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Клинический случай / Clinical case

Анализ клинической эффективности ингибитора 
циклин- зависимых киназ 4/6 абемациклиба 
на примере лечения пациента с гормон- рецептор-
позитивным раком молочной железы 
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Резюме
Лечение распространенного гормон- рецептор-позитивного  (ГР-позитивного) рака молочной железы  (РМЖ) представляет 
собой достаточно сложную задачу по причине возникновения резистентности к стандартному режиму лечения – эндокрино-
терапии. Проблема возникновения устойчивости к терапии привела к изучению роли опухолевого микроокружения в ответе 
опухоли и реализации эффективности лекарственных препаратов. Новый класс противоопухолевых препаратов – ингибиторы 
циклин- зависимых киназ 4/6 (CDK 4/6) – демонстрирует эффективность с продлением времени без прогрессирования в ком-
бинации с гормонотерапией и позволяет значимо отсрочить время назначения цитотоксической терапии. При этом дополни-
тельным механизмом, кроме ингибирования клеточного цикла опухолевых клеток, является влияние препаратов на клеточные 
компоненты микроокружения опухоли. Так, по доклиническим данным и в клинических исследованиях установлены повы-
шение иммуногенности опухоли и активация противоопухолевого иммунного ответа как реакции на применение ингибито-
ров CDK 4/6. Этот уникальный механизм может быть использован в качестве стратегии повышения эффективности противо-
опухолевых препаратов, назначенных в более поздних линиях, а также с целью повышения чувствительности к блокаторам 
контрольных иммунных точек. 
В статье представлен анализ клинической эффективности комбинированной терапии ингибитора ароматазы с ингибитором 
CDK 4/6 абемациклибом у мужчины с ГР-позитивным РМЖ. При этом назначение ингибиторов ароматазы в представленном 
клиническом случае весьма оправдано ввиду возможного генетического нарушения метаболизма половых гормонов с учетом 
патофизиологических основ развития гинекомастии у мужчин. Несмотря на отсутствие объективного ответа на комбинирован-
ную терапию, у пациента наблюдается длительная стабилизация. Это может быть следствием повышения иммунореактивности 
опухоли, накопительного эффекта с развитием сенесцентности опухолевых клеток и последующим апоптозом. Также весьма 
вероятно, что после применения ингибитора CDK 4/6  абемациклиба цитотоксические химиопрепараты покажут большую 
эффективность ввиду активно измененной иммунореактивности опухолевого микроокружения. 

Ключевые слова: гормон- рецептор-позитивный рак молочной железы, ингибиторы циклин- зависимых киназ 4/6, 
CDK 4/6, гормонотерапия, рак молочной железы у мужчин, микроокружение опухоли
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Abstract 
The treatment of advanced hormone- receptor-positive (HR+) breast cancer (BC) is a rather difficult task due to the emergence 
of resistance to the standard treatment regimen – endocrine therapy. This circumstance has led to the investigation of the role 
of the tumor microenvironment in the tumor response and the realization of the treatment efficiency. A new class of antitumor 
drugs – inhibitors of cyclin- dependent kinases 4/6 (CDK 4/6) in combination with endocrine therapy demonstrates the efficiency 
in prolonging the progression free survival and significantly delays the time of cytotoxic therapy administration. In  this case, 
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ВВЕДЕНИЕ

В клинической практике решение вопроса о терапии 
гормон- рецептор-позитивного  (ГР-позитивного) рака 
молочной железы (РМЖ) основано на первичной распро-
страненности заболевания, индекса пролиферативной 
активности Ki-67, HER2-статусе, а  также генетических 
особенностях опухоли [1]. 

Несмотря на то что ранний ГР-позитивный РМЖ имеет 
благоприятный прогноз в отношении показателей выжи-
ваемости, распространенные формы требуют взвешенно-
го подхода к выбору тактики лечения. По современным 
данным, персонализированный выбор лекарственной 
терапии способен повлиять на эффективность последую-
щих видов лечения РМЖ. 

До недавнего времени подходы к терапии рака были 
сфокусированы в области влияния на опухолевые клетки. 
Тем не менее появляется все больше доказательств зна-
чимой роли клеточного состава микроокружения в отве-
те на  лечение, прогрессировании заболевания и  резис-
тентности к  терапии. На  основании этих биологических 
особенностей разрабатываются и  исследуются лекар-
ственные препараты, нацеленные на компоненты микро-
окружения опухоли. 

По  доклиническим данным и  с  учетом результатов 
клинических исследований установлено, что значимое 
влияние на  эволюцию опухоли оказывают опухоль- 
ассоциированные фибробласты (ОАФ), макрофаги, адипо-
циты, иммунные клетки, эндотелиальные клетки, перици-
ты и экстрацеллюлярный матрикс (ЭЦМ), а также раство-
римые факторы [2]. Так, очевидно, что прогрессирование 
злокачественного процесса является последствием слож-
ных взаимодействий стромальных компонентов опухоли 
с  опухолевыми клетками. При эстроген- рецептор-
позитивном  (ЭР-позитивном) РМЖ значение реакций 
иммунного микроокружения и опухолевой стромы актив-

но изучается в плане опухолевого ответа на стандартные 
методы терапии. При этом влияние на  компоненты 
микроокружения рассматривается как возможная страте-
гия повышения ответа опухоли на последующую терапию, 
в т. ч. на иммуноонкологические препараты. 

Подходы к терапии ГР-позитивного HER2-негативного 
рака основаны на  чувствительности опухолевых клеток 
к снижению активации эстрогенового сигнального меха-
низма, что ведет к  замедлению опухолевого роста. Тем 
не менее серьезной проблемой в терапии диссеминиро-
ванного или метастатического заболевания является 
резистентность к эндокринотерапии. В настоящее время 
стал доступен новый класс противоопухолевых препара-
тов – ингибиторов циклин- зависимых киназ, демонстри-
рующий значимую эффективность у  пациентов, резис-
тентных к эндокринотерапии. В этой группе зарегистри-
рованы препараты палбоциклиб, рибоциклиб и абемацик-
либ, общий механизм действия которых реализуется 
ввиду кратковременного торможения CDK 4/6 и обрати-
мой остановки клеточного цикла в  фазе G1. При этом 
абемациклиб обладает более выраженной избирательно-
стью в  отношении CDK 4. В  исследованиях препарат 
демонстрирует в монорежиме объективный ответ в 19,7% 
случаев, контроль заболевания – у 42,2 % больных. При 
этом отмечена медиана выживаемости без прогрессиро-
вания  (ВБП) 5,95  мес. при медиане общей выживаемо-
сти (ОВ) 22,32 мес. [3]. Комбинация фульвестранта с абе-
мациклибом повышает показатели эффективности тера-
пии фульвестрантом  – ВБП 16,9  мес. в  сравнении 
с 9,3 мес. (р ˂ 001), при этом объективный ответ составля-
ет 35% против 16% (р ˂ 0,001), медиана ОВ 46,7 мес. про-
тив 37,3  мес. при эндокринотерапии в  монорежи-
ме (р = 0,01) [4, 5]. Комбинация абемациклиба с ингиби-
тором ароматазы  (ИА) по  сравнению в  ИА в  1-й линии 
приводит к  увеличению медианы ВБП почти в 2 раза – 
с 14,76 мес. до 28,18 мес. (р = 0,000002) [6].

an additional mechanism of tumor regression, besides inhibition of cell cycle of tumor cells is the influence on the cellular com-
ponent of the tumor microenvironment. Thus, according to preclinical data and results of clinical studies, an increase in the immu-
nogenicity of the tumor and the activation of the antitumor immune response was established. This unique mechanism can be 
used as a strategy to increase the efficiency of antitumor drugs prescribed in  later lines, as well as to increase sensitivity to 
immune checkpoint inhibitors.
The article presents an analysis of the clinical efficiency of an aromatase inhibitor in combination with a CDK 4/6 - inhibitor 
Abemaciclib in male with HR-positive breast cancer. At the same time, the appointment of aromatase inhibitors in the presented 
clinical case is very justified due to the  possible genetic violation of  the  metabolism of  sex hormones, taking into account 
the pathophysiological bases of male gynecomastia. Despite the lack of an objective response to combination therapy, the patient 
has a long-term stabilization. This may be due to an increase in the immunoreactivity of the tumor, a cumulative effect with 
the development of senescence of tumor cells and subsequent apoptosis. Also, it is very likely that after the use of the CDK 4/6 inhib-
itor Abemaciclib, cytotoxic chemotherapy drugs will show greater effectiveness due to the actively altered immunoreactivity 
of the tumor microenvironment.

