотоксич-
ность – 11% против 6,8% соответственно и удлиненный 
интервал QT – 1,8% против 1,2% соответственно. 

Далее будет представлен клинический опыт примене-
ния рибоциклиба и гормонотерапии в различных линиях 
лечения метастатического рака молочной железы.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №1 

Пациентка Л. 1978 г. р., на момент постановки диаг
ноза 41 год. Диагноз «рак правой молочной железы 
T3N1M1, метастазы в подмышечных лимфоузлах, легких, 
печени и костях». 

В анамнезе 22.11.2016  – перелом шейки бедра, по 
поводу чего по месту жительства выполнено эндопроте-

зирование правого тазобедренного сустава. Через 
6 мес. появился надсадный кашель, который не прохо-
дил от стандартного антибактериального и симптомати-
ческого лечения и усиливался в динамике. В мае 2019-го 
самостоятельно обнаружила образование в правой 
молочной железе (рис. 1).

По месту жительства проведена биопсия правого под-
мышечного лимфоузла. По данным гистологического 
исследования – метастаз инфильтративного рака молоч-
ной железы. ИГХ: РЭ 75%, ПР 25%, HER2 heu 0, Ki67 55%. 

Обратилась в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, где 
14.10.2019 была проведена Сор-биопсия правой молоч-
ной железы. По данным гистологического исследования – 
кусочки ткани молочной железы с разрастанием долько-
вого инфильтративного рака G2. ИГХ: РЭ 80%, ПР 80%, 
HER2 0, Ki67 50%.

По данным обследования ПЭТ КТ от 22.10.2019 – опу-
холь правой молочной железы, метастазы в регионарные 
лимфоузлы, поражение плевры, инфильтрация легких, 
метастазы в печени, костях (рис. 2).

Учитывая первичную консультацию гематолога по 
месту жительства и подозрение на миелодиспластиче-
ский синдром, 16.09.2019 выполнена трепанбиопсия под
вздошной кости. По данным гистологического исследова-
ния костный мозг представлен тремя ростками кроветво-
рения неравномерной клеточности. В двух межбалочных 

  Рисунок 1. МРТ молочных желез с в/в контрастированием от 17.05.2019, оценивающий распространненость очага в пра-
вой молочной железе

  Figure 1. Breast contrast-enhanced MRI assessed the prevalence and characteristics of malignant lesion in the right breast, 17.05.2019

  Рисунок 2.  Данные ПЭТ-КТ от 22.10.2019
  Figure 2. PET-CT data, 22.10.2019
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полостях клеточность повышена за счет роста метастати-
ческой опухоли. Заключение: учитывая данные анамнеза, 
метастаз рака молочной железы. В биохимии крови от 
27.10.2019 – повышение трансаминаз до 3,5 нормы.

Пациентка представлена для обсуждения на онколо-
гическом консилиуме.

Обсуждение
Учитывая множественность поражения, рассмотрен 

вопрос о наличии либо отсутствии висцерального криза.
Определение висцерального криза [25]:

■■ Множественное метастатическое поражение внутрен-
них органов с клиническими или лабораторными призна-
ками нарушения их функции

■■ или иное состояние, создающее угрозу жизни пациен-
та, требующее быстрого достижения противоопухолево-
го эффекта, в т.ч.
•	 метастатическое поражение печени, сопровожда-
ющееся явлениями печеночной недостаточности 
(уровня билирубина, АСТ, АЛТ),
•	 лимфангоит легких и/или множественное метаста-
тическое поражение легких, сопровождающееся явле-
ниями дыхательной недостаточности,
•	 лептоменингиальные метастазы,
•	 метастатическое поражение костного мозга,
•	 литические метастазы в костях как дебют заболева-
ния и/или прогрессирование болезни, сопровождаю-
щееся гиперкальциемией.

Объективные данные пациентки Л. 1978 г. р. (41 год): 
общее состояние  удовлетворительное; индекс Карнов
ского: 100%; шкала ECOG: 0, болевой синдром отсутствует, 
одышка только при значительной физической нагрузке.

В биохимии крови уровень билирубина, кальция 
крови в норме. В развернутом клиническом анализе 
крови отклонений нет. ЭхоКГ, ЭКГ – без отклонений.

Анамнез заболевания длительный, предположитель-
ный дебют в 2016 г.  – перелом шейки бедра. Течение 
благоприятное, без клинически значимых нежелательных 
явлений. Результаты биопсии первичной и метастатиче-
ской опухоли идентичны: молочная железа – дольковый 
инфильтративный рак G2, РЭ 80%, ПР 80%, HER2 neu  0. 
Ki67  50%; подмышечные л/у  – мтс инфильтративного 
рака молочной железы РЭ 75%, ПР 25%, HER2 neu  0. 
Ki67 55%. На момент окончательной постановки диагноза 
состояние пациентки стабильно-удовлетворительное, 
данных за висцеральный криз нет.

Онкологическим консилиумом проанализированы 
данные последних исследований по наиболее эффектив-
ному применению 1-й линии эндокринотерапии у жен-
щин в пременопаузе (рис. 3–5). 

Консилиумом проанализированы данные по наибо-
лее сложным пациенткам, имеющим множественные 
висцеральные метастазы, в т. ч. в легких и печени. 

Консилиумом проанализированы возможности увели-
чения продолжительности жизни пациентки с множествен-
ными висцеральными и остальными метастазами (рис. 5)

• ДИ = доверительный интервал; НД = не достигнуто
Гозерелин входит в состав всех комбинаций.

Ве
ро

ят
но

ст
ь 

ВБ
П 

(%
)

Период (мес.)Численность группы риска

Рибоциклиб + там/ИА 335 301 284 264 245 235 219 178 136 90 54 40 20 3 1 0
Плацебо + там/ИА 337 273 248 230 207 183 165 124 94 62 31 24 13 3 1 0

ВБП (оценка 
исследователя)

Рибоциклиб + 
тамоксифен /НСИА 

n = 335

Плацебо + 
тамоксифен/НСИА 

n = 337

Количество 
событий, n (%) 131 (39,1) 187 (55,5)

Медиана ВБП, 
месяцы 
(95% ДИ)

23,8
(19,2–НД)

13,0
(11,0–16,4)

Отношение 
рисков (95% 
ДИ)

0,553 (0,441–0,694)

Одностороннее 
значение p 0,0000000983
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+ 10,8 
мес.

Быстрая реализация противоопухолевого 
ответа (в первые 8 недель терапии)

в группе с рибоциклибом

23,8 мес.

13 мес.

Эндокринотерапия с рибоциклибом привела к быстрому и существенному 
выигрышу в показателях выживаемости без прогрессирования (+10,8 мес.)

  Рисунок 3. Сравнение результатов мВБП. Исследование MONALEESA-7
  Figure 3. Comparison of median PFS results. MONALEESA-7 study
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Консилиумом принято решение о назначении первой 
линии лекарственной терапии по схеме: ингибиторы аро-
матазы – анастрозол 1 мг/сут, р.о.; ингибиторы CDK4/6 – 
рибоциклиб 600 мг/сут, р.о., день 1–21, каждые 28 дней; 
аналоги гонадотропин-рилизинг гормона 3,6 мг, п/к каж-
дые 28 дней (овариальная супрессия); остеомодифициру-
ющие агенты  – золедроновая кислота 4 мг, в/в, кап., 
15 мин – каждые 28 дней на фоне приема витамина D и 
препаратов кальция.

Оценка эффективности через 4 мес. лечения по схеме 
«анастрозол  +  рибоциклиб». По данным ПЭТ/КТ 

от 22.02.2020 отмечена положительная динамика в ответ 
на проводимое лечение в сравнении с ПЭТ/КТ 
от  22.10.2019: регрессия опухоли в правой молочной 
железе, полная регрессия лимфаденопатии, отсутствие 
инфильтрации в легких и по плевре, уменьшение выпота 
в правой плевральной полости, отсутствие очаговой 
метаболической активности в печени, отсутствие метабо-
лической активности в костях (рис. 6).

Пациентка Л. 1978 г. р. (41 год), рак правой молочной 
железы T3N1M1, метастазы в подмышечные лимфоузлы, 
легкие, печень, кости. В течение 7 мес. продолжает лече-

ФОРЕСТ-ДИАГРАММА АНАЛИЗА ВБП В ПОДГРУППАХ 2

+13,4
мес.

Рибоциклиб + ИА + овариальная 
супрессия: 

Снижение риска дальнейшего 
прогрессирования на 52% 

у пациенток с  висцеральными МТС

1. Yardley D.A., Chan A., Nusch A. et al. Ribociclib + endocrine therapy in patients with hormone receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer presenting with visceral metasta-
ses: subgroup analysis of phase III MONALEESA trials. Paper presented at: San Antonio Breast Cancer Symposium; December 4-8, 2018; San Antonio, TX. Abstract 1000. 
2. Bardia A. et al. Tamoxifen or a nonsteroidal aromatase inhibitor with ribociclib in premenopausal patients with hormone receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer: MONA-
LEESA-7 subgroup analysis. Poster presented at: European Society for Medical Oncology Congress; October 19-23, 2018; Munich, Germany. Poster 330p. 

  Рисунок 4. Эффективность терапии рибоциклибом у пациенток с метастатическим процессом в висцеральные органы
  Figure 4. Efficacy of ribociclib therapy in patients with visceral organ metastasis

22

OS* (ITT population†)

ИА, ингибитор ароматазы; HER2, рецептор-2 эпидермального фактора роста человека; HR, отношение рисков; HR+, положительный по гормональным рецепторам; ITT, популяция 
«согласно назначенному лечению»; рРМЖ, распространенный рак молочной железы; NR, не достигнуто; ОВ, общая выживаемость.
† Оценка ОВ через 42 месяца была частью ориентировочного анализа без сопутствующей статистики.

РИСАРГ + ИА 
или 

тамоксифен*
N = 335
n (%)

Плацебо + ИА 
или тамоксифен

N = 337
n (%)

Явления — число пациенток
(%) 83 (24,8) 109 (32,3)

Цензурированы 252 (75,2) 228 (67,7)

HR (95% ДИ) 0,712 (0,535-0,948)

P-значение 0,00973

Медиана ОВ, мес. (95% ДИ) НЕ ДОСТИГНУТА 40,9 (37,8-NR)

Расчетная ОВ по Kaplan-Meier
(95% ДИ)*

36 мес. 71,9 (66,0-77,0) 64,9 (58,7-70,4)

42 мес.† 70,2 (63,5-76,0) 46,0 (32,0-58,9)

• В рамках первой линии терапии рибоциклиб позволял достичь значительного улучшения ОВ при 
промежуточном анализе, со снижением риска смерти на 29%

• Через 42 месяца выживаемость в группе РИСАРГ составила 70% †

Плацебо + ИА или тамоксифен
Медиана ОВ 40,9 мес.
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Месяцы

 яивтстусто ьтсонтяоре
В

 йинелвя
(%

)
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РИСАРГ + ИА или тамоксифен*
Медиана ОВ НЕ ДОСТИГНУТА

HR = 0,71 (95% ДИ: 0,54–0,95)
P = 0,00973

*РИСАРГ не показан к применению в комбинации с тамоксифеном.
• В группу тамоксифена в качестве компонента комбинированной терапии было рандомизировано 177 из 672 пациенток, и 87 из них получали РИСАРГ + тамоксифен.18

  Рисунок 5. Увеличение общей выживаемости в группе рибоциклиба по сравнению с моноэндокринотерапией в первой 
линии мРМЖ. MONALEESA-7

  Figure 5. Increased overall survival in the ribociclib group compared with monoendocrine therapy in the first-line treatment of 
mBC. MONALEESA-7
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ние по схеме: рибоциклиб/анастрозол/золадекс/золе-
дроновая кислота без значимой токсичности и при сохра-
нении хорошего качества жизни (рис. 7).

