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Резюме 
Проблема терапии метастатического рака молочной железы неразрывно связана с клональной селекцией как в процессе эво-
люции опухоли, так и под воздействием предшествующего лечения. При этом существенное значение для индивидуализации 
лечения приобретает изучение характера микроокружения метастатической ниши и молекулярно-генетические особенности 
метастазов. Установлено, что клетки первичной опухоли и циркулирующие опухолевые клетки оказывают непосредственное 
влияние на подготовку преметастатической ниши. При этом характер взаимодействия зависит от органа метастатического пора-
жения. В  нескольких исследованиях показаны различия экспрессии эстрогеновых рецепторов, прогестероновых рецепторов 
и рецептора эпидермального фактора роста (HER2neu) между первичной опухолью и метастатическим очагом. В исследованиях 
выявлены преимущества комбинированной гормонотерапии (КГТ) совместно с ингибиторами CDK4/6 в сравнении с гормоноте-
рапией (ГТ) с увеличением показателей выживаемости в 1-й и 2-й линиях ГТ, а также после 1-й линии химиотерапии (ХТ). Однако 
имеются лишь некоторые данные о пациентах с предлеченностью несколькими линиями химиотерапии, несмотря на доказан-
ную эффективность монотерапии абемациклибом в поздних линиях лечения после химиотерапии. В представленном ретроспек-
тивном исследовании более чем у половины больных до ингибиторов CDK4/6 была назначена паллиативная ХТ при прогресси-
ровании. Основные метастатические очаги при биопсии представляли люминальные типы, однако была отмечена утрата экс-
прессии рецептора прогестерона при изначальном люминальном А-подтипе. На момент среза данных у большинства пациентов 
отмечается длительный клинический эффект, улучшение самочувствия и уменьшение болевого синдрома, в т.ч. в поздних линиях 
терапии после химиотерапевтических режимов. На основании представленного ретроспективного исследования возможно рас-
сматривать назначение CDK4/6-ингибиторов как дополнительную опцию для поздних линий терапии диссеминированного про-
цесса при доказанном гормонрецептор-положительном HER2neu-негативном рецепторном статусе метастатического очага.
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ВВЕДЕНИЕ

На  момент установления диагноза метастатического 
рака молочной железы около 5% больных имеют синхрон-
ные метастазы. При этом у 20% пациентов с ранним РМЖ 
рецидив или метастатическое заболевание будет установ-
лено в течение 20 лет от момента установления диагноза. 
Частота изменения экспрессии гормональных рецепторов 
(ГР) и  рецептора эпидермального фактора роста (HER2-
neu), по литературным данным, варьирует в широком диа-
пазоне с  репортированием дискордантности в  10–56% 
для рецептора эстрогена (РЭ), в  25–49% для рецептора 
прогестерона (РП) и 3–16% для HER2-neu [1–7]. На осно-
вании этих результатов в  клинических рекомендациях 
подчеркивается необходимость повторных биопсий мета-
статических сайтов  [8, 9]. Внутриопухолевая гетероген-
ность и клональная селекция при прогрессировании забо-
левания, а также под воздействием лечения также диктуют 
необходимость повторных биопсий для индивидуализа-
ции плана лечения. В недавнее исследование Jui-Yin et al. 
было включено 185  пациентов с  метастатическим РМЖ 
за период с 1999 по 2019 г. Частота изменения экспрессии 
РЭ, РП и HER2-neu составила 18,65, 30,57 и 16,06% соот-
ветственно. Изменение фенотипа зафиксировано в 31,62% 
случаев, которое достоверно характеризовалось потерей 
экспрессии РЭ (р = 0,029) и РП (р < 0,001). Зачастую утра-
чивалась экспрессия РП (26,96%)  [10]. Многоцентровое 
исследование, проведенное во  Франции, ESME-MBC 
(Epidemio-Strategy-Medical-Economical) является ретро-
спективным, однако проспективно пополняется базой 
данных о метастатическом раке молочной железы с дли-
тельным периодом наблюдения  [11, 12]. Сравнивались 

иммунофенотипические профили первичной опухоли 
и метастатических очагов, а также влияние дискордантно-
сти на клинические исходы. Установлено изменение стату-
са гормональных рецепторов в 14,2% случаев (от позитив-
ного к негативному и наоборот). При этом потеря экспрес-
сии выявлена в  72,5%, появление экспрессии  – в  27,5% 
и HER2neu-статуса – в 7,8% случаев с потерей амплифика-
ции (в 45,2%). К факторам, асcоциированным с ГР-дискор
дантностью, относились метастазы в костях, фенотипы ГР+/
HER2− и HER2+, а также проведение адъювантной гормо-
нотерапии в анамнезе. Для рецептора HER2neu фактора-
ми, связанными с  дискордантностью, являются фенотип 
ГР+/HER2− и HER2neu-фенотип, а также ГТ в адъювантном 
режиме. Показано, что потеря экспрессии ГР связана 
с неблагоприятным прогнозом и снижением общей выжи-
ваемости. Несмотря на  данные описанного метаанализа, 
где частота дискордантности РЭ, РП и HER2 составила 19,3, 
30,9  и  10,3% случаев соответственно, частота различий 
в исследовании ESME-MBC отмечена в меньшем проценте 
случаев, что, возможно, связано с оценкой дискордантно-
сти в первые 6 мес. от момента регистрации метастатиче-
ского поражения. Также частота различий после первого 
прогрессирования была выше и приближена к опублико-
ванным данным. Это свидетельствует об эволюции фено-
типического профиля во время непрерывного прогресси-
рования на  фоне терапии. В  отношении молекулярного 
подтипа 53% метастазов опухолей с  фенотипом ГР+/
HER2+ демонстрировали изменение ИГХ-статуса. При этом 
частота дискордантности выше при первом прогрессиро-
вании. Таким образом, выявление рецепторного статуса 
метастатического очага является обязательным условием 
персонализации лечения метастатического РМЖ [13]. 
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Abstract
The problem of metastatic breast cancer treatment is linked with clonal selection both in the process of tumor evolution and under 
the  influence of  previous treatment. The  analysis of  metastatic niche microenvironment and the  molecular genetic features 
become essential for treatment individualization. Studies demonstrate hormonal expression and epidermal growth factor receptor 
(HER2neu) discordance between the primary tumor and the metastatic focus. The advantages of combined hormone therapy (CНT) 
with CDK4/6 inhibitors were revealed in comparison with hormone therapy (НT) with survival rates benefits in the 1st and 2nd 
lines of НT, as well as after the 1st line of chemotherapy in clinical trials. However, there are lack of data on patients with multiple 
lines of chemotherapy. In the present retrospective study, more than half of the patients were treated palliative chemotherapy 
before administration of CDK4/6 inhibitors. Main metastatic foci represented luminal types after biopsy, however, loss of proges-
terone receptor expression was noted with the initial luminal A-subtype. At the time of the data cut-off, most patients have a long-
term clinical effect, improvement conditions and reduction of pain, including the cases of late line CHT setting after chemothera-
peutic regimens. Taking into account the heterogeneity of metastatic breast cancer, clonal selection and phenotype discordance 
there is the crucial need for molecular and genetic characteristics of the metastatic process. At the same time it is possible to 
consider the  appointment of  combined hormone therapy with CDK4/6  inhibitors as additional option for  late-line treatment 
of the disseminated process. Prospective studies on combined hormonal therapy with CDK4/6 inhibitors in metastatic breast can-
cer in late lines of therapy with proven HR+HER2neu-negative receptor status of the metastatic focus are strongly recommended.

Keywords: receptor status, metastatic focus, discordance, premetastatic niche, breast cancer, combined hormonal therapy, 
CDK4/6 inhibitors
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ОРГАНОТРОПНЫХ МЕТАСТАЗОВ  
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ КАК ВОЗМОЖНЫЕ 
ПРИЧИНЫ ИЗМЕНЕНИЯ РЕЦЕПТОРНОГО СТАТУСА

В  процессе формирования метастаза важную роль 
играет подготовленная преметастатическая ниша, нали-
чие которой является неотъемлемым условием для взаи-
модействия с опухолевой клеткой. Вероятно, в этой под-
готовке принимают участие циркулирующие фибробла-
сты, которые способны покидать первичный опухолевый 
очаг для колонизации других органов. Показано, что 
больные метастатическим РМЖ имеют высокие показате-
ли опухолевых циркулирующих фибробластов, которые 
способны циркулировать как отдельно, так и в комплексе 
друг с другом и опухолевыми клетками. Предполагается, 
что именно эти клетки ответственны за  формирование 
благоприятного микроокружения метастаза  [14]. Однако 
далее в  преметастатической нише мигрировавшие опу-
холевые клетки продолжают менять микроокружение. 

Показано, что метастатические очаги и  рецидивные 
опухоли РМЖ имеют большую мутационную нагрузку 
в отличие от первичной опухоли ввиду инактивации сиг-
нальных путей SWI/SNF (SWItch/sucrose non-fermentable) 
и JAK2-STAT3 [14]. Генетические повреждения в метаста-
зах печени разных раков включают мутации/хромосом-
ные инверсии генов сигнального пути Notch, мутации/
реарранжировки в FHIT (fragile histidine triad gene), кото-
рый регулирует метаболизм пурина. Также выявлены 
другие мутации в  генах, влияющие на  противоопухоле-
вый иммунный ответ  [15]. Поэтому органоспецифичные 
метастазы различных опухолей могут иметь одинаковые 
генетические нарушения для адаптации к  метаболиче-
ским особенностям окружающей среды. Тканеспецифичная 
генетическая характеристика и сигнальные пути иденти-
фицированы путем сравнения опухолевых клеток в пер-
вичном сайте и в очаге поражения при РМЖ на биологи-
ческой модели животных. Эти молекулярные особенности 
предсказывают метастатическую органоспецифичность 
циркулирующих опухолевых клеток. К  примеру, транс-
криптомный профиль костных и  легочных метастазов 
различен, согласуясь лишь по некоторым генам. 

Весьма интересна роль экзосом в  формировании 
метастаза. Экзосомы представляют собой везикулы, 
покрытые частью мембраны (30–100  nm), содержащие 
биомолекулы (включая протеины, РНК, ДНК и  липиды), 
способные горизонтально транспортироваться в  другие 
клетки [16]. Lyden et al. показали, что экзосомы, получен-
ные из  органотропных метастатических клеток, избира-
тельно поглощаются специфичными клетками организма 
для подготовки преметастатической ниши. Протеомика 
экзосом определяет различный паттерн экспрессии генов 
органотропных метастазов опухолевых клеток рака 
молочной железы. При этом интегрин αvβ5 экзосом связы-
вается с  купферовскими клетками, формируя метастазы 
в печени, а экзосомальные интегрины α6β4 и α6β1 связы-
ваются с резидентными фибробластами легких и эпители-
альными клетками, подготавливая появление метастазов 

в  легких. Влияние на  интегрины α6β4  и  αvβ5  снижает 
захват экзосом, а  следовательно, и формирование мета-
стазов в легких и печени соответственно. Также выяснено, 
что экзосомальные интегрины путем эндоцитоза проника-
ют в органоспецифичные резидентные клетки для появ-
ления преметастатической ниши путем активации Src 
и экспрессии провоспалительного фактора S100 [17].

Малые некодирующие молекулы РНК, MiRs играют 
центральную роль в регуляции экспрессии генов множе-
ства сигнальных путей, ассоциированных с  раком. Было 
обнаружено, что повышенная экспрессия miR-10b в неме-
тастатическом РМЖ может инициировать инвазивность 
и  метастазирование путем повышения экспрессии про-
метастатического гена RHOC (Ras homolog gene family, 
member C). В недавних исследованиях показано, что miRs 
регулируют органотропные метастазы путем перепро-
граммирования преметастатической ниши, влияя на окру-
жение и  регулируя функции стволовых клеток. Так, 
miR- 122 промотирует метастазирование РМЖ в головной 
мозг и легкие путем измененения метаболизма глюкозы 
в  преметастатической нише  [18]. Экспрессия miR-
23b/27b/24-кластера промотирует метастазы в  легких, 
влияя на  метастаз-супрессивный ген prosaposin  (PSAP), 
который имеет обратную связь с  метастатическим про-
грессированием у  больных РМЖ  [19]. В  эндотелиоцитах 
экзосомально-опосредованный трансфер секретируемого 
раковыми клетками miR-105  разрушает эндотелиальный 
барьер путем влияния на  сцепление белком 
Zonula occludens (ZO-1), приводя к появлению метастазов 
в легких и головном мозге [20, 21]. Эти данные позволяют 
предположить, что экзосомы способны напрямую регули-
ровать или выполнять функцию средств доставки молекул, 
включая микроРНК для промотирования образования 
метастазов в специфичных органах. В дополнение к этому 
микроРНК регулируют способность опухолевых стволо-
вых клеток (ОСК) влиять на  метастазирование. MiR-30c 
и члены этого семейства ассоциированы с благоприятным 
прогнозом в отношении безметастатической выживаемо-
сти больных РМЖ, влияя на  медиатор эпителиально-
мезенхимального перехода (ЭМП) TWF1, что ингибирует 
метастазы в легких и резистентность к терапии, обуслов-
ленные ОСК  [22]. Популяция ОСК CD24−/CD44+/ESA+-
клеток, изолированных из клеточных линий метастатиче-
ского РМЖ, обладает высоким метастатическим потенциа-
лом в  отношении метастазов в  кости и  головной мозг 
и экспрессирует низкие уровни miR-7, который ослабляет 
инвазивность и самообновление ОСК, влияя на функцию 
KLF4 [23]. MiR-199a способна промотировать нормальные 
и  раковые клетки молочной железы путем снижения 
активности ядерного рецептора LCOR, который запускает 
сигнальный механизм интерферонового ответа (IFN) [24].