Keywords: hormone- receptor-positive breast cancer, cyclin- dependent kinase 4/6 inhibitors, CDK 4/6 hormone therapy, 
breast cancer in men, tumor microenvironment
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По доклиническим данным эффективность препарата 
может быть связана в  большей степени с  влиянием 
на  микроокружение и  повышение иммунореактивности 
опухоли. В связи с этим весьма перспективным является 
изучение ответа опухоли на терапию циклин- зависимыми 
киназами с  учетом анализа состава микроокружения, 
а  также его изменений после терапии, в  т. ч. и при воз-
никновении резистентности к  эндокринотерапии при 
ГР-позитивном РМЖ. 

ХАРАКТЕРИСТИКА МИКРООКРУЖЕНИЯ  
ЭСТРОГЕН-РЕЦЕПТОР-ПОЗИТИВНОГО РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Изучение роли клеточного и  стромального состава 
опухоли в последние несколько лет находится под при-
стальным вниманием исследователей. Накоплено немало 
доказательств влияния микроокружения опухоли на реа-
лизацию действия противоопухолевого лечения и эффек-
тивность терапии. В нескольких исследованиях выявлено, 
что опухоль- ассоциированные макрофаги (ОАМ) в микро-
окружении РМЖ протектируют опухолевые клетки от реа-
лизации иммунного ответа. ОАФ, изолированные от мыши 
и  человеческих опухолей, могут напрямую супрессиро-
вать Т-клеточный ответ in vitro, а снижение их активности 
увеличивает CD8+ T-клеточный ответ на  моделях РМЖ 
под влиянием химиотерапии [7–9]. 

В  другом исследовании выявлена ассоциация между 
ОАМ, экспрессирующими CD204  с  клинико- пато гисто-
логическими характеристиками при инвазивном РМЖ. 
Высокий уровень экспрессии CD204  был ассоциирован 
с низкими показателями ВБП и безметастатической выжи-
ваемости [10]. При ЭР-позитивном РМЖ только 20% опухо-
лей демонстрируют экспрессию PD-L1 в сравнении с 58% 
при тройном негативном подтипе. Этот механизм основан 
на том, что эстрогеновые рецепторы- альфа являются нега-
тивными регуляторами транскрипции гена PD-L1. Также 
генетический анализ базы данных TCGA выявил, что уро-
вень мРНК PD-L1 ЭР-альфа- позитивного рака был значи-
тельно ниже, чем при ЭР-негативных опухолях [11–13].

Таким образом, иммунный ответ и  экспрессия ЭР 
не являются абсолютно различными феноменами. Показано, 
что антиэстрогены индуцируют иммуносупрессию в микро-
окружении опухоли посредством TGFβ-зависимого меха-
низма, что приводит к  развитию резистентности к  антиэ-
строгенам при РМЖ [14]. 

В  исследованиях, анализирующих влияние анти-
эстрогенной терапии на взаимодействия CD8+ опухоль- 
инфильтрирующих лимфоцитов  (ОИЛ), ОАМ и  ЭР-пози-
тивных клеток РМЖ, показано, что этот подход может 
быть использован в разработке лекарственной терапии 
рака. При ответе на эндокринную терапию растворимые 
факторы кондиционированной среды ОАФ индуцируют 
резистентность к тамоксифену на моделях ЭР-позитивного 
РМЖ  [15]. Однако при со-культивировании ОАФ 
с MCF-7 – клеточными линиями РМЖ – было выявлено 
2 популяции ОАФ по экспрессии CD146. При РМЖ CD146-
негативные ОАФ ингибируют ЭР-экспрессию на клеточ-

ных линиях MCF-7, уменьшают чувствительность к эстро-
гену, повышают резистентность к тамоксифену. При этом 
присутствие CD146+ ОАФ стимулировало экспрессию 
ЭР-альфа, поддерживало эстрогензависимую пролифе-
рацию и  чувствительность к  тамоксифену. Конди-
ционированная среда СD146+ ОАФ восстанавливала 
чувствительность к  тамоксифену резистентных клеток 
РМЖ. Профиль экспрессии генов CD146-негативных ОАФ 
коррелировал со  снижением ответа на  тамоксифен 
и худшими прогнозами [16]. 

Несмотря на  то  что абемациклиб, палбоциклиб 
и рибоциклиб эффективны в отношении ЭР-позитивного 
РМЖ в комбинации с эндокринотерапией, только абема-
циклиб демонстрирует эффективность в  монорежи-
ме  [17]. Известно, что ингибиторы циклин- зависимых 
киназ приводят к остановке клеточного цикла в фазе G1. 
Доклинические данные продемонстрировали влияние 
в  плане ингибирования клеток в  большей степени, чем 
клеточной смерти и регрессии опухоли [18]. Тем не менее 
по  некоторым данным гибель опухолевых клеток 
и регрессия опухоли были вызваны действием абемацик-
либа. Эти наблюдения совместно с данными клинических 
исследований показывают уменьшение размера опухоли, 
что говорит о наличии дополнительного механизма дей-
ствия абемациклиба, кроме влияния на  клеточный 
цикл [17]. 

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ИНГИБИТОРОВ ЦИКЛИН-ЗАВИСИМЫХ КИНАЗ 4/6

Доклинические данные свидетельствуют о  реализа-
ции дополнительного механизма действия абемациклиба 
путем развития сенесцентности опухолевых клеток 
и  активации иммунного воспаления. Выявлено, что при 
терапии абемациклибом in  vitro влияние на  клеточные 
линии РМЖ реализуется сенесцентностью и  апопто-
зом  [18]. Также известно, что клетки в  состоянии сенес-
центности могут инициировать комплексный провоспа-
лительный ответ  – т. н. секреторный фенотип ответа, 
ассоциированный с сенесцентностью. При этом рекрути-
руются иммунокомпетентные клетки, в  частности 
Т-лимфоциты и  макрофаги, для реализации активации 
воспалительного микроокружения, что ведет к элимина-
ции сенесцентных клеток [19]. 

Клинические наблюдения объективных ответов 
на  абемациклиб отмечены только после нескольких 
циклов терапии, а  повышение инфильтрации 
Т-лимфоцитами отмечено в  неоадъювантном лечении. 
При этом наблюдаются отсроченная активация иммунной 
системы и  ответы на  иммуноонкологические препара-
ты  [17, 20]. Кроме этого, продемонстрирована способ-
ность повышения антигенпрезентирующего потенциала 
ингибиторов CDK 4/6, включая абемациклиб, в промоти-
ровании противоопухолевого иммунного ответа посред-
ством повышения антигенной презентации и активации 
Т-клеточного механизма [21, 22]. 

Большинство опухолей ЭР-позитивного РМЖ имеют 
ослабленную функцию Rb и являются слабоиммуногенными. 
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Однако ингибиторы CDK 4/6  способны повышать чувстви-
тельность опухоли к  ингибиторам контрольных иммунных 
точек. Способность ингибиторов CDK 4/6 повышать проти-
воопухолевый иммунитет, помимо индукции остановки 
клеточного цикла, показано на  мышиной модели РМЖ 
и  других солидных опухолей. Это было подтверждено 
транскриптомным анализом биопсийных блоков из клини-
ческих исследований CDK 4/6 ингибиторов у больных РМЖ. 
В  целом CDK 4/6  ингибиторы обладают цитостатическим 
действием на раковые клетки без прямого влияния на апоп-
тоз, повышают их способность к презентированию антиге-
нов и стимулируют цитотоксические Т-клетки [22]. Доступны 
данные по геномной экспрессии из исследования NeoPalAna, 
где пациентам с  первичным ЭР-позитивным РМЖ была 
выполнена биопсия опухоли до, после 2 и после 12 недель 
лечения палбоциклибом. Палбоциклиб снижал экспрессию 
генов мишеней E2F и  другие маркеры клеточного цикла. 
Ингибиторы CDK 4/6 повышают противоопухолевый иммун-
ный ответ несколькими механизмами: стимулируют анти-
генпрезентирующую способность и  устраняют иммуносу-
прессивную популяцию Treg, останавливая их пролифера-
цию. Этот механизм может иметь и другую основу – супрес-
сирование оси Rb  – E2F, приводящее к  уменьшению экс-
прессии DNMT1, что провоцирует гипометилирование 
генов, регулирующих иммунный ответ [23–25].

Селективная супрессия пролиферации Treg (а не CD8+ 
или CD4+ T-лимфоцитов) может быть объяснена высокой 
экспрессией ключевого медиатора пути CDK 4/6 Rb1 в регу-
ляторных Т-клетках Tregs, что связано с  более высокой 
экпсрессией Rb1  в  Tregs, чем CD8+ T  cells в  соотно-
шении 3 : 1 [26]. 

В целом повышение иммунного ответа опухоли реа-
лизуется несколькими механизмами, и эти события про-
мотируют Т-клеточный ответ, что может привести к повы-
шению эффективности ингибиторов контрольных иммун-
ных точек [22]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР ЭФФЕКТИВНОСТИ 
КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ НЕСТЕРОИДНЫМ 
ИНГИБИТОРОМ АРОМАТАЗЫ ЛЕТРОЗОЛОМ 
С ИНГИБИТОРОМ ЦИКЛИН-ЗАВИСИМЫХ 
КИНАЗ 4/6 АБЕМАЦИКЛИБОМ

Пациент С., 1971  года рождения, обратился в  Клини-
ческий онкологический диспансер № 1 Красно дара в октяб-
ре 2018  г. с  жалобами на  увеличение правой молочной 
железы и изъязвление кожи над ней. Из анамнеза установ-
лено, что образование обнаружил в июне 2018 г., лечился 
самостоятельно без эффекта. 

При обследовании выполнена тонкоигольная аспира-
ционная пункционная биопсия (ТАПБ) образования пра-
вой молочной железы. Цитологически выявлены ком-
плексы клеток карциномы железы. 

Установлен диагноз: рак правой грудной железы 
T4 N0 M0 III B st. 

По  рецепторному статусу выявлен люминальный 
А  подтип: ИГХ  – ЭР 50%, ПР 50%, НЕR2/neu  – отр., 
Ki-67 10%. Герминальных мутаций BRCA 1/2 методом ПЦР 

при анализе крови не  выявлено. Наличие онкологиче-
ских заболеваний в семье пациент отрицает. 

В неоадъювантном режиме проведено 6 курсов пал-
лиативной химиотерапии  (ПХТ) в  режиме Паклитаксел 
175  мг/м2  + Карбоплатин АИС6  с  интервалом 21  день. 
Нежелательный эффекты терапии в виде тошноты 1-й сте-
пени, лейкопении 1-й степени носили транзиторный 
характер, купировались назначением симптоматической 
терапии. 

После проведенной терапии в мае 2019 г. выполнено 
оперативное лечение  – радикальная мастэктомия 
по Маддену справа. ПГИ № 91486-504 от 04 июня 2019 г.: 
инфильтрирующая карцинома неспецифического типа 
с инвазией в кожу и мышцу с терапевтическим патомор-
фозом 1-й степени, обнаружены метастазы в 12 лимфо-
узлах. В краях резекции метастазы не обнаружены. С сен-
тября 2019  г. проведен курс дистанционной лучевой 
терапии (ДЛТ) в СОД 50 Гр. В адъювантном режиме про-
водилась антиэстрогенная терапия тамоксифеном.

При контрольном обследовании в  ноябре 2019  г. 
по КТ-исследованию головного мозга (ГМ), органов груд-
ной клетки  (ОГК), органов брюшной полости  (ОБП) 
и малого таза  (МТ) с контрастированием выявлено про-
грессирование заболевания. Отмечены многочисленные 
полисегментарные очаговые образования в легких, соот-
ветствующие лимфогематогенным метастазам, внутри-
грудная лимфаденопатия, распространенный литический 
костный метастатический процесс, в т. ч. и в костях свода 
черепа.

Назначена монохимиотерапия Капецитабином 
2 500 мг/м2 с 1-го по 14-й день и остеомодифицирующая 
терапия золедроновой кислотой 4 мг в/в капельно 1 раз 
в 28 дней. 

После 6 курсов лечения выполнены КТ ОГК, ОБП, МТ 
от 17 июля 2020 г., выявлено прогрессирование процесса: 
многочисленные полисегментарные очаговые образова-
ния в легких соответствуют лимфогематогенным метаста-
зам – появление нового очага в S5 справа; внутригрудная 
лимфаденопатия; отрицательная динамика распростра-
ненного смешанного литического костного метастатиче-
ского процесса; одиночный метастаз в печень – susp. 

При осмотре выяснилось, что пациент стал неспосо-
бен самостоятельно передвигаться, только на  каталке, 
появились жалобы на  болевой синдром в  костях, 
но НОШ 3–4 балла, требует обезболивания. Объективно 
общесоматический статус ECOG составил 2–3.

С  августа 2020  г. начата терапия абемациклибом 
300  мг/сут в  комбинации с  нестероидным ингибитором 
ароматазы летрозолом 2,5 мг/сут и введение золедроно-
вой кислоты 4 мг в/в капельно 1 раз в 28 дней.

На  фоне проведения комбинированной терапии 
ингибиторами ароматазы с CDK 4/6 –ингибитором абе-
мациклибом – при промежуточном обследовании отме-
чены стабилизация заболевания по рентгенологической 
картине по КТ ОГК, ОБП, МТ от 11 ноября 2020 г., улучше-
ние общесоматического статуса до ECOG 1 и уменьшение 
болевого синдрома. Пациент стал передвигается 
самостоятельно. 



Ta
rg

et
 t

he
ra

py
 o

f t
um

or
s

29MEDITSINSKIY SOVET2021;(4S):25–32

Ta
rg

et
 t

he
ra

py
 o

f t
um

or
s

 Рисунок 1. Компьютерно-томографическая картина метастаза в печени, демонстрирующая стабилизацию процесса
 Figure 1. CT image of liver metastasis showing stabilization of the process

 Рисунок 2. Компьютерно-томографическая картина костных метастазов, демонстрирующая стабилизацию процесса в динамике 
 Figure 2. CT image of bone metastases, showing the stabilization of the process over time
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 Рисунок 3. Компьютерно-томографическая картина внутригрудной лимфаденопатии, демонстрирующая положительную 

динамику процесса
 Figure 3. CT image of intrathoracic lymphadenopathy, showing the positive dynamics of the process

 Рисунок 4. Компьютерно-томографическая картина, демонстрирующая тенденцию к положительной динамике  
плевральных и легочных метастазов

 Figure 4. CT picture showing a tendency towards positive dynamics of pleural and pulmonary metastases
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При очередном контрольном осмотре выполнены КТ 
ОГК, ОБП, МТ 24 февраля 2021 г. с картиной стабилизации 
процесса. Отмечена тенденция к положительной динамике 
плевральных и легочных метастазов на фоне послелучево-
го и послевоспалительного фиброза; стабилизация диссе-
минированного костного метастатического процесса 
с частичной склеротизацией; без отрицательной динамики 
одиночного метастаза в правой доле печени; выраженная 
положительная динамика внутригрудной лимфаденопатии. 

Весьма показательным является сравнительный анализ 
данных КТ-исследования до начала комбинированной гор-
мональной терапии и  при промежуточном обследовании: 
КТ ОГК, ОБП, МТ от  17  июля 2020  г., 11  ноября 2020  г., 
24  февраля 2021  г., где продемонстрирована тенденция 
положительной динамики плевральных и легочных метаста-
зов на фоне послелучевого и послевоспалительного фибро-
за; стабилизация диссеминированного костного метастати-
ческого-процесса с частичной склеротизацией (рис. 1–4).

ОБСУЖДЕНИЕ

На момент написания статьи пациент получает инги-
битор ароматазы совместно с  CDK 4/6  – ингибитором 
абемациклибом – в течение 7 мес. с реализацией клини-
ческого ответа – стабилизацией заболевания по данным 
КТ-исследования. Тем не  менее несмотря на  отсутствие 
выраженного ответа, у  пациента объективно отмечено 
улучшение общего состояния: способность к  самостоя-
тельному передвижению, уменьшение болевого 
синдрома. 

Молодой возраст манифестации РМЖ в 47 лет позво-
лил предположить у мужчины наличие дефекта гомоло-
гичной рекомбинации ДНК. Однако мутаций BRCA  1/2, 
характерных для славянской популяции, не было выявле-
но, что не  исключает необходимости проведения 
NGS- исследования для выявления других соматических 
или герминальных типов мутаций в генах гомологичной 
рекомбинации ДНК. Однако несмотря на то что этиопато-
генетические основы развития эстроген- рецептор-
позитивного рака молочной железы у мужчин представ-
ляются менее изученными, в отличие от женской популя-
ции больных, подходы к терапии мужчин остаются анало-
гичными женской форме заболевания. Тем не  менее 
в  исследованиях более осознанно следует подходить 
к  изучению роли и  особенностей функционирования 
половых гормонов у мужчин, больных РМЖ. Так, известно, 
что 17-β-эстрадиол (Е2) является формой сывороточного 
и тканевого эстрогена у мужчин и женщин. При этом ген 
CYP19A1  кодирует фермент ароматазу, который преоб-
разует тестостерон в  Е2  у  обоих полов. Значимая роль 
Е2 в развитии гинекомастии подтверждена в исследова-
ниях у мужчин с инактивирующими мутациями эстроге-
нового рецептора- альфа  (ЭР-альфа), либо ароматазы. 
Интересно, что активирующая мутация гена ароматазы 
CYP19A1  и  патологическое соотношение тестостерона 
и эстрогена у мужчин лежат в основе большинства форм 
гинекомастии, что возможно считать состоянием, пред-
располагающим к развитию РМЖ у мужчин [27]. В случае 

гиперэкспрессии ароматазы у  многих мужчин имеются 
генетические изменения гена CYP19A1  – удвоение, 
инверсия или делеции, что приводит к  гиперэкспрессии 
мРНК и  повышению активности белка  [28]. 
Гиперэкспрессия ароматазы с высокими уровнями эстра-
диола и развитием гинекомастии выявлена у мальчиков 
с редкими заболеваниями: фиброламеллярной карцино-
мой, опухолями полового тяжа, синдромом Пейтца  – 
Егерса [29, 30]. Весьма важным моментом в метаболизме 
эстрогенов является их инактивация через сульфатную 
конъюгацию, которая катализируется эстрогеновой суль-
фотрансферазой  (ЭСГ) в  печени и  других органах, что 
может влиять на концентрацию эстрогена в органах [31]. 
У мужчин самые высокие концентрации и активность ЭСТ 
находятся в яичке, но они также встречаются в придатке 
яичка и семявыносящем протоке. Важным в этом процес-
се также является то, что тестикулярный и эпидидималь-
ный ЭСТ регулируются лютеинизирующим гормоном 
и андрогенами [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический случай демонстрирует 
уникальный опыт назначения комбинированной терапии 
ингибитором ароматазы совместно с  ингибитором 
CDK 4/6 абемациклибом у мужчины, страдающего раком 
молочной железы. Подобного пациента не  часто можно 
встретить в клинической практике онколога ввиду редко-
го развития РМЖ у мужчин и отсутствия данных по пред-
почтительной стратегии гормонотерапии, тем более 
по применению ингибиторов CDK 4/6 с подтвержденной 
клинической эффективностью у  мужчин. Назначение 
ингибиторов ароматазы в представленном клиническом 
случае следует считать оправданным ввиду возможного 
генетического нарушения метаболизма половых гормо-
нов. Также с учетом патофизиологических основ метабо-
лизма мужских гормонов следует рассмотреть опцию 
назначения агонистов ЛГРГ. Несмотря на  отсутствие 
объек тивного ответа на комбинированную терапию абе-
мациклибом и  ингибитором ароматазы, у  пациента 
наблюдается длительная стабилизация. С  учетом докли-
нических данных о  повышении иммунореактивности 
опухоли и  накопительном эффекте с  развитием сенес-
центности опухолевых клеток и последующим апоптозом 
в  перспективе можно предположить как длительный 
эффект, так и объективный ответ на лечение. Кроме этого, 
весьма вероятно, что после применения ингибитора 
циклин- зависимых киназ абемациклиба цитотоксические 
химиопрепараты покажут большую эффективность из-за 
активно измененной иммунореактивности опухолевого 
микроокружения. Что еще более обнадеживает, в после-
дующем сохраняются возможность получения биопсий-
ного материала из метастатического очага и выполнение 
молекулярно- генетического анализа для назначения 
иммуноонкологических препаратов.  
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