Обсуждение. Гепатотоксичность
Частота гепатотоксичности 3-й и 4-й ст. составляет от 

6 до 14% [16, 17, 21] и сопровождается увеличением 
уровнем АЛТ/АСТ и повышением уровня билирубина. 

Перед назначением терапии, а также во время ее 
проведения необходим сбор анамнестических данных с 
анализом сопутствующих заболеваний, таких как гепатит 
В и С, аутоиммунный гепатит, синдром Жильбера, недо-
статочность надпочечников и др., проведение биохими-
ческого анализа крови (определение уровня АЛТ/АСТ и 
соотношения между ними, уровнем общего, прямого и 
непрямого билирубина; сбор клинического и соматиче-
ского статуса  – нарастание желтухи, астения и т. д.), а 

также учет приема лекарственных препаратов, способ-
ных к увеличению показателей печеночных ферментов. 

Важным фактором в отношении показателей пече-
ночных ферментов является определение висцерального 
криза, поэтому всегда необходима оценка данных анали-
зов крови и соотношение клинического статуса пациента 
и данных обследования.

Для своевременного выявления нарушения биохими-
ческих показателей крови рекомендовано проводить 
оценку функции печени перед началом терапии, затем 
1 раз в 2 нед. в течение двух первых циклов, а также в 
начале каждого из последующих четырех циклов и далее 
по клиническим показаниям (рис. 8).

Далее будет представлен случай использования рибо-
циклиба у предлеченной больной на фоне тяжелой гема-
тологической токсичности после многократных курсов 
химиотерапии.

  Рисунок 6. Выраженный положительный эффект от терапии рибоциклибом по данным ПЭТ-КТ от 02.2020
  Figure 6. A pronounced positive effect of ribociclib therapy according to PET-CT findings, 02.2020
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №2

У пациентки Д. 1982 г. р. в 2012 г. был установлен диа-
гноз «рак левой молочной железы Т2N1M0» (на момент 
постановки диагноза возраст пациентки 30 лет). По дан-
ным первичного гистологического исследования  – 
инфильтрирующий умеренно-дифференцированный про-
токовый рак молочной железы. 

В августе 2012-го по месту жительства выполнена 
радикальная мастэктомия по Маддену слева. По результа-
там послеоперационного гистологического и иммуно

гистохимического (ИГХ) исследований – инвазивный про-
токовый рак молочной железы с метастазами в 2 из 
9 лимфатических узлов, РЭ 0, РП 0, Ki67 более 50%, HER2 
neu (3+). От проведения какой-либо адъювантной тера-
пии пациентка отказалась. 

В ноябре 2012-го по данным УЗИ регионарных зон 
выявлены метастазы в подключичные л/у слева размера-
ми 9 х 4 и 4 х 3 мм. Выполнена пункционная биопсия л/у – 
при цитологическом исследовании верифицирован желе-
зистый рак. Проведено 2 курса химиотерапии в режиме 
CAF: циклофосфамид 100 мг/м2 внутрь в 1–14-е дни + 

•КЖ — качество жизни.
•Гозерелин входит в состав всех комбинаций.

При терапии рибоциклибом отмечалось существенное улучшение качества жизни:
значительное увеличение времени до однозначного ухудшения общего состояния здоровья/КЖ по 

меньшей мере на 10% в группе терапии рибоциклибом по сравнению с группой приема плацебо

Рибоциклиб + 
тамоксифен/НСИА 

n = 335

Плацебо + 
тамоксифен/НСИА 

n = 337
Количество 
событий, n (%) 102 (30,4) 115 (34,1)

Медиана 
(месяцы) 
(95 % ДИ)

НД
(22,2–НД)

21,2
(15,4–23,0)

Отношение 
рисков (95 % ДИ) 0,699 (0,533–0,916)

Логранговый 
критерий p 0,004

Продолжительность периода до ухудшения (месяцы)
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В группе рибоциклиба клинически значимое и
стойкое (> 5 баллов) уменьшение болей
относительно исходного уровня уже через 8 нед.

Исходы, сообщаемые пациентами (EORTC QLQ-C30 – общее состояние здоровья)

  Рисунок 7. Качество жизни пациенток на фоне терапии рибоциклибом
  Figure 7. Patients’ quality of life against the background of ribociclib therapy

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 8. Коррекция дозы рибоциклиба в зависимости от степени гепатотоксичности
  Figure 8. Ribociclib dose adjustment depending on the degree of hepatotoxicity
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доксорубицин 30 мг/м2 в 1-й и 8-й дни +  5-фторурацил 
500 мг/м2 в 1-й и 8-й дни каждые 4 нед. Далее с февраля 
по март 2013 г. проведено 2 курса лекарственного лечения 
по схеме: доцетаксел 75 мг/м2 в/в кап. +  трастузумаб 
6 мг/кг в/в каждые 3 нед. По результатам контрольного 
обследования отмечено увеличение метастазов в подклю-
чичных л/у слева до 11  х  7 и 7  х  4 мм соответственно. 
С марта по май 2013 г. проведено 4 курса химиотерапии по 
схеме «паклитаксел 175 мг/м2  +  карбоплатин AUC6 + 
трастузумаб 6 мг/кг каждые 3 нед.». По данным динамиче-
ского контроля в мае 2013 г. отмечено появление метастаза 
в подмышечном л/у слева до 6 мм, который был верифици-
рован цитологически. Учитывая отрицательные результаты 
лекарственного лечения, пациентка обратилась в РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина, где был проведен пересмотр гистологиче-
ских и ИГХ-препаратов и ретестирован трижды негативный 
фенотип рака молочной железы с индексом Ki67 – 19%.

С июля 2014-го начата терапия капецитабином 
2000 мг/м2 р.о. 1–14 дни, каждые 3 нед., а также прове-
дена ДЛТ на послеоперационный рубец СОД 50 Гр и на 
зоны регионарного метастазирования СОД 40–50 Гр. 

В феврале 2014-го по данным КТ ОГК выявлено про-
грессирование заболевания в виде появлении метастазов 
по плевре: на уровне средней доли по ходу шестого меж-
реберья метастатический узел размерами 32 х 11 мм; по 
боковой костальной плевре на уровне четвертого межре-
берья размерами 22 x 7 мм, а также мелкие узелки справа 
и по ходу междолевой плевры. С марта по октябрь 2014-го 
проведено 9 курсов ХТ по схеме: гемцитабин 1000 мг/м2 
в/в кап. 1-й и 8-й дни + цисплатин 50 мг/м2 в/в кап. 1-й 
день, каждые 3 нед. с положительным эффектом в виде 
регрессии размеров очагов на 22%. Однако в октябре 
2014 г. вновь отмечен рост очагов по плевре. 

С октября 2014 г. начата терапия эрибулином 1,4 мг/м2 
в/в кап., каждые 21 день.

По данным контрольного обследования в марте 2015 г. 
отмечена положительная динамика в виде уменьшения 
количества и размеров метастатических очагов. Терапия 
эрибулином продолжена. Суммарно пациентке проведено 
57 курсов химиотерапии эрибулином до июля 2018 г., что 
привело к развитию тромбоцитопении III ст. и полинейро-
патии III ст. В связи с токсичностью после 29-го курса 
химиотерапии доза препарата редуцирована до 0,7 мг/м2. 

По данным промежуточных контрольных обследований 
очаги по плевре находились в стадии стабилизации

В августе 2018-го у пациентки появились жалобы на 
кровянистые выделения из половых путей. Проведено МРТ 
органов малого таза, по результатам которого выявлено 
объемное кистозно-солидное образование правого яични-
ка размерами 7,9 х 5,9 х 3,7 см, а также объемное образова-
ние в левом яичнике аналогичной солидной уплотненной 
структуры общими размерами до 2,2 х 2,1 х 1,2 см (рис. 9).

В августе 2018 г. пациентке выполнена лапароскопиче-
ская экстирпация матки с придатками. По данным гистоло-
гического исследования НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 
в яичниках метастазы инфильтративного рака молочной 
железы неспецифического типа 2-й ст. злокачественности. 
ИГХ – РЭ 7 баллов, РП 5 баллов, HER2 neu 0, Ki 67 25%. 

Учитывая данные ИГХ по ретестированию метастати-
ческого процесса, с октября 2018 г. начата терапия в 
режиме «летрозол 2,5 мг/сут ежедневно с добавлением 
рибоциклиба 600 мг р.о., 1–21 день, каждые 28 дней».

По данным КТ ОГК с марта по октябрь 2019 г. – еди-
ничные плоские и мелкие узелки по костальной и диа-
фрагмальной плевре справа, на уровне средней доли по 
ходу 6-го межреберья и мелкие узелки по ходу междоле-
вой плевры остаются без динамики по сравнению с 
исследованием от 09.2018, выполненным перед назначе-
нием схемы «летрозол + рибоциклиб» (рис. 10).

  Рисунок 9. Образования в правом и левом яичниках с 
подозрением на метастатический процесс (данные МРТ 
органов малого таза с в/в контрастированием от 08.2018)

  Figure 9. The right and left ovarian masses with suspected 
metastatic disease (contrast-enhanced MRI of the pelvis 
findings, 08.2018)

  Рисунок 10. Данные КТ ОГК в динамике, показывающие стабилизацию диссеминированного процесса по ходу плевры: 
а) КТ ОГК от 09.2018; b) КТ ОГК от 03.2019; c) данные КТ ОГК от 10.2019

  Figure 10. Thoracic CT progression findings, showing the stabilization of the perifissural disseminated process: a) Thoracic CT 
dated 09.2018; b) Thoracic CT dated 03.2019; c) Thoracic CT dated 10.2019

а b c
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При контрольном клиническом анализе крове после 
3-го курса терапии отмечалось снижение уровня нейтро-
филов до 4-й ст. без клинически значимых симптомов. 
Учитывая данное осложнение, а также многочисленные 
курсы химиотерапии, пациентке рекомендована редук-
ция дозы до 400 мг р.о. в 1–21-й дни, каждые 28 дней.

Пациентка продолжает терапию летрозолом в сочета-
нии с рибоциклибом до настоящего момента с постоян-
ным контролем анализов крови и сердечной деятельно-
сти. Значимых осложнении терапии зафиксировано не 
было. Таким образом, показано, что эффективность тера-
пии с включением ингибиторов CDK4/6 достигнута даже 
на поздних стадиях лечения, в частности после проведе-
ния многочисленных курсов ХТ.

Обсуждение. Гематологическая токсичность
В отношении развития нейтропении, по данным неко-

торых исследований, восстановление показателей ней-
трофилов происходит на 5–7-й дни после приостановки 
терапии [26] и отличается от нейтропении, индуцирован-
ной химиотерапией. В настоящее время редукция дозы 
осуществляется с 600 до 400 и с 400 до 200 мг/сут. 

По данным исследования оценки эффективности 
лечения на фоне редукции дозы рибоциклиба было 
показано, что снижение дозы не влияло на медиану 
выживаемости без прогрессирования. Так, в исследова-
нии MONALEESA-2 медиана ВБП составила 27,7 мес. без 
редукции против 25,3 мес. с редукцией ≥ 1 уровня соот-
ветственно, в исследовании MONALEESA-7  –  23,8 мес. 
против 27,5 мес. соответственно [20]. Алгоритм корректи-
ровки дозы препарата представлен на рис. 11 [27].

