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Резюме 
Для пациенток с  метастатическим подтипом люминального HER-2-негативного  (HR+/HER2-) рака молочной желе-
зы (мРМЖ) при отсутствии висцерального криза золотым стандартом лечения является комбинация ингибиторов циклин-
зависимых киназ 4/6  (iCDK4/6) и ингибиторов ароматазы вне зависимости от их менопаузального статуса и характера 
метастазирования. Эффективность такого подхода была подтверждена в  циклах исследований MONARCH, PALOMA, 
MONALEESA для препаратов абемациклиб, палбоциклиб и рибоциклиб соответственно. Метастазирование в центральную 
нервную систему (ЦНС) при раке молочной железы затрудняет лечение пациенток и обуславливает поиск новых подходов 
к  выбору терапии. На  сегодняшний день активно используются нейрохирургические и  радиохирургические методики, 
однако лекарственная терапия по-прежнему занимает одну из лидирующих позиций. Данные о применении ингибиторов 
CDK4/6 и ингибиторов ароматазы у пациенток с метастазами в ЦНС ограничены. Большинство исследований не включает 
пациенток с метастазами в головной мозг, и только в исследованиях PALOMA-2,3 и MONALEESA-3 допускалось включение 
пациентов либо с «неактивными» метастазами в ЦНС, либо после воздействия локальных методов лечения  (например, 
радиохирургии, радиотерапии или хирургии). В исследование реальной клинической практики применения комбиниро-
ванной эндокринотерапии с рибоциклибом CompLEEment-1 разрешалось включение пациентов с активными метастазами 
в  головной мозг  (n  = 51), при этом подгрупповой анализ продемонстрировал выигрыш от  использования комбинации 
рибоциклиба и ингибиторов ароматазы у пациенток в этой сложной клинической ситуации. В статье авторы рассматрива-
ют имеющиеся данные рандомизированных клинических исследований и реальной клинической практики, а также иллю-
стрируют собственные наблюдения.
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Abstract
For patients with the metastatic subtype of luminal HER-2-negative (HR+/HER2-) breast cancer (mBC) in the absence of visceral 
crisis, the gold standard of treatment is a combination of CDK4/6 inhibitors and aromatase inhibitors, regardless of their meno-
pausal status and the  sites of  metastasis. The effectiveness of  this approach was confirmed in  the MONARCH, PALOMA, 
MONALEESA study cycles for  the drugs abemaciclib, palbociclib and ribociclib, respectively. Metastasis in the central nervous 
system (CNS) in breast cancer complicates the treatment of patients and leads to the search for new approaches to the choice 
of therapy. To date, neurosurgical and radiosurgical techniques are actively used, however, drug therapy still stands for the leading 
positions. Data on the use of CDK4/6 inhibitors or aromatase inhibitors in patients with CNS metastases are limited. Most studies 
did not include patients with CNS metastases, only PALOMA-2,3 and MONALEESA-3 studies allowed the inclusion of patients with 

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-22-42-51

© Гречухина К.С., Воронцова К.А., Филоненко Д.А., Тютюнник П.С., Щадрова В.В., Глебовская В.В., Жукова Л.Г., 2022

mailto:dr.grechukhina@gmail.com
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-22-42-51
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-22-42-51
mailto:dr.grechukhina@gmail.com
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-22-42-51


43MEDITSINSKIY SOVET2022;16(22):42–51

Ta
rg

et
ed

 t
he

ra
py

ВВЕДЕНИЕ

Ингибиторы CDK4/6 прочно вошли в рутинную онколо-
гическую практику и  занимают важное место в  терапии 
люминального метастатического рака молочной желе-
зы  (HR+/HER2- мРМЖ). Рибоциклиб  – первый препарат 
в  классе, который получил одобрение FDA в  комбинации 
с ингибиторами ароматазы или фулвестрантом как у паци-
енток в пременопаузе, так и в постменопаузе. Комбинация 
рибоциклиба с  эндокринотерапией продемонстрировала 
свою эффективность и в 1-й, и во 2-й линиях как у пациен-
тов с невисцеральными, так и висцеральными метастазами. 
Однако информации об  эффективности данных комбина-
ций при метастатическом поражении центральной нервной 
системы недостаточно ввиду ограничения возможности 
включения подобных пациентов в клинические исследова-
ния. В  данной работе представлены имеющиеся данные 
из известных рандомизированных и наблюдательных кли-
нических исследований об  эффективности рибоциклиба 
при метастазах HR+/HER2- РМЖ в ЦНС, а также приведен 
клинический случай из собственной рутинной практики.

MONALEESA-7

Одним из исследований, посвященных лечению инги-
биторами CDK4/6 пре- и перименопаузальных пациенток, 
стало исследование MONALEESA-7. В исследование вклю-
чались пациентки с HR+/HER2- мРМЖ, ранее получившие 

не более 1-й линии химиотерапии по поводу распростра-
ненной болезни. В  соотношении 1:1  в  2  рукава было 
рандомизировано 672  пациентки  – контрольная группа 
моноэндокринотерапии и  экспериментальная группа 
комбинированной эндокринотерапии  (рибоциклиб + 
летрозол). Обе группы получали медикаментозную ова-
риальную супрессию аГНРГ. Первичной конечной точкой 
исследования являлась медиана выживаемости без про-
грессирования  (ВБП), вторичными конечными точками – 
общая выживаемость  (ОВ), частота объективного отве-
та (ЧОО), качество жизни и безопасность терапии.

Медиана возраста пациенток в  исследовании 
MONALEESA-7  составила 43  года и  оказалась достаточно 
«молодой»  (на 20  лет «младше» медианы возраста 
MONALEESA-2, -3). Это связано с  основным критерием 
включения – пациентка должна была быть в пре- или пери-
менопаузе [1–3]. Пациенты стратифицировались в зависи-
мости от наличия метастазов в печени и легких, проведения 
химиотерапии в  первой линии лечения и  варианта эндо-
кринного препарата (тамоксифен и ингибитор ароматазы).

Контрольная группа пациенток получала либо летро-
зол 2,5 мг, либо тамоксифен 20 мг/сут ежедневно. В лече-
ние экспериментальной группы был добавлен рибо-
циклиб 600 мг/сут в дни 1–21, курс каждые 4 нед. (здесь 
и далее 1q4w). Все пациентки обеих групп также получа-
ли овариальную супрессию гозерелином 3,6 мг, 1q4w.

Медиана наблюдения составила 34,6 мес. Как показа-
но на рис. 1, добавление рибоциклиба к эндокринотерапии 

either “inactive” CNS metastases or after exposure to local treatment methods (for example, radiosurgery, radiotherapy, or surgery). 
In the  study of  real clinical practice of  combined endocrine therapy with ribociclib  (CompLEEment-1) allowed the  inclusion 
of patients with active brain metastases (n = 51), while the subgroup analysis demonstrated the benefits of using a combination 
of ribociclib and aromatase inhibitors in patients in this difficult clinical situation. In the article, the authors review the available 
data from randomized clinical trials and real clinical practice, and also illustrate with their own observation.
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 Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования в исследовании MONALEESA-7 [4] 
 Figure 1. Progression-free survival in the MONALEESA-7 trial [4]
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позволило увеличить медиану ВБП на 10,8 мес. (медиана 
ВБП – 23,8 мес. [95% CI 19,2-NR] против 13,0 мес. [95% CI 
11,0–16,4]), а  относительный риск прогрессирования 
снизить на  45%  (HR  = 0,55  [95% CI 0,44–0,69], 
p  <  0,001)  [4,  5]. Примечательно, что при подгрупповом 
анализе летрозол выступил в качестве более эффектив-
ного партнера, чем тамоксифен: медианы ВБП составили 
27,5 и 22,1 мес. соответственно [2].

ЧОО в  измеряемых очагах составила 51%  (из них 
на  частичный ответ пришлось 48%, а  на  полный  – 3%) 
в  экспериментальной группе против 36%  (ЧО  – 34%,  
ПО – 3%) в группе моноэндокринотерапии.

Преимущество в  ВБП и  ЧОО экстраполировалось 
также и на общую выживаемость: при медиане наблю-
дения в  53,5  мес. медиана ОВ в  группе рибоциклиба 
составила 58,7 мес., а в группе плацебо – 48 мес. (в под-
группе ингибиторов ароматазы  – 47,7  мес.)  (рис.  2). 
Относительный риск смерти снижался на 24% (HR = 0,76 
[95% CI 0,61–0,96]) [6, 7].

Подгрупповые анализы как общей, так и выживаемости 
без прогрессирования продемонстрировали преимущество 
всех подгрупп пациентов от  комбинированной тера-
пии (в т.ч. пациентки с висцеральными метастазами и с боль-
шим распространением болезни) (рис. 3, табл.). 

Профиль нежелательных явлений в MONALEESA-7 был 
довольно типичен для всего цикла исследований с  рибо-
циклибом. Нежелательные явления  (НЯ) любой степени 
развивались у 98% пациентов, а частота 3–4-й ст. состави-
ла 77%. Особый интерес представляют класс-специфические 
НЯ: нейтропения  – 76%  (3–4-я ст.  – 61%), лейкопения  – 
31% (3–4-я ст. – 14%) , повышение АЛТ – 12% (3–4-я ст. – 
5%), повышение АСТ  – 12%  (3–4-я ст.  – 4%), удлинение 
интервала QTcF – 10% (из них 1% – 3-й ст. и ни одного слу-
чая 4-й ст.). Фебрильная нейтропения отмечена только у 2% 
пациентов. Обновленный анализ безопасности не показал 
каких-либо тревожных сигналов и новых НЯ: нейтропения 
3–4-й  ст. составила 65%, гепатобилиарная токсичность 
3–4-й ст. – 12%, удлинение QTcF 3-й ст. – 2% [2, 4]. 

Редукция дозы рибоциклиба по поводу НЯ потребова-
лась 35% пациентов, однако обоснованное снижение 

дозы никак не  повлияло на  эффективность терапии: 
медиана общей выживаемости не достигнута в подгруп-
пе «редуцированных доз» точно так, как не  достигнута 
и  в  «полнодозовой группе»  [8]. В  отношении ВБП ее 
медиана была даже выше на 3,7 мес. в группе пациенток, 
которым потребовалось снижение дозы (27,5 мес. против 
23,8 мес.). Среди пациенток, завершивших лечение (78,8% 
пациенток), всего у 4,8% отмена обусловлена НЯ.

 Рисунок 2. Общая выживаемость в исследовании MONALEESA-7 [6, 7]
 Figure 2. Overall survival in the MONALEESA-7 trial [6, 7]
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 Рисунок 3. Фрагмент forest-plot подгруппового анализа 
выживаемости без прогрессирования в исследовании 
MONALEESA-7 [5]

 Figure 3. Forest-plot of subgroup analysis for progression-
free survival in the MONALEESA-7 trial [5]



45MEDITSINSKIY SOVET2022;16(22):42–51

Ta
rg

et
ed

 t
he

ra
py

COMPLEEMENT-1 

CompLEEment-1 является самым крупным исследова-
нием эффективности и безопасности среди всех iCDK4/6. 
Его можно расценивать как анализ реальной клиниче-
ской практики, т. к. в него включалась расширенная попу-
ляция пациенток с HR+/HER2- мРМЖ, в т. ч. и пациентки 
с метастатическим поражением головного мозга.

В исследование включались пациентки как в пре-, так 
и в постменопаузе, которые ранее не получали эндокри-
нотерапию по  поводу HR+/HER2- мРМЖ  (допускалась 
одна линия химиотерапии) [9]. Всего в рамках исследова-
ния лечение получили 3 246 пациенток (из них 51 паци-
ентка с  метастатическим поражением ЦНС) в  стандарт-
ном одобренном режиме комбинации рибоциклиба 
с  летрозолом  (при необходимости добавлялась овари-
альная супрессия аГНРГ). Дизайн исследования подразу-
мевал две фазы: основную  (от первого визита/пациента 
до 18 мес. после последнего визита/пациента) и расши-
ренную (follow-on до последнего пациента/визита). 

Первичной конечной точкой исследования стало изу-
чение безопасности и переносимости лечения. Вторичными 
конечными точками стали изучение ЧОО, ВБП. 

На момент финального анализа медиана наблюдения 
составила 25,4 мес. Медиана ВБП составила 27,1 мес. [95% CI 

25,7-NR], а вероятность ВБП на момент 24 мес. составила 
54,7% [95% CI 52,5–56,]  (рис. 4). Полученные результаты 
сопоставимы с  результатами MONALEESA-2  (25,3  мес.) 
и MONALEESA-7 (23,8 мес.) [10, 11].

ЧОО составила 43,6% (из них 40,9% – ЧО, 2,7% – ПО) 
для пациенток с  измеряемой болезнью, что несколько 
меньше, чем в  исследованиях MONALEESA-2  (52,7%) 
и  MONALEESA-7  (51%). Это объясняется расширенной 
популяцией пациенток и  с  наличием метастатического 
поражения головного мозга, и предлеченных химиотера-
пией, и с большим количеством метастатически поражен-
ных органов [2, 10, 11].

Профиль НЯ не  отличался от  цикла исследований 
MONALEESA. 

МЕТАСТАТИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ ГОЛОВНОГО 
МОЗГА ПРИ МРМЖ

Рак молочной железы занимает «лидирующее» место 
среди других злокачественных опухолей по частоте мета-
стазирования в ЦНС: до 30% от общего числа пациентов 
мРМЖ. При люминальном HER2-негативном мРМЖ часто-
та этого варианта метастазирования наименьшая  – 
от 5 до 10% [12, 13]. Тем не менее метастатическое пора-
жение ЦНС вне зависимости от подтипа РМЖ определяет 
худший прогноз: в  частности, при HR+/HER2- мРМЖ 
медиана 5-летней выживаемости составляет только 
2% [14]. Медиана общей выживаемости от момента выяв-
ления метастазов в  головном мозге при HR+/HER2- 
составляет порядка 10 мес., что сопоставимо с медианой 
ОВ при трижды негативном мРМЖ (6 мес.) – самым про-
гностически неблагоприятным подтипом [15–17]. 

Также стоит отметить, что наличие метастазов в голов-
ном мозге за счет неврологических симптомов, когнитив-
ных и  моторных нарушений снижает качество жизни 
пациенток, а его улучшение является одной из принципи-
ально значимых целей терапии при мРМЖ [18].

За последнее десятилетие стало складываться впечат-
ление, что встречаемость метастазов в  головной мозг 
увеличивается, но по факту во многом это связано имен-
но с улучшением выявляемости и расширением диагно-
стических возможностей [19, 20].

Текущие рекомендации включают в  себя в  первую 
очередь варианты локального контроля – нейрохирурги-
ческие методики и  облучение: либо стереотаксическую 
лучевую терапию (SRT), либо облучение всего головного 
мозга  (WBRT)  [21–25]. Стереотаксическое облучение 
является вариантом выбора при наличии небольшого 
количества измеряемых очагов менее 3–4  см  [26]. SRT 
позволяет подвести высокие дозы облучения непосред-
ственно к опухолевому очагу или ложу удаленной опухо-
ли и достичь локального контроля при хорошей перено-
симости [27]. WBRT рекомендовано для пациенток с мно-
жественными очагами в головном мозге, однако ассоци-
ировано с  последующими нейрокогнитивными наруше-
ниями, и  потому этот метод нежелательно применять 
у  пациенток с  ожидаемой продолжительностью жизни 
более 6 мес. [28].

 Таблица. Фрагмент данных подгруппового анализа общей 
выживаемости в исследовании MONALEESA-7 [6, 7]

 Table. Plot of data from subgroup analysis for overall 
survival in the MONALEESA-7 trial [6, 7]

Подгруппа пациентов
Медиана ОВ, месяцы

HR (95% ДИ)Рибоциклиб 
+ ЭТ + аГНРГ

Плацебо + 
ЭТ + аГНРГ

Все пациенты 58,7 месяцев 48,0 0,76 (0,61–0,96)

ECOG
0 НД 49,6 0,76 (0,58–1,00)

1 47,0 37,2 0,71 (0,46–1,10)

Возраст
<40 51,3 40,5 0,65 (0,43–0,98)

≥40 58,8 51,7 0,81 (0,62–1,06)

Химиотерапия 
по поводу 
мРМЖ

Да 47,2 39,0 0,75 (0,44–1,27)

Нет НД 49,6 0,78 (0,61–1,01)

Мтс в печени/
легких

Да 50,6 44,5 0,84 (0,62–1,14)

Нет 58,8 50,0 0,70 (0,50–0,98)

Мтс только 
в костях

Да НД 51,1 0,78 (0,47–1,28)

Нет 58,7 45,5 0,76 (0,59–0,99)

Количество 
мтс-сайтов

<3 58,8 51,7 0,80 (0,69–1,08)

≥3 50,3 40,9 0,71 (0,49–1,02)

Характер 
мРМЖ

De novo НД 49,6 0,53 (0,36–0,79)

Прогрес-
сирование 48,6 43,1 0,94 (0,71–1,24)
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Как правило, пациенты с наличием метастатического 
поражения головного мозга исключаются из клинических 
исследований, что может быть связано с  трудностями 
в  объективной оценке интракраниального ответа, т. к. 
требуется применение дополнительных методов лече-
ния (таких как нейрохирургия или радиотерапия), а также 
симптоматической терапии глюкокортикостероида-
ми  [29]. Таким образом, мы не  располагаем данными 
рандомизированных протоколов, которые позволили бы 
достоверно ответить на вопрос об эффективности и без-
опасности конкурентного проведения лекарственной 
терапии и  облучения  [30]. Имеются лишь отдельные 
публикации на эту тему. Так, например, А. Niwinska et al. 
сообщили об увеличении медианы ОВ с 3 до 14 мес. при 
комбинации лучевой терапии с эндокрино- или химиоте-
рапией [31, 32]. 

Учитывая, что лучевая терапия может приводить 
к аресту клеточного цикла, можно ожидать потенциально 
синергетического эффекта от  сочетания SRT с  терапией 
iCKD4/6 [33–35]. Однако доказательного подтверждения 
этому и, что важно, информации о переносимости препа-
ратов этой группы в комбинации с лучевой терапией мы 
пока не имеем [36–38].

Из  исследований, посвященных iCDK4/6, пациентки 
с  метастазами в  ЦНС не  включались в  MONARCH-3 
и  MONALEESA-7  вовсе, а  в  других исследованиях очаги 
ЦНС должны были быть «стабильными», т.  е. лечение 
по поводу них должно было быть завершено не позднее 
4  нед. до  включения в  исследование и  не  требовать 
сопроводительной терапии (например, глюкокортикосте-
роидов) [4, 39]. Например, в исследования PALOMA-2 и -3 
допускалось включение пациентов с ранее пролеченны-
ми метастазами в головном мозге, однако число их было 
крайне малым для какой бы то ни было статистической 
обработки [40, 41]. В исследовании MONALEESA-3 в груп-
пу рибоциклиба были включены только 5  пациенток 
со стабильными метастазами в головной мозг: у 3 из них 
развился частичный ответ, у  2  – прогрессирование 
заболевания [42]. 

Известно, что рибоциклиб связывается с  белками 
в  плазме крови до  70%, распределяясь в  соотношении 
1:1  между эритроцитами и  плазмой крови  [43–45]. 
Однако проникает  ли рибоциклиб через гематоэнцефа-
лический барьер  (ГЭБ)? Ведь мы знаем, что проблема 
терапии мелкомолекулярными ингибиторами остается 
актуальной в связи с затруднением проникновения пре-
паратов через ГЭБ [46]. В чем же трудность? 

Гематоэнцефалический барьер представляет собой 
плотный слой эндотелиальных клеