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потенциал как основа эффективности 
CDK4/6- ингибирования в ранней линии терапии 
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Резюме
Влияние на преметастатическую нишу является весьма перспективной стратегией терапии рака как способ предотвращения 
формирования метастазов. Обнаружено, что клетки- предшественники из костного мозга и опухолевые клетки, секретирую-
щие биологические соединения, являются ключевыми компонентами в формировании преметастатической ниши. Главным 
типом клеток костного мозга в  преметастатических нишах являются миелоидные супрессорные клетки  (МСК). При этом 
именно хроническое воспаление, ассоциированное с  опухолью, индуцирует экспрессию провоспалительных цитокинов, 
запускающих дифференцировку миелоидных клеток в миелоидные супрессивные клетки. При выходе циркулирующих опу-
холевых клеток в циркуляторное русло наблюдается их взаимодействие с иммунными клетками, что дополнительно влияет 
на  подготовку преметастатического очага. В  исследованиях показано, что весь спектр иммунных клеток способен влиять 
на  формирование метастаза циркулирующими опухолевыми клетками. Установлено, что эпителиально- мезенхимальный 
переход с образованием транспортной формы опухолевой клетки связан с функцией белка ZEB1. Его активность регулиру-
ется многочисленными сигнальными механизмами на транскрипционном уровне с участием трансформирующего фактора 
роста β (TGFβ), Wnt и Notch. Это ведет к запуску процесса ЭМП на клетках РМЖ. В исследовании Z. Zhang et al. доказано, что 
блокирование циклин- зависимых киназ 4/6 (CDK4/6) реализуется снижением стабильности протеина ZEB1, что препятствует 
метастизированию при РМЖ in vitro и  in vivo. Более того, деубиквитиназа USP51 идентифицирована как мишень циклин- 
зависимых киназ CDK4/6. На  молекулярном уровне CDK4/6  фосфорилируют и  активируют USP51, которая затем влияет 
на  деубиквитинирование и  стабилизацию ZEB1. Также продемонстрирована позитивная корреляция между экспрессией 
p- RB  (индикатора активности CDK4/6), p- USP51  и ZEB1  в  образцах РМЖ. Таким образом, ось CDK4/6-USP51-ZEB1  может 
играть ключевую роль в метастазировании РМЖ. На клетках РМЖ было показано, что ингибирование CDK4/6 повышало экс-
прессию E-cadherin, однако снижало экспрессию мезенхимальных маркеров, снижая миграционную способность и инвазив-
ность клеточных линий РМЖ. Подобное биологическое действие также может служить объяснением клинической эффектив-
ности CDK4/6-ингибирования абемациклибом в ранних линиях терапии метастатического РМЖ, а также в составе адъювант-
ной комбинированной гормонотерапии в  отношении профилактики метастатического поражения у  больных с  высоким 
риском рецидива и  прогрессирования процесса в  исследовании MONARCH E.  Кроме этого, в  исследования CDK4/6-
ингибиторов при РМЖ не обнаружены предикторы ответа, и остается невыясненным, влияет ли очаг метастаза на эффектив-
ность этой группы препаратов. На примере клинических случаев показано, что абемациклиб демонстрирует клиническую 
эффективность в отношении всех очагов метастатического поражения.

Ключевые слова: рак молочной железы, метастатический очаг, преметастатическая ниша, CDK4/6-ингибиторы, абемаци-
клиб, эпителиально- мезенхимальный переход, циркулирующие опухолевые клетки
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ВВЕДЕНИЕ

Свой ство избирательности метастатического пораже-
ния органов при раке молочной железы (РМЖ) регулиру-
ется способностью циркулирующих опухолевых клеток 
к  выживанию, прикреплению к  эндотелию и  зависит 
от  строения сосудистой сети метастатического очага 
и предопухолевой ниши. Предполагается что опухолевые 
клетки РМЖ демонстрируют различное поведение 
в зависимости от микроокружения опухоли. Именно поэ-
тому молекулярный анализ циркулирующих опухолевых 
клеток  (ЦОК) весьма интересен для понимания органо-
специфичности метастатического поражения и разработ-
ки таргетной терапии для профилактики формирования 

метастаза  [1]. В  настоящее время широко обсуждается 
именно роль микроокружения в формировании метаста-
зов, что имеет определенную связь с  генетическими 
и эпигенетическими характеристиками опухолевой клет-
ки [2, 3]. Ключевым звеном в формировании опухолевого 
метастаза является экстравазация ЦОК в  орган- мишень 
и их адаптация к новым условиям. Именно поэтому взаи-
модействия между диссеминированными опухолевыми 
клетками и средой органа- мишени являются определяю-
щими в реализации метастаза и его росте. Показано, что 
клетки первичной опухоли управляют метастатическим 
процессом путем секреции биологических соединений, 
мобилизацией и рекрутированием различных типов кле-
ток в преметастатические сайты. Также опухолевые клет-
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Abstract
Influencing the pre-metastatic niche is a very perspective cancer treatment strategy in order of preventing metastases formation. 
It was found that bone marrow progenitor cells and tumor cells secreting biological compounds are key components in the for-
mation of the pre-metastatic niche. Myeloid suppressor cells (MSCs) are the main type of bone marrow cells in pre-metastatic 
niches. At the same time, tumor- associated chronic inflammation induces the expression of proinflammatory cytokines triggering 
myeloid cells differentiation into myeloid suppressor cells. When circulating tumor cells enter the circulatory channel, their inter-
action with immune cells is observed, which additionally influences the pre-metastatic site preparation. Studies have shown that 
the entire spectrum of immune cells is capable of influencing the metastasis formation by circulating tumor cells. The epithelial- 
mesenchymal transition with the tumor cell transporting form appearence was found to be related to the function of the ZEB1 pro-
tein. Its activity is regulated by numerous signaling mechanisms at the transcriptional level, including TGFβ, Wnt and Notch. This 
initiates epithelial- mesenchymal transition of breast cancer cells. Zhang Z.et al. proved that CDK4/6 blocking leads ZEB1 pro-
tein stability decreasing, preventing metastasis in breast cancer in vitro and in vivo. Moreover, USP51 deubiquitinase has been 
identified as a target of cyclin- dependent 4/6 kinases. At the molecular level, CDK4/6 phosphorylate and activates USP51, which 
then influences ZEB1  deubiquitination and stabilization. A  positive correlation was demonstrated between the  expression 
of p- RB (an indicator of CDK4/6 activity), p- USP51 and ZEB1 in breast cancer samples. Thus, the CDK4/6-USP51-ZEB1 axis may 
play a key role in the metastasis of breast cancer. In breast cancer cells, inhibition of CDK4/6 was shown to increase the expres-
sion of  E-cadherin  but decrease the  expression of  mesenchymal markers, reducing the  migratory ability and invasiveness 
of  breast cancer cell lines. This biological effect may also explain  the  clinical efficacy of  the  CDK4/6  inhibitor Abemaciclib 
in early-line therapy of metastatic breast cancer as well as in adjuvant combination hormone therapy for the prevention of met-
astatic lesions in patients at high risk of recurrence and progression in the MONARCH E study. Besides, there were no response 
predictors evaluated in trials investigating CDK4/6 in breast cancer treatment and it is unknown if there any differences in treat-
ment response according to the metastatic site. The clinical cases demonstrate abemaciclib clinical efficacy in metastatic breast 
cancer treatment regardless of metastatic site.
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ки нарушают экспрессию матриксных протеинов и орга-
низацию экстрацеллюлярного матрикса в органах пора-
жения. Все эти изменения помогают в создании т.н. пре-
метастатической ниши (ПМН), подходящей для внедрения 
метастазирующих опухолевых клеток.

ПРЕМЕТАСТАТИЧЕСКАЯ НИША 
В ОРГАНОСПЕЦИФИЧНОСТИ ФОРМИРОВАНИЯ 
МЕТАСТАЗА

Концепция ПМН была предложена в 2005 г. доктором 
D. Lyden [4]. С тех пор влияние на ПМН для предотвраще-
ния формирования метастазов является весьма перспек-
тивной стратегией терапии рака. Тем не  менее многое 
остается неизвестным о роли предикторов специфично-
сти органа метастатического поражения. Возможно, 
клетки- предшественники из  костного мозга и  опухоле-
вые клетки, секретирующие биологические соединения, 
являются ключевыми компонентами в  формировании 
преметастатической ниши. Главным типом клеток костно-
го мозга в преметастатических нишах являются миелоид-
ные супрессорные клетки (МСК). Установлено, что хрони-
ческое воспаление, ассоциированное с опухолью, инду-
цирует экспрессию провоспалительных цитокинов, запу-
скающих дифференцировку миелоидных клеток в миело-
идные супрессивные клетки. Миелоидные супрессорные 
клетки представляют собой гетерогенную популяцию 
миелоидных клеток и включают макрофаги, гранулоциты, 
нейтрофилы и дендритные клетки. Показано, что в опухо-
левом микроокружении МСК ингибируют пролиферацию 
и  активность Т-киллеров, промотируют ангиогенез 
и повышают выживаемость клетки, приводя к опухолевой 
инвазии и  метастазированию  [5]. Кроме рекрутирован-
ных МСК стромальный компонент ПМН включает фибро-
бласты, эндотелиальные клетки и  экстрацеллюлярный 
матрикс. Растворимые факторы первичной опухоли  – 
цитокины, хемокины, факторы роста и  внеклеточные 
везикулы – играют важнейшую роль в подготовке органа- 
мишени к формированию преметастатической ниши [6]. 
Опухолевые провоспалительные цитокины привлекают 
регуляторные и  супрессивные иммунные клетки в  пре-
метастатические очаги для реализации и формирования 
локальной среды. Таким образом, вероятно, формирова-
ние метастатического очага включает эпителиально- 
мезенхимальный переход опухолевых клеток для воз-
можности выхода в  сосудистое русло и  приобретения 
фенотипа ЦОК. Далее ЦОК непосредственно в  органе- 
мишени ввиду сложных взаимодействий претерпевает 
обратный мезенхимально- эпителиальный переход под 
влиянием окружающей среды органа- мишени.