КОСТНЫЕ МЕТАСТАЗЫ 

Наиболее частым органом-мишенью при мРМЖ явля-
ется костная система с частотой метастазирования более 
70% случаев. Комплексы интегринов играют значимую 
роль в костном метастазировании при РМЖ. В исследова-
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ниях показано, что гиперэкспрессия интегринов αvβ3 в опу-
холевых клетках промотирует метастазирование в  кости 
путем модулирования адгезии опухолевых клеток и пере-
дачу сигнала для опухолевой прогрессии [25]. Полностью 
активированный интегриновый комплекс αvβ3 обязателен 
в процессе продукции LPA, что может быть индуцировано 
ATX и  сопровождается активностью факторов роста  [26]. 
Другой интегриновый комплекс α4β1  экспрессирован 
на прогениторных клетках остеокластов, которые способ-
ны промотировать активацию остеолитических индолент-
ных костных метастазов [27]. В исследовании Van de Vijver 
et al. идентифицировано 15 генов, ассоциированных с раз-
витием костных метастазов при РМЖ: APOВEC3B, ATL2, 
BBS1, C6orf61, C6orf167, MMS22L, KCNS1, MFAP3L, NIP7, 
NUP155, PALM2, PH-4, PGD5, SFT2D2 и STEAP3, которые коди-
руют мембранно-связанные молекулы. Уровень экспрес-
сии генов (NAT1, BBS1  и PH-4) коррелировал со  статусом 
эпителиально-мезенхимального перехода  [28]. Опухо
левые факторы, такие как остеопонтин, паратиреоидный 
гормон-ассоциированный пептид (PTHrP), гепараназа, IL-1, 
IL-6  и  простагландин E2  (PGE2), повышают активность 
образования остеокластов и вызывают резорбцию костной 
ткани. Разрушенные кости высвобождают костные факто-
ры роста IGF1, PDGF, и TGFβ, а также кальций, стимулирую-
щий рост опухоли в костной системе. Этот порочный цикл 
уменьшает костную плотность и способствует дальнейше-
му росту опухоли. Опухолевая клетка, достигая костного 
микроокружения, секретирует PTHrP для инициации осте-
олизиса и стимулирует остеобласты. В ответ активирован-
ными остеобластами повышается экспрессия RANKL и про-
исходит связь с  рецептором RANK для формирования 
сигнального механизма RANKL-RANK, который вовлечен 
в  активацию дифференцировки остеокластов, приводя 
к резорбции костной ткани. Активированные остеокласты 
разрушают матрикс костей путем секреции ионов водо-
рода для закисления среды, а также выделяют протеиназы-
cathepsin-K (cat-K), MMP-9 и MMP-13 [27].

МЕТАСТАЗЫ В ЛЕГКИЕ

К  молекулярным характеристикам метастазов в  лег-
ких можно отнести изменение экспрессии генов лиганда 
эпидермального фактор роста, ЦОГ2, MMP-1  и  MMP-2, 
которые, усиливая ангиогенез, приводят к экстравазации 
опухолевых клеток в циркуляторное русло. Соответственно, 
ингибирование EGFR и COX2 минимизирует возможность 
развития легочных метастазов.  [27]. В  исследованиях 
также показано, что деацетилаза SIRT7 является антаго-
нистом сигнального механизма TGFβ, ингибируя развитие 
легочных метастазов [29].

Формирование метастазов в легких включает некото-
рые особенности функционирования ОСК, метаболиче-
ские нарушения и  иммунный ответ. Метастазы в  легких 
возникают под влиянием ОСК с  экспрессией CD44hi 
CD36+, что предполагает повышенный метаболизм липи-
дов  [30]. Костный морфогенетический белок (bone 
morphogenetic proteins (BMPs) в легких выполняет анти-
метастатическую функцию, и  опухолевым клеткам необ-

ходимо преодолеть этот эффект. Существуют данные 
о  нескольких молекулах-кандидатах, промотирующих 
метастатазирование. Переход опухолевой стволовой 
клетки и  ее реактивацию обеспечивает молекула Coco, 
которая ингибирует функцию BMP в образовании ОСК [31]. 
При действии полипептида N-acetylgalactosaminyl
transferase (GALNT) функция BMP также ингибируется, что 
обеспечивает формирование метастаза в  легких при 
помощи свойств ОСК к  самообновлению. Повышенная 
активация сигнального механизма KRAS-PI3K-c-JUN, 
GALNT14  также индуцирует инфильтрацию опухоль-
промотирующими макрофагами и действует через макро-
фагальные факторы роста фибробластов  [32]. Также 
GALNT14  может служить прогностическим маркером 
поражения метастазами ткани легкого у больных РМЖ [33].

МЕТАСТАЗЫ В ПЕЧЕНИ

Образование метастазов в печени связано со стволо-
востью и  сигналами пролиферации, такими как beta-
catenin-независисмый WNT-сигнальный путь и Ki-67, что 
говорит о плохом прогнозе [34]. CXCR4, наиболее значи-
мый хемокиновый рецептор, определяющий формирова-
ние метастазов в печени. При этом активация лигандом 
CXCR4/CXCL12  участвует в  экстравазации опухолевых 
клеток в печени на биологических моделях [35]. Цитокины 
также стимулируют макрофаги к  продукции TNFα, кото-
рый повышает экспрессию E-селектина и  промотирует 
адгезию клеток к  эндотелию. Нарушение экспрессии 
молекул клеточной адгезии N-cadherin и E-cadherin также 
влияет на метастазы РМЖ в печени. Опухолевые клетки 
с  высоким уровнем экспрессии N-cadherin  способны 
формировать метастазы в  печени ввиду подвижности 
и  инвазивности. Эти метастазы имеют высокий уровень 
IL-6, который снижает экспрессию E-cadherin, ингибирую-
щего образование метастаза. Интегриновый комплекс 
α2β1  взаимодействует с  ретикулярными коллагеновыми 
волокнами I-rich в  строме печени, и  ингибирование 
α2β1 блокирует прямое взаимодействие опухолевых кле-
ток с другими компонентами матрикса, снижая возмож-
ность образования метастазов в печени. Claudin-2 усили-
вает клеточно-матриксное взаимодействие, повышая экс-
прессию комплексов интегринов α2β1 и α5β1 в опухоле-
вых клетках рака молочной железы. Несмотря на то, что 
Claudin-2 слабо экспрессирован в первичной опухоли, он 
обнаружен во всех образцах метастазов печени, что гово-
рит об  активном взаимодействии между опухолевыми 
клетками и первичными гепатоцитами. Уровень экспрес-
сии Claudin-2 в метастазах печени повышается при инги-
бировании сигнального механизма семейства киназ Src. 
Нейтрализующие антитела к  α5β1  или α2β1  способны 
блокировать Claudin-2-опосредованную адгезию 
к фибронектину и коллагену IV типа, снижая способность 
клеток РМЖ к метастазированию в печень. Таким обра-
зом, комплексы α2β1 или α5β1 способны промотировать 
метастазирование клеток РМЖ в печень с помощью сиг-
нального механизма клаудина. Трансмембранный адап-
терный протеин DNAX-activating protein of 12 kD (DAP12) 
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способен активировать многочисленные сигнальные пути 
различных рецепторов. Экспрессия DAP12 в опухолевых 
клетках РМЖ коррелирует с высокой частотой метастази-
рования в кости и печень, предполагая плохой прогноз. 
Хоминг-эффект в  печень клеток РМЖ сопровождается 
специфичными транскрипционными изменениями – сни-
жением экспрессии генов экстрацеллюлярного матрикса 
(строма) с  большей выраженностью, чем в  первичной 
опухоли, и служит потенциальным прогностическим фак-
тором метастатического поражения печени при ЭР+/N0 
РМЖ [36]. Также β-catenin-независимый WNT-сигнальный 
механизм сопряжен с  плохим прогнозом у  больных 
с метастазами в печени [27].

При использовании 2-фотонной микроскопии 
Martin et al. изучили взаимодействие между опухолевой 
клеткой РМЖ и  микроокружением на  ранних этапах 
метастазирования РМЖ, а  также сравнили опухолевые 
очаги в  легких и  печени. Большинство клеток опухоли 
продемонстрировали большую экстравазацию в  печень 
(56%) в  сравнении с  легкими (22%) спустя 24  ч после 
инъекции опухолевых клеток и появление 2 типов очагов. 
Большинство из них были одинакового размера и состо-
яли из нескольких клеток между 5 и 12 ч после инъекции, 
которые способны оставаться в  дормантном состоянии 
в печени. Другой тип генерировал рост сосудистого русла, 
что приводило к  формированию микрометастазов 
в  микроокружении опухоли  [36]. Это предполагает, что 
опухолевые клетки РМЖ демонстрируют различное пове-
дение в зависимости от микроокружения. 

РЕТРОСПЕКТИВНЫЙ АНАЛИЗ ПРИМЕНЕНИЯ 
ИНГИБИТОРОВ CDK 4/6 В КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ КРАСНОДАРСКОГО КРАЯ В 2020–2021 ГГ. 
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ТИПАХ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 
ПОРАЖЕНИЯ И В ПОЗДНИХ ЛИНИЯХ ЛЕЧЕНИЯ 

Вопрос молекулярно-генетических различий и фено-
типической дискордантности первичной опухоли и мета-
статического очага особенно остро стоит перед клиниче-
ским онкологом при наличии в  анамнезе нескольких 
линий гормонотерапии и  химиотерапевтических режи-
мов. Проведенное лечение и процесс прогрессирования 
опухоли, несомненно, предполагают клональную селек-
цию и  органотропность метастаза со  специфичными 
молекулярно-генетическими особенностями, что необхо-
димо учитывать при индивидуализации плана лечения 
диссеминированного процесса. Далее будет представле-
но ретроспективное исследование эффективности КГТ 
совместно с  CDK4/6–ингибиторами при метастатиче-
ском РМЖ, в т.ч. в поздних линиях лечения, с подтверж-
денным люминальным HER2neu-негативным фенотипом. 
В  исследование было включено 74  пациента, которым 
назначалась комбинированная гормональная терапия 
(КГТ) совместно с  палбоциклибом (n  =  19), рибоцикли-
бом (n  =  29) и  абемациклибом (n  =  26). Необходимо 
отметить, что назначение пероральных форм лекар-
ственных препаратов в 2020–2021 гг. являлось предпо-
чтительной стратегией амбулаторного лечения онколо-

гических заболеваниях с  целью предотвращения рас-
пространения новой коронавирусной инфекции COVID-
19 среди онкологических пациентов. Таким образом, при 
анализе данных установлено, что половина больных, 
включенных в исследование, получала линии паллиатив-
ной химиотерапии в  анамнезе, в  т.ч. более одной. 
Вероятно, на эти назначения повлиял рецепторный ста-
тус биопсийного гистоматериала из  метастатического 
очага с доказанной гормонпозитивностью и отсутствием 
экспрессии HER2neu. 

В общей группе больных средний возраст заболева-
ния составил 48,24  года, медиана (Ме) 46  лет (41–57). 
Люминальный А-тип (ЛА) был представлен у  43  (58,1%) 
пациентов, люминальный В (ЛВ) – у 31 (41,9%) больного. 
При анализе предшествующего лечения до  назначения 
КГТ с CDK4/6-ингибиторами выявлено, что линии химио-
терапии и  гормонотерапии отсутствовали у  31  (42%) 
больного, 1-я линия гормонотерапии предшествовала 
у  11  (14,86%) человек, 1-я линия химиотерапии  – 
у  22  (30%) пациентов и  более 2  линий химиотерапии 
включительно – у 21 (28,3%) больного. При подгрупповом 
анализе в  зависимости от  полученного препарата было 
обнаружено, что в группе пациентов, получавших палбо-
циклиб в рамках ГТ, назначались ингибиторы ароматазы 
(ИА) 12 (63%) больным, из них совместно с овариальной 
супрессией – 6 больным, фульвестрант назначался 7 (37%) 
пациентам. При стадировании заболевания по TNM рас-
пространенность T1 имел 1 пациент (3,4%), T2 – 12 (41,4%) 
больных, T3 – 4 (13,8%) пациента, Т4 – 2 (6,9%) человека. 
Без метастатического поражения регионарных лимфоуз-
лов (N0) были 4  (13,8%) пациента, N1  имели 13  (44,8%) 
человек, N2  – 1  (3,4%) больной, N3  – 1  (3,4%) пациент.  
Все больные были изначально без отдаленного метаста-
тического поражения. Средний уровень экспрессии 
эстрогена составил 87,89%, рецепторов к прогестерону – 
54,79%, средний уровень индекс-пролиферативной 
активности Ki-67  составил 21,05%. Люминальный А-тип 
выявлен у 11 (57,9%) человек, люминальный В – у 8 (42,1%) 
больных. Локализация метастатического поражения 
на  момент назначения КГТ с  CDK4/6-ингибитором: лег-
кие и кости (ЛК) – 6 (20,7%) пациентов; легкие (Л) – 1 (3,4) 
больной; печень и легкие (ПЛ) – 6  (20,7) человек; кости 
(К)  – 1  (3,4) пациент; ГМ 2  (6,4) человека; лимфоузлы 
(ЛУ) – 1 (3,4) пациент; кости и яичник (КЯ) – 1 (3,4) чело-
век. Перед назначением КГТ с  CDK4/6-ингибитором 
биопсия метастазов выполнена у  3  пациентов: ЛА-тип 
установлен в 100% случаев. До назначения КГТ при про-
грессировании заболевания пациентам не  назначались 
ХТ и  ГТ в  9  (31%) случаях, проведена 1-я линия ГТ 
у 4 (21%) больных. Одна линия ПХТ назначалась в 5 (17,2%) 
случаях, 2 линии ХТ – в 3 (10,3%), 3 линии ХТ – в 2 (6,9%), 
более 4 линий ХТ – в 3 (10,3%) случаях. 

В  группе пациентов, принимавших рибоциклиб 
(n  =  30), распространенность по  классификации TNM: 
T1 имели 7  (24,1%), T2 – 17  (58,6%), T3 – 2  (6,9%), Т4 – 
3 (10,3%) пациента. Поражение регионарных лимфоузлов 
отсутствовало у  11  (37,9%) больных, N1  установлен 
у  12  (41,4%) человек, N2  – у  4  (13,8%), N3  – у  2  (6,9%) 
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пациентов. Первичное отсутствие метастазов выявлено 
у 23 (79,3%) больных, М1 – у 6 (20,7%) человек. Средний 
уровень экспрессии ЭР  – 83,1%, медиана  – 90%, ПР  – 
49,83%, медиана  – 40%. Средний уровень экспрессии 
Ki-67 – 21,62%, медиана – 15%. По рецепторному статусу 
первичной опухоли 18  (62,1%) пациентов имели люми-
нальный А-тип, люминальный В-тип выявлен у 11 (37,9%) 
больных. При назначении КГТ с  CDK4/6-ингибитором 
метастазы локализовались в  ЛК у  8  (27,6%) пациентов, 
в Л – у 5  (17,2%), ПЛ – у 7  (23,3%), К – у 5  (17,2%), ЛУ – 
у  2  (6,9%) больных. Перед назначением препарата КГТ 
с  CDK4/6-ингибитором выполнена биопсия метастазов 
у  12  пациентов. При этом люминальный А-тип выявлен 
в 50%, люминальный В – также в 50% случаев. Отмечена 
потеря экспрессии РП в 4 случаях, дискордантность типов 
составила 33%. По поводу прогрессирования до назначе-
ния исследуемой терапии не получали ХТ и ГТ 15 (51,7%) 
больных, 1-я линия ГТ назначалась 3  (10%), 1-я линия 
ХТ – 8 (27,6%) пациентам, 2 линии ХТ – 1 (3,4%) больному, 
3 линии ХТ – 1 (3,4%), более 4 линий ХТ – 4 (13,3%) паци-
ентам. В  рамках ГТ назначались ингибиторы ароматазы 
в 20 (66,7%), фульвестрант – в 10 (33,3%) случаях. В груп-
пе абемациклиба (n  =  26) в  рамках ГТ ИА назначались 
19  (73%), фульвестрант  – 7  (27%) пациентам. По  ТNM 
первичную распространенность T1 имели 4 (13,3%), T2 – 
9  (30%), T3  – 2  (6,9%), Т4  – 1  (3,3%) пациент, не  имели 
метастазов в регионарных лимфоузлах 10  (33,3%) боль-
ных, N1 встречалась в 11  (36,7%), N2 – в 2  (6,7%), N3 – 
в  3  (10%) случаях. Отдаленные метастазы отсутствовали 
(М0) у 18 (60%) больных, М1 было выявлено в 8  (26,7%) 
случаях. Средний уровень экспрессии ЭР  – 78%, Ме  – 
25%, средний уровень ПР  – 37%, Ме  – 12%. Средний 
уровень Ki-67 составил 24,42%, Ме – 20%. Люминальный 

А-тип выявлен у 14 (53,8%), ЛВ-тип – у 12 (46,2%) больных. 
Локализация метастазов: ЛК  – 4  (13,3%), Л  – 2  (6,7%), 
ПЛ – 6 (23%), кости – 1 (3,3%), плевра и кожа – 1 (3,3%), 
печень и  яичники  – 1  (3,3%), брюшина и  лимфоузлы  – 
1 (3,3) случай. Биопсия метастатического очага выполне-
на у  10  пациентов. Люминальный А-тип выявлен у  50%, 
люминальный В-тип – у 50% больных. При прогрессиро-
вании до  назначения КГТ с  CDK4/6-ингибитором отсут-
ствовали линии ХТ у  10  (33,3%) человек, 1-я линия ГТ 
назначалась 4, 1-я линия ХТ – 9 (30), 2 линии ХТ – 4 (13,3), 
более 3 линий ХТ – 3 (11,5) пациентам (табл.).

Для оценки эффективности проанализирован ответ 
на  лечение 53  больных, получавших ингибиторы 
CDK4/6 более 3 мес. включительно. По RECIСТ 1.1 стаби-
лизация таргетных очагов отмечена у 34 (64%), частичный 
ответ – у 19 (36%) человек. Выживаемость без прогресси-
рования (ВБП) по  методу кривых Каплана  – Майера 
в течение 6 мес. изучена у 42 больных, начавших прием 
препарата в январе – декабре 2020  г. На момент среза 
данных в июне 2021 г. прогрессирование процесса выяв-
лено у 4 больных. При повторной биопсии выявлен трой-
ной негативный фенотип в  2  случаях метастазирования 
в легкие и 2 случая первичной опухоли печени – нейро-
эндокринная карцинома. В зависимости от предшествую-
щих линий химиотерапии прогрессирование произошло 
у  1  из  20  пациентов без химиотерапии в  анамнезе, 
у 1 из 13 больных, получивших 1 линию химиотерапии, 
и  у  2  пациентов из  9, получивших более 2  линий 
химиотерапии. 

На  момент среза данных 6-месячная ВБП составила 
90,47%. Медиана выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) для всех групп не  достигнута вне зависимости 
от  количества предшествующих линий ХТ и  препарата. 

 Таблица. Клинико-морфологические характеристики больных, получивших КГТ совместно с CDK 4/6-ингибиторами
 Таble. Clinical and morphological characteristics of patients who received CHT combined with CDK 4/6 inhibitors

Признак
Кол-во больных (n = 74)

Палбоциклиб (n = 19) Рибоциклиб (n = 29) Абемациклиб (n= 26)

TNM
•	 Т1/Т2/Т3/Т4
•	 N0/1/2/3
•	 M0/1

•	 1 (3,4%)/12 (41;%)/4 (13,8%)/2 (6,9%)
•	 4 (13,8%)/13 (44,8%)/1 (3,4%)/1 (3,4%)
•	 19 (100%)

•	 7 (24,1%)/17 (58,6%)/2 (6,9%)/3 (10,3%)
•	 11 (37,9%)/12 (41,4%)/4 (13,8%)/2 (6,9%)
•	 23 (79,3%)/6 (20,7%)

•	 4 (13,3%)/9 (30%)/2 (6,9%)/1 (3,3%)
•	 10 (33,3%)/11 (36,7%)/2 (6,7%)/3 (10%)
•	 18 (60%)/8 (26,7%)