Важно отметить, что корректировка нейтропении не 
должна проходить с использованием препаратов Г-КСФ, а 
также терапии дексаметазоном с учетом несоответствия 
механизмам действия данных препаратов. Нейтропения, 

вызванная применением CDK4/6-ингибиторов, связана с 
блокировкой клеточного цикла и  процесса созревания 
клеток, в то время как нейтропения, ассоциированная с 
применением химиотерапевтических агентов, вызывает 
повреждение клеток – предшественников нейтрофилов, 
для восстановления которых требуется длительное время, 
и  этот период характеризуется серьезным риском раз-
вития инфекционных осложнений. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №3

У пациентки К. 1969 г. р. в 2010 г. при дообследовании 
по месту жительства диагностирован рак левой молочной 
железы T2N1M0. По результатам гистологического и ИГХ-
исследования образования в молочной железе – инфиль-
тративный протоковый рак, РЭ 7б, РП 7б, HER2 neu 1+, 
Ki67 32%. В октябре 2010-го пациентке проведена предо-
перационная ДЛТ на образование в молочной железе 
СОД 50 Гр, на подключичную область СОД 44 Гр, на аксил-
лярную область СОД 40 Гр. 

В сентябре 2010 г. выполнена радикальная мастэкто-
мия слева, по результатам послеоперационного гистологи-
ческого заключения – инфильтративный рак неспецифи-
ческого типа со слабовыраженным лечебным патоморфо-
зом, в 3 из 6 л/у метастазы рака без признаков лечебного 
патоморфоза. В качестве адъювантной химиотерапии с 
октября 2010 г. по февраль 2011 г. проведено 6 курсов в 
режиме «циклофосфамид 100 мг/м2 внутрь 1–14-й дни + 
доксорубицин 30 мг/м2 в 1-й и 8-й дни, 5-фторурацил 
500 мг/м2 в 1-й и 8-й дни 1 раз в 4 нед.». В марте 2011 г. 
пациентке выполнена двусторонняя овариэктомия и нача-
та адъювантная гормонотерапия анастразолом 1 мг/сут.

В марте 2013-го по данным динамического обследова-
ния выявлен солитарный метастаз в грудину. В апреле 
2013-го по месту жительства проведена ДЛТ СОД 30 Гр на 

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 11. Корректировка дозы рибоциклиба в зависимости от степени развития нейтропении
  Figure 11. Ribociclib dose adjustment depending on the degree of neutropenia
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область метастаза грудины. С мая 2013 г. по август 2013 г. 
проведено 6 курсов ПХТ (доксорубицин 60 мг/м2 в/в кап. + 
карбоплатин AUC5 в/в кап. каждые 3 нед. с добавлением 
золедроновой к-ты 4 мг 1 раз в 28 дней). После окончания ХТ 
с августа 2013 г. по май 2014 г. проводилась терапия летро
золом, прием которого пациентка самостоятельно отменила.

В августе 2014 г. пациентка обратилась в НМИЦ онко-
логии им. Н.Н.  Блохина, где была проведена открытая 
биопсия метастаза в грудине. По данным гистологическо-
го исследования – фрагменты плотной фиброзной ткани 
с дистрофически измененными комплексами инфильтра-
тивного рака неспецифического типа с лечебным пато-
морфозом 2-й ст. По результатам ИГХ-исследования РЭ – 
8 баллов, РП  – 8 баллов, HER2  – отр., KI 67  – 3%. 
Пациентке назначена терапия экземестаном 25 мг/сут, 
которую она получала в течение 4 лет. Продолжена тера-
пия бисфосфонатами. Прогрессирование в октябре 2018 г. 
по данным КТ ОГК: выявлены метастазы в лимфоузлы 
средостения максимальным размером до 2 см, множе-
ственные метастазы по плевре с обеих сторон макси-
мальными размерами до 3,6  см, гидроторакс справа, 
метастаз в грудине оставался в фазе стабилизации.