На  ксенографтной модели клеток РМЖ линии MDA-
MB-231  показано, что опухолевые клетки индуцируют 
рекрутирование CD11b-позитивных иммунных супрес-
сивных миелоидных клеток в  преметастатический очаг 
в легких путем секреции лизил окидазы  (LOX). Гипоксия 
в первичной опухоли РМЖ также способна индуцировать 
накопление CD11b+/Ly6Cmed/Ly6G+ миелоидных клеток 
и  редуцировать способность натуральных килле-

ров (НК-клеток) к цитотоксичности в преметастатической 
нише легкого. Более того, рекрутирование функциональ-
ных моноцитов/макрофагов при коагуляции, опосредо-
ванной тканевым фактором, является обязательным усло-
вием для выживания метастатической клетки и формиро-
вания преметастатической ниши в легком [7]. Также при 
выходе ЦОК в  циркуляторное русло наблюдается их 
взаимодействие с  иммунными клетками, что дополни-
тельно влияет на подготовку преметастатического очага. 
В  исследованиях показано, что нейтрофилы могут спо-
собствовать формированию метастаза циркулирующими 
опухолевыми клетками. В ответ на воспаление нейтрофи-
лы высвобождают своеобразные «ловушки»  (neutrophil 
extracellular traps  (NETs), которые захватывают ЦОК 
и формируют микрометастаз [8]. К тому же сами метаста-
тические клетки РМЖ также промотируют ЦОК первич-
ной опухоли создавать NETs и  поддерживать колониза-
цию легких  [9]. Однако нейтрофилы, захваченные мета-
статическими опухолевыми клетками, ингибируют отсевы 
в легкие путем генерации H2O2 при активации секрети-
руемым хемокином CCL2 (chemokine ligand 2). Это может 
быть связано с  поляризацией нейтрофилов  (N1  и  N2), 
которые регулируются специфическими опухолевыми 
факторами, такими как TGFβ. При изучении рака легкого 
показано, что нейтрофилы промотируют метастазы 
в печени путем нейтрофильно- макрофагальных взаимо-
действий hage-1 (Mac-1) с внутриклеточной адгезионной 
молекулой 1 в ЦОК, а также путем влияний прикреплен-
ных нейтрофилов на ЦОК [7]. Однако окончательно роль 
нейтрофилов в  метастазировании РМЖ не  установлена. 
Т-лимфоциты также участвуют в  регуляции органотроп-
ности метастазов. Показано, что gamma delta (γδ) T-клетки, 
продуцирующие ИЛ-17, активируют экспансию и поляри-
зацию нейтрофилов. Это, в  свою очередь, супрессирует 
цитотоксические CD8+ Т-лимфоциты и приводит к обра-
зованию метастазов в  легкие  [10]. Экспрессируемая 
Т-клетками пролигидроксилаза модулирует микроокру-
жение в легких, способствуя их колонизации и формиро-
ванию метастазов путем снижения Т-хелперных функций, 
индуцируя активацию Т-регуляторных лимфоцитов и сни-
жая активность CD8+ T-лимфоцитов  [11]. Более того, 
Т-регуляторные лимфоциты, экспрессирующие CCR4, 
необходимы для формирования метастаза в легких, ввиду 
прямого элиминирования опухоль- супрессирующих 
НК-клеток с  помощью beta-галактозид- связывающего 
протеина [7].

При формировании костных метастазов РМЖ опухоль- 
специфические T-лимфоциты, экспрессирующие RANKL, 
индуцируют образование преметастатических остеолити-
ческих костных очагов и способствуют появлению мета-
стаза  [12]. Регуляторные B-клетки РМЖ способствуют 
образованию метастаза в легких путем конверсии CD4+ 
T-лимфоцитов в  иммуносупрессивные T-reg клетки  [13]. 
При этом блокирование дифференцировки макрофагов 
в  М2-фенотип под влиянием ингибиторов циклооксиге-
назы-2 (ЦОГ2) снижало возможность образовывать мета-
стазы в легкие в эксперименте [14]. Для костных метаста-
зов РМЖ в  клинических исследованиях и  на  мышиных 
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моделях показано, что молчание сигнального пути регу-
ляторного фактора интерферона  (IFN, regulatory factor 
Irf7) при РМЖ промотирует образование костных мета-
стазов путем уклонения от иммунного надзора [15].

ИНГИБИРОВАНИЕ CDK 4/6 КАК СТРАТЕГИЯ 
БЛОКИРОВАНИЯ ЭПИТЕЛИАЛЬНО- 
МЕЗЕНХИМАЛЬНОГО ПЕРЕХОДА И ОБРАЗОВАНИЯ 
ТРАСПОРТНОЙ ФОРМЫ ОПУХОЛЕВОЙ КЛЕТКИ – ЦОК

Во многих исследованиях показано, что эпителиально- 
мезенхимальный переход с образованием транспортной 
формы опухолевой клетки и субстраса метастатического 
поражения – ЦОК – связан с функцией белка ZEB1. Его 
активность регулируется многочисленными сигнальными 
путями на  транскрипционном уровне, такими как  (TGFβ), 
Wnt и Notch [16, 17]. К примеру, субъединица p65 ядерно-
го фактора κB (NF-κB) способна активировать транскрип-
цию ZEB1 путем связывания с его промоутером. Это ведет 
к  запуску процесса ЭМП на  клетках РМЖ линии 
MCF- 10A [17]. В исследованиях показано, что убиквитин- 
конъюгированный энзим E2 C (UBE2C) функционирует как 
онкоген, промотирующий ЭМП путем прямого влияния 
на 5′-UTR транскрипт, кодирующий ZEB1 [18]. В дополне-
ние к этому, экспрессия ZEB1 регулируется разнообразны-
ми микроРНК на посттранскрипционном уровне [19–21]. 
Установлено, что семейство микроРНК miR-200 (miR-141, 
miR-200a  и  miR-200c) усиливает деградацию мРНК 
ZEB1 путем прямого связывания 3′-UTR. Это проявляется 
в формировании различных опухолевых фенотипов, таких 
как стволовые опухолевые клетки и формирующие мета-
стазы опухолевые клетки  [17, 21]. Лишь в  нескольких 
исследованиях выявлены механизмы посттрансляцион-
ной модификации ZEB1. Исследователи  W.  Chen et  al. 
обнаружили, что убиквитиновая лигаза Siah снижала ста-
бильность протеина ZEB1  с  участием убиквитин- 
протеасомного механизма, что оказывало эффект на про-
цесс ЭМП в  клетках рака  [22]. Более того, показано, что 
гиперактивация мутированной киназы атаксии- телеанги-
эктазии  (ATM) фосфорилирует и  стабилизирует 
ZEB1 в ответ на повреждение ДНК в радиорезистентных 
клетка РМЖ  [23]. Вероятно, снижение экспрессии 
ZEB1 путем посттрансляционных влияний ляжет в основу 
стратегий преодоления метастазирования и резистентно-
сти к терапии при онкологическом процессе.

Деубиквитирующие энзимы являются ключевыми 
компонентами убиквитин- протеасомной системы  (UPS), 
которая удаляет убиквитиновые цепочки с их протеино-
вых субстратов  [24]. Накоплены данные о  дисфункции 
DUBs при различных патологиях, в  т.ч. при метастатиче-
ском онкологическом процессе  [17, 25, 26]. Таким обра-
зом, DUBs могут выступать мишенью в  метастатическом 
каскаде при раке. В исследовании Z. Zhang et al. доказа-
но, что блокирование CDK 4/6  реализуется снижением 
стабильности протеина ZEB1, что препятствует метастизи-
рованию при РМЖ in vitro и in vivo. Более того, деубикви-
тиназа USP51  идентифицирована как мишень циклин- 
зависимых киназ CDK 4/6. На молекулярном уровне CDK 

4/6  фосфорилируют и  активирует USP51, которая затем 
влияет на деубиквитинирование и стабилизацию ZEB1.

Также продемонстрирована позитивная корреляция 
между экспрессией p- RB (индикатора активности CDK4/6), 
p- USP51 и ZEB1 в образцах РМЖ. Таким образом, ось CDK 
4/6-USP51-ZEB1 может играть ключевую роль в метаста-
зировании РМЖ. Именно на  этом предположении могут 
разрабатываться терапевтические стратегии терапии 
метастатических опухолей. На клетках РМЖ было показа-
но, что ингибирование CDK 4/6  повышало экспрессию 
E-cadherin, однако снижало экспрессию виментина 
и  N-cadherin  (мезенхимальных маркеров). При этом 
наблюдалось ингибирование миграционной способности 
и инвазивности на клеточных линиях РМЖ MDA-MB-231 
и  SUM-159. Также изучена способность CDK4/6-инги-
биторов блокировать метастазирование клеток опухоли 
на ксенографтах метастатических моделей РМЖ. Однако 
стоит отметить, что эти эффекты ослаблялись восстанов-
лением экспрессии ZEB1 [17].

ЕСТЬ ЛИ РАЗЛИЧИЯ В ЭФФЕКТИВНОСТИ 
CDK 4/6-ИНГИБИТОРА АБЕМАЦИКЛИБА 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ОЧАГА МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 
ПОРАЖЕНИЯ ПРИ МРМЖ?

Комбинация эндокринотерапии  (ЭТ) с  ингибиторами 
циклин- зависимых киназ 4/6 демонстрирует существен-
ную эффективность в отношении контроля над метаста-
тическим гормон- рецептор-положительным, HER2neu-
негативным РМЖ. Эта стратегия является предпочтитель-
ной в ранних линиях терапии метастатического процесса 
и может быть использована даже в случае висцерального 
криза, включая метастазы в печени и легкие. Однако это 
оправдано в  случае отсутствия резистентности к  гормо-
нотерапии и  без необходимости быстрого достижения 
контроля над заболеванием при висцеральном 
кризе [27–30]. В исследовании MONARCH-2 с включени-
ем 669 больных мРМЖ показано, что добавление абема-
циклиба к фульвестранту существенно повышает эффек-
тивность терапии, независимо от менопаузального стату-
са в отношении медианы выживаемости без прогресси-
рования  (ВБП)  (р  <  0.001) при медиане наблюдения 
19,5 мес. [31]. Обновленные данные при медиане наблю-
дения 47,7 мес. показали, что добавление абемациклиба 
связано со  снижением риска смерти на  24%  (медиана 
ОВ = 46,7 против 37,3 мес.; HR = 0,757 [95% ДИ = 0,606–
0,945], р  =  0,01)  [32]. Также промежуточные анализы 
исследования 3  фазы MONARCHplus показало, что при-
менение абемациклиба в  когорте китайских больных 
в постменопаузе с мГР+/HER2– РМЖ связано с преиму-
ществом ВБП, что согласовывается с  данными 
MONARCH-2 и MONARCH-3. Среди участников исследова-
ния (n = 306) применение абемациклиба с ЭТ в качестве 
1-й линии было связано с  увеличением ВБП  (медиана 
не достигнута в сравнении с 14,73 мес. в случае приме-
нения гормонотерапии); HR  =  0,499  [95% ДИ  =  0,346–
0,719]) [30]. У больных с резистентностью к эндокриноте-
рапии (n = 157) применение абемациклиба в комбинации 
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с фульвестрантом при прогрессировании на эндокрино-
терапии также коррелировало с увеличением ВБП (меди-
ана 11,47  в  сравнении 5,59  мес. в  случае применения 
фульвестранта) (HR = 0,376 [95% ДИ = 0,240–0,588]) [33].

В подгрупповых анализах клинических исследований 
выигрыш в показателях выживаемости в случае использо-
вания комбинированной терапии не зависел от возраста, 
органа поражения (при включении в исследование), пред-
шествующей гормонотерапии, времени без проявления 
заболевания, общесоматического статуса, наличия только 
костного поражения, предшествующей химиотерапии 
и гистологических характеристик опухоли. Подгрупповой 
анализ эффективности комбинации эндокринотерапии 
совместно с  CDK 4/6-ингибитором абемациклибом 
в исследованиях MONARCH 2 и 3 показал, что пациенты 
с плохим прогнозом – метастазы в печени, отсутствие экс-
прессии прогестерона, низкой степени дифференцировки 
и коротким периодом до прогрессирования – также выи-
грывали от добавления препарата к ЭТ [34].

Кроме этого известны результаты анализа клиниче-
ского исследования 3-й фазы MONARCHE. Изучена 
эффективность комбинированной гормонотерапии с абе-
мациклибом, в  сравнении со  стандартной гормонотера-
пией у  больных ГР-позитивным HER2neu-негативным 
РМЖ, при наличии неблагоприятных факторов прогноза 
в  отношении безрецидивной выживаемости. Ко  вторич-
ным точкам относилась выживаемость без отдаленного 
метастазирования, общая выживаемость и оценка безо-
пасности. Включено 5637  пациентов, из  которых 43,5% 
были в  пременопаузе и  56,5%  – в  постменопаузе. 
Комбинированная гормонотерапия продемонстрировала 
эффективность в отношении выживаемости без прогрес-
сирования в  сравнении с  адъювантной гормонотерапи-
ей (р < 0,01; HR 0,75; 95% ДИ, 0,60–0,93). При этом 2-лет-
няя безрецидивная выживаемость составила 92,2% про-
тив 88,7% соответственно [35, 36].

Далее будет рассмотрено клиническое течение 
гормон- рецептор-позитивного HER2neu-негативного 
РМЖ и эффективность CDK 4/6-ингибирования абемаци-
клибом в ранней линии терапии заболевания с различ-
ными вариантами метастатического поражения.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1:  
РМЖ С МЕТАСТАЗАМИ В КОСТИ И ПЕЧЕНЬ

Пациентка, 1965  г.р., считает себя больной с  2019  г., 
когда самостоятельно обнаружила опухоль в  правой 
молочной железе. По  результатам маммографии было 
обнаружено образование правой молочной железы раз-
мером 2,5 х 2,7 см. При рентгенографии органов грудной 
клетки патологии не выявлены. По результатам УЗИ мета-
статический процесс в органах брюшной полости не обна-
ружен. Выполнена трепан- биопсия образования. ПГИ: 
умеренно- дифференцированная карцинома молочной 
железы неспецифического типа, ER+, PR+, Her 2 neu отр, Ki 
67– 15%, люминальный А-подтип. В июле 2019 г. выполне-
но оперативное лечение  – радикальная мастэктомия. 
Гистологически – умеренно- дифференцированная карци-

нома молочной железы неспецифического типа, 
в 13 из 17 лимфоузлах метастазы карциномы. От проведе-
ния химиотерапии пациентка отказалась. Проведена 
послеоперационная лучевая терапия  (ДЛТ). В  сентябре 
2019 г. назначена гормонотерапия ингибитором аромата-
зы летрозолом 1 мг/сут ГМ и остеомодифицирующим аген-
том (ОМА) деносумабом 120 мг 1 раз в 28 дней. Выполнено 
облучение малого таза с  целью овариальной супрессии. 
По КТ головного мозга (ГМ), органов грудной клетки, ОГК, 
брюшной полости (ОБП), малого таза (ОМТ) в марте 2019 г. 
выявлен диссеминированный костный мтс-процесс 
со  склеротизацией. Послелучевые изменения в  правом 
легком. Патологии головного мозга не обнаружено.

При КТ ОГК, ОБП, ОМТ, выполненном в  сентябре 
2020  г., отмечены возникшие в  динамике метастазы 
в печени. Стабильный диссеминированный костный мета-
статический процесс со  склеротизацией. Выполнен ана-
лиз на  мутацию PIK3CA  методом ПЦР с  отрицательным 
результатом. Назначена комбинированная терапия вто-
рой линии фульвестрант совместно с  абемациклибом 
300 мг/сут. Ввиду пременопаузальных уровней гормонов 
назначены аЛГРГ. При контрольном обследовании по КТ 
в декабре 2020  г. отмечена стабилизация по критериям 
RECIST 1.1. МРТ печени от 14.07.2021 г. показало мульти-
фокальное поражение печени  – стабильная картина. 
На момент среза данных пациентка получает комбиниро-
ванную гормонотерапию фульвестрантом совместно 
с абемациклибом со стабилизацией процесса с декабря 
2020 г. в течение 12 мес. (рис. 1, рис. 2).

 Рисунок 1. Динамика мтс-очага в печени по КТ 
от 24.09.2020 и 28.12.2020

 Figure 1. CT images (24.09.2020 and 28.12.2020) show 
dynamic changes in the mts focus in the liver

 Рисунок 2. Динамика костных метастатических очагов 
по КТ от 24.09.2020 и 28.12.2020

 Figure 2. CT images (24.09.2020 and 28.12.2020) show 
dynamic changes in the bone metastatic foci
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2: 
РМЖ С ИЗОЛИРОВАННЫМИ КОСТНЫМИ 
МЕТАСТАЗАМИ

Пациентка, 1961  г.р., считает себя больной с  августа 
2020  г., когда самостоятельно обнаружила образование 
в правой молочной железе. При обследовании выполнено 
УЗИ молочных желез, где выявлено узловое образование 
правой молочной железы размером 3,5  см и увеличение 
подмышечных лимфоузлов справа размером 1,5  см. 
Результаты маммографии: округлые мягкотканные тени, 
фиброзно- кистозная мастопатия. Трепанобиопсия правой 
молочной железы. ПГИ: инфильтрирующая неспецифирован-
ная карцинома. ER-100%, PR-отр., Her 2 neu-отр, Ki-67 – 5%. 
Люминальный В – тип. По результатам МРТ грудного отдела 
позвоночника обнаружены очаговые образования тел 
Тh6  (предположительно, вторичного литического характе-
ра). В  сентябре 2020  г. выполнены КТ ГМ, ОГК, ОБП, ОМТ 
с  контрастированием  – выявлены метатуберкулезные 
изменения правого легкого, распространенный литический 
костный метастатический процесс. Ввиду высокого риска 
остеогенных осложнений проведено 4 цикла полихимиоте-
рапии (эпирубицин + циклофосфан) на фоне ОМА золедро-
новой кислотой  (4  мг в/в ежемесячно). С  паллиативной 
целью назначена лучевая терапия костных метаста-
зов (СОД 30 Гр). По результатам КТ ОГК, ОБП, ОМТ в дека-
бре 2020 г. отмечена положительная динамика образова-
ния правой молочной железы. Метатуберкулезные измене-
ния правого легкого. Стеатогепатоз. Распространен ный 
полифокальный литический 
костный метастатический про-
цесс скелета  – без динамики. 
Назначена комбинированная 
гормонотерапия сов местно 
с абемациклибом (300 мг/сут). 
При контрольном осмотре 
по  КТ головного мозга, ОГК, 
ОБП, ОМТ в  апреле 2021  г. 
отмечена положительная 
динамика бластомы правой 
молочной железы. Рас прос-
траненный костный литиче-
ский мтс-процесс  – без дина-
мики. В  апреле 2021  г. прове-
ден 1  курс радионуклидной 
терапии Sm-153, оксабифор. 
По  КТ ГМ, ОГК, ОБП, ОМТ 
в  июне 2021  г. обнаружена 
возникшая в динамике консо-
лидация в легких с вероятным 
поствоспалительным характе-
ром. Стабилизация костного 
метастатического процесса. 
Метатуберкулезные изменения 
правого легкого. На  момент 
среза данных получает комби-
нированную гормонотерапию 
летрозолом (1 мг/сут) совместно 

с абемациклибом (300 мг/ сут) в 1-й линии эндокринотера-
пии после применения химиотерапевтического режима 
со  стабилизацией процесса и  отсутствием болевого син-
дрома с декабря 2020 г. в течение 9 мес. (рис. 3, рис. 4).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 3:  
РМЖ С МЕТАСТАЗАМИ В ПЕЧЕНИ И БРЮШИНУ

Пациентка, 1946  г.р., считает себя больной с  2004  г., 
когда по  причине рака левой молочной железы была 
выполнена радикальная мастэктомия по  Маддену. 
Гистологически – инфильтративный дольковый рак скир-
розного строения G2, в 7-ми л/узлах, мтс нет.

Проведен курс ДГТ СОД 45  Гр, затем 6  курсов ПХТ 
СМF. Принимала тамоксифен в  течение 6  лет. В  2016  г. 
выявлен метастаз недифференцированного рака 
в  печень. ЭР 40%, ПР 30%, Her2neu  – отрицательно, 
Ki-67 – 5%. Выполнена чрескожная радиочастотная абля-
ция метастаза в печени под контролем УЗИ. Затем про-
ведено 6 курсов химиотерапии АС. В последующем полу-
чала ингибиторы ароматазы анастрозол. По результатам 
обследований данных о прогрессировании не получено. 
В июле 2020 г. выполнила ПЭТ/КТ, где были выявлены:

 ■ инфильтрация большого сальника без гиперфикса-
ции РФП, не  исключен метаболически неактивный кан-
цероматоз брюшной полости, S IV печени гиподенсивное 
очаговое образование с  повышенным уровнем захвата 
РФП (возможно, вторичного генеза) и ФДГ-негативное ги-
поденсивное образование (состояние после РЧА);

 Рисунок 3. Распространенный полифокальный литический костный метастатический 
процесс скелета по КТ от 01.12.2021, 20.04.2021, 20.07.2021

 Figure 3. CT images (01.12.2021, 20.04.2021, 20.07.2021) show an advanced polyfocal lytic 
bone metastatic process in the skeleton

 Рисунок 4. Динамика первичной опухоли правой молочной железы по КТ от 01.12.2021, 
20.04.2021, 20.07.2021

 Figure 4. CT images (12.01.2021, 20.04.2021, 20.07.2021) show dynamic changes in the 
primary tumour in the right breast
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 ■ очаговые уплотнения в  левом легком прежних раз-
меров без видимой метаболической активности, ре-
комендован КТ-контроль. С  июля 2020  г. назначе-
на комбинированная гормонотерапия фульвестрантом 
с абемациклибом (300 мг/сут).

При обследовании в  октябре 2020  г. по  ПЭТ/КТ 
от  16.11.2020  г., в  сравнении с  ПЭТ/КТ от  27.07.2020  г., 
определяются: 

 ■ инфильтрация большого сальника без гиперфиксации 
РФП, не исключен метаболически неактивный канцеро-
матоз брюшной полости;

 ■ в  S IV печени сохраняются гиподенсивное очаговое 
образование с повышенным уровнем захвата РФП (воз-
можно, вторичного генеза) и ФДГ-негативное гиподенсив-
ное образование (состояние после РЧА);

 ■ очаговые уплотнения в левом легком прежних разме-
ров без видимой метаболической активности, рекомен-
дован КТ контроль.

По  КТ ОГК, ОБП, ОМТ в  марте 2021  г. выявлены 
диффузно- сетчатые изменения большого сальника  (веро-
ятно, обусловлены перитонеальными изменениями), на КТ 
от 09.10.2020 г. – с минимальным тазовым гидроперитоне-
умом при данном исследовании регрессии последнего. При 
выполнении ПЭТ/КТ с ФДГ в марте и июне 2021 г. отмеча-
ется положительная динамика в виде отсутствия патологи-
ческой фиксации РФП в гиподенсном образовании правой 
доли печени. Отмечен частичный ответ по таргетным оча-
гам. На момент среза данных получает комбинированную 
гормонотерапию 2 линии фульвестрантом совместно с абе-
мациклибом после химиотерапии 1-й линии с частичным 
ответом с декабря 2020 г. в течение 16 мес. (рис. 5, рис. 6).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 4: 
РМЖ С ИЗОЛИРОВАННЫМИ МЕТАСТАЗАМИ 
В ПЕЧЕНЬ

У  пациентки, 1957  г.р., рак молочной железы 
T2 N0 M0 был установлен в 1996 г. Проведено комплекс-
ное лечение с  преоперационной ДЛТ. В  адъювантном 
режиме назначена ПХТ по схеме CMF. В 2019 г. выявлен 
рецидив в  области послеоперационного рубца. 
Выполнено хирургическое лечение с  последующим 
назначением 4  курсов ХТ  (АС). В  дальнейшем получала 
ингибиторы ароматазы. В феврале 2021 г. при контроль-
ном обследовании выполнено КТ головного мозга, ОГК, 
ОБП, ОМТ, где выявлены метастатическое поражение 
печени и фибротические изменения легких поствоспали-
тельного характера. Выполнена биопсия метастаза 
в печени. ПГИ: морфологическая картина и иммунофено-
тип соответствует метастазу карциномы молочной желе-
зы. ЭР 100%, ПР 70%, HER2/ neu  1+ Ki-67  – 20%. 
Люминальный А подтип. С февраля 2021 г. назначена 2-я 
линия комбинированной гормонотерапия фульвестран-
том совместно абемациклибом. В апреле 2021 г. по КТ ГМ, 
ОГК, ОБП, ОМТ отмечаются метастазы печени с  кистоз-
ной  (предположительно, некротической) трансформаци-
ей в центральных отделах большинства очагов и нарас-
тающей перифокальной реакцией, прилежащей к очагам 

паренхимы печени. По критериям RECIST 1.1 – стабили-
зация. По  КТ ОГК, ОБП, МТ в  июне 2021  г.  – частичный 
ответ по  критериям RECIST 1.1  (уменьшение таргетных 
очагов на 34%). На момент среза данных пациентка полу-
чает комбинированную гормонотерапию 2-й линии: 
фульвестрант совместно с абемациклибом со стабилиза-
цией процесса с декабря 2020 г. в течение 7 мес. (рис. 7).

 Рисунок 5. В S IV печени сохраняются гиподенсивное оча-
говое образование, гиподенсивное образование (состояние 
после РЧА) по КТ от 04.03.2021 и 24.06.2021

 Figure 5. CT images (04.03.2021 and 24.06.2021) show a 
hypodense mass lesion, hypodense lesion (state after RFA) 
preserved in the S IV liver

 Рисунок 7. Динамика метастазов в печени по КТ 
от 19.02.2021 и 29.06.2021

 Figure 7. CT images (19.02.2021 and 29.06.2021) show 
dynamic changes in the metastases in the liver

 Рисунок 6. Диффузно- сетчатые изменения большого саль-
ника (вероятно, обусловлены перитонеальными изменения-
ми), на КТ от 09.10.2020 – с минимальным тазовым гидропе-
ритонеумом при данном исследовании регрессии последне-
го (КТ от 04.03.2021 и 24.06.2021)

 Figure 6. CT images (10.09.2020) show diffuse-reticular 
changes in the greater omentum (probably due to peritoneal 
changes) with minimal pelvic hydroperitoneum in this 
examination of the regression of the latter (CT images dated 
03.04.2021 and 24.06.2021)
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 5:  
РМЖ С МЕТАСТАЗАМИ В ЛЕГКИЕ И КОСТИ

Пациентка, 1965  г.р., считает себя больной с  2018  г. 
Самостоятельно обнаружила образование в правой молоч-
ной железе. Выполнено обследование, установлен диагноз 
рак правой молочной железы T4N0M0  III B st. Проведено 
комплексное лечение. Выполнено КТ ОГК, ОБП, МТ – выяв-
лен диссеминированный литический костный опухолевый 
процесс. Назначены ингибиторы ароматазы по м/ж. Далее 
при контрольном осмотре выявлено прогрессирование. 
По КТ в мае 2020 г. обнаружено появление многочисленных 
очаговых образований в  обоих легких, соответствующих 
метастазам. Стабильные очаговые образования позвонков 
Th2 и Th10, рукоятки грудины и подвздошных костей. С мая 
2021 г. назначена 2-я линия комбинированной гормоноте-
рапия фульвестрантом совместно с  абемациклибом. При 
контрольном осмотре в августе 2020 г. по КТ возник в дина-
мике правосторонний тромбоз нижнедолевой артерии, 
отмечена положительная динамика тромбоза легочной 
артерии, уменьшение размеров многочисленных очаговых 
образований в обоих легких, стабильные очаговые образо-
вания позвонков Тh2 и Тh10, рукоятки грудины и подвздош-
ных костей. По критериям RECIST 1.1 – стабилизация про-
цесса по  таргетным очагам. По  КТ ОГК в  октябре 2020  г. 
выявлена положительная динамика правостороннего тром-
боза нижнедолевой ветви легочной артерии с регрессией 
в A10A9 сегментах справа на фоне антикоагулянтной тера-
пии. Стабильные очаговые образования в  S9  и  многочис-
ленных очаговых образований в обоих легких. Стабильные 
очаговые образования позвонков Th2  и  Th10, рукоятки 
грудины. Терапия продолжена. При промежуточных обсле-
дованиях сохраняется стабилизация заболевания. 
На момент среза данных по КТ ГМ, ОГК, ОБП, ОМТ, ГМ в сен-
тябре 2021 г. – сохраняется стабилизация процесса по тар-
гетным очагам, пациентка имеет удовлетворительное каче-
ство жизни и отсутствие болевого синдрома (рис. 8).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Последнее десятилетие ознаменовалось существенными 
успехами в понимании биологии метастатического опухоле-
вого процесса. Эти данные открыли специфичные механиз-
мы формирования первичной опухоли и  формирования 

метастатического поражения. 
Известно, что микроокружение 
опухоли является значимым 
регулятором поведения опухо-
левой клетки, в  то  время как 
преметастатическая ниша 
ха ра ктеризуется весьма специ-
фичной средой. Однако, вероят-
но, процесс формирования 
метастатического очага являет-
ся итогом сложного взаимодей-
ствия опухолевой клетки и пре-
метастатической ниши. Оче ви-
дно, что циркулирующие опухо-

левые клетки являются перспективной мишенью лекар-
ственной терапии, и необходима идентификация их феноти-
па для разработки стратегий лечения. Тем не менее в реали-
зации метастаза огромное значение приобретают сложные 
взаимодействия ЦОК клетки с  преметастатической нишей. 
Это сопровождается изменением ее фенотипа под влиянием 
цитокинов. Именно процессы эпителиально- мезен хи маль-
ного и  обратного, мезенхимально- эпителиального, перехо-
дов привлекают внимание исследователей во  всем мире. 
Кроме этого, появляются данные о  дополнительных меха-
низмах влияния зарегистрированных онкологических пре-
паратов, которые in vitro и in vivo демонстрируют эффектив-
ность в отношении способности опухолевой клетки к реали-
зации метастатического фенотипа.

Исходя из  данных клинических исследований, остается 
непонятным, какие биомаркеры могут служить предиктором 
длительной эффективности терапии CDK 4/6-ингибиторами 
в отношении метастатического процесса, и есть ли различия 
в результатах лечения в зависимости от локализации мета-
стазов. В биологических работах показано, что ингибиторы 
циклин- зависимых киназ, вероятно, способны не  только 
вызывать сенесцентность опухолевых клеток, модулировать 
микрокружение опухоли, но также влиять на эпителиально- 
мезенхимальный переход и формирование фенотипа мета-
стазирующей клетки (ЦОК). На этом может быть основана их 
эффективность в  отношении различных метастатических 
очагов при РМЖ, что может быть обусловлено влиянием 
на механизмы метастатического процесса. Подобное биоло-
гическое действие также может служить объяснением эффек-
тивности CDK 4/6-ингибирования абемациклибом в составе 
адъювантной комбинированной гормонотерапии в отноше-
нии профилактики метастатического поражения. На примере 
клинических случаев с различными очагами метастазирова-
ния показано, что абемациклиб демонстрирует эффектив-
ность на ранних линиях терапии при разных метастазах. Тем 
не менее непосредственные результаты лечения с объектив-
ным ответом лучше при метастазах в  печени и  сальнике, 
первичной опухоли, в то время как при костных метастазах 
отмечена их склеротизация и  отсутствие появления новых 
костных очагов. При метастатическом поражении легких пре-
парат продемонстрировал стабилизацию заболевания. 
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 Рисунок 8. Стабильные очаговые образования в S9 и многочисленных очаговых образо-
ваний в обоих легких по КТ от 18.05.2020, 24.09.2021, 28.01.2021

 Figure 8. CT images (18.05.2020, 24.09.2021, 28.01.2021) show stable focal lesions in S9 
and numerous focal lesions in both lungs
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