Экспрессия РЭ, ПР, Ki-67
•	 СУ и Ме РЭ
•	 СУ и Ме РП
•	 СУ и Ме Кi-67

•	 СУ РЭ – 87,99%, Ме – 100%
•	 СУ РП – 54,79%, Ме – 60%
•	 СУ Ki-67 – 21%, Ме – 20%

•	 СУ РЭ – 83,1%, Ме – 90%
•	 СУ РП – 49,83%, Ме – 40%
•	 СУ Ki-67 – 21,62%, Ме – 15%

•	 СУ РЭ – 78%, Ме – 25% 
•	 СУ РП – 37%, Ме – 12% 
•	 СУ Ki-67 – 24,42%, Ме – 20%

Суррогатный тип  
первичной опухоли
•	 Люминальный А-тип (ЛА)
•	 Люминальный В-тип (ЛВ)

•	 11 (57,9%)
•	 8 (42,1%)

•	 18 (62,1%)
•	 11 (37,9%)

•	 14 (53,8%)
•	 12 (46,2%)

Локализация метастазов
ЛК/Л/ПЛ/К/ГМ/ЛУ/КЯ

6 (20,7%)/1 (3,4)/6 (20,7)/1 (3,4)/2 (6,4)/1 
(3,4)/1 (3,4)

8 (27,6%)/5 (17,2%)/7 (23,3%)/5 (17,2%)/0/2 
(6,9%)/0

4 (13,3%)/2 (6,7%)/6 (23%)/1 (3,3%), 0/0/0/ 
плевра и кожа – 1 (3,3%), печень и яичники – 
1 (3,3%), брюшина и лимфоузлы – 1 (3,3%)

Лечение до назначения КГТ
•	 не было ХТ и ГТ/1лГТ
•	 1лХТ/2лХТ
•	 3лХТ/≥4лХТ 

•	 9 (31%)/4 (21%)/5 (17,2%)/3 (10,3%)/2 (6,9
%)/3 (10,3%)

•	 15 (51,7%)/3 (10%)
•	 8 (27,6%)/1 (3,4%)
•	 1 (3,4%)/4 (13,3%)

•	 10 (33,3%)/4 (15,3%)
•	 9 (30%)/4 (13,3%)
•	 3 (11,5%)/0

Суррогатный тип 
метастатического очага

Биопсия у 3 пациентов: ЛА-тип 100% Биопсия у 12 пациентов: 
ЛА – 6 (50%), ЛВ – 6 (50%)

Биопсия у 10 пациентов:
ЛА – 5 (50%), ЛВ – 5 (50%)
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Кривые ВБП больных, получивших 1 линию химиотерапии 
(n = 13) и более 2 линий включительно ХТ (n = 9), не имели 
статистически значимой разницы в сравнении с группой 
без предшествующих линий паллиативной химиотерапии 
(n = 20) (р = 0,757, р = 0,249 соответственно, Log-rank) (рис.).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинические исследования (КИ) показали преимуще-
ства КГТ совместно с  ингибиторами CDK4/6  в  1  и/или 
2 линиях ГТ, а также после 1 линии химиотерапии, в срав-
нении с ГТ, с увеличением показателей ВБП и ОВ [37–41]. 
В  представленном исследовании более чем у  половины 
больных до ингибиторов CDK4/6 была назначена паллиа-
тивная ХТ при прогрессировании. Основные метастатиче-
ские очаги  – кости, легкие, печень  – при биопсии пред-
ставляли люминальные типы, однако была отмечена утра-
та экспрессии рецептора прогестерона. На момент среза 
данных у большинства пациентов отмечается длительный 
клинический эффект, улучшение самочувствия и уменьше-
ние болевого синдрома, в  т.ч. в поздних линиях терапии, 
после химиотерапевтических режимов. С  учетом гетеро-
генности метастатического рака молочной железы, кло-
нальной селекции очевидна необходимость молекулярно-
генетической характеристики метастазов, в  частности, их 
биопсия. При этом с  учетом эффективности ингибиторов 
CDK4/6 в поздних линиях в КИ и на основании представ-
ленного ретроспективного исследования очевидна воз-
можность назначения CDK4/6-ингибиторов как дополни-
тельная опция для диссеминированного процесса. 
Установлена необходимость проспективных исследований 
эффективности КГТ совместно с ингибиторами CDK4/6 при 
метастатическом ГР+HER2neu-негативном РМЖ в поздних 
линиях терапии при доказанном ГР+HER2neu-негативном 
рецепторном статусе метастатического очага.�
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 Рисунок. Кривые ВБП Каплана – Майера больных метаста-
тическим РМЖ, получивших КГТ совместно с CDK 4/6-инги-
биторами с учетом предшествующих линий химиотерапии

 Figure. Kaplan–Meier curves of progression-free survival 
(PFS) in patients with metastatic breast cancer who received 
CHT combined with CDK 4/6 inhibitors with due account for 
prior chemotherapy lines
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