С ноября 2018-го начата терапия по схеме «рибоциклиб 
600 мг/сут, р.о. 1–21 дни + фулвестрант 500 мг в/м каждые 
4 нед.», продолжена терапия золедроновой кислотой 1 раз 
в 3 мес. При первом динамического контроле в феврале 
2019 г. отмечается выраженная положительная динамика в 
виде уменьшения в размерах большинства очагов по плевре, 
с сокращением максимальных размеров до 3 см в л/у 
средостения, с уменьшением контрольных очагов до 1,1 см.

При всех дальнейших динамических обследованиях 
отмечалось нарастание положительного эффекта со сто-
роны метастазов по плевре и в л/у средостения (рис. 12).

По данным контрольного обследования в феврале 
2020 г. большинство очагов по костальной и диафраг-
мальной плевре перестали отчетливо определяться. 
Сохраняющийся единственный узел по передней косталь-
ной плевре слева в своих максимальных поперечных 
размерах сократился с 2,1 х 1,4 см до 2,0 х 1,2 см (рис. 13).

На сегодняшний момент длительность терапии по 
схеме «рибоциклиб 600 мг/сут, р.о. 1–21 дни, 1 нед. пере-
рыв + фулвестрант 500 мг в/м каждые 4 нед.» составляет 
более 18 мес. без клинически значимой токсичности.

Данный случай демонстрирует высокую эффектив-
ность ингибиторов CDK46 в сочетании с гормонотерапи-
ей в первых линиях лечения, а также эффективность 
данной терапии у пациентов, ответивших на предыдущую 
эндокринотерапию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основной целью терапии метастатического люми-
нального HER2-отрицательного рака молочной железы 
остается продление жизни. Наравне с этим, чрезвычай-
но важным является сохранение качества жизни паци-
енток, их социальной и профессиональной активности. 
Новые препараты, такие как ингибиторы CDK4/6, 
позволили не только увеличить продолжительность 
жизни, но и улучшить ее качество, что продемонстри-
ровано в нескольких рандомизированных клинических 

  Рисунок 12. Выраженный эффект от проведенной терапии рибоциклибом в сочетании с эндокринотерапией фулвестран-
том по данным КТ ОГК: а) КТ ОГК от 02.2019; б) КТ ОГК от 05.2019; в) КТ ОГК от 10.2019; г) КТ ОГК от 02.2020

  Figure 12. Pronounced effect of the ribociclib therapy combined with fulvestrant endocrine therapy according to the thoracic CT 
findings: a) Thoracic CT dated 02.2019; b) Thoracic CT dated 05.2019; c) Thoracic CT dated 10.2019; d) Thoracic CT dated 02.2020

а b c d

  Рисунок 13. Сохраняющийся метастатический узел по передней костальной плевре слева с постепенным уменьшением в 
размерах: а) КТ ОГК от 02.2019; б) КТ ОГК от 05.2019; в) КТ ОГК от 10.2019; г) КТ ОГК от 02.2020

  Figure 13. Remaining metastatic node along the anterior costal pleura on the left gradually decreasing in size: a) Thoracic CT 
dated 02.2019; b) Thoracic CT dated 05.2019; c) Thoracic CT dated 10.2019; d) Thoracic CT dated 02.2020

а b c d



55MEDITSINSKIY SOVET

Ta
rg

et
 t

he
ra

py
 o

f t
um

or
s

2020;(9):44–56

исследованиях III фазы. Токсичность данной группы 
препаратов остается предсказуемой и управляемой. 
Для каждого из нежелательных явлений разработан 
свой алгоритм действий, позволяющих минимизиро-
вать риски, связанные с проводимой терапией, сохра-
нив при этом эффективность лечения. Таким образом, 
на сегодняшний день эндокринотерапия в комбинации 
с ингибиторами CDK4/6 остается комбинацией выбора 

для пациенток с метастатическим люминальным HER2-
отрицательным раком молочной железы, чувствитель-
ным к эндокринотерапии, что отражено в клинических 
рекомендациях всех мировых онкологических сооб-
ществ.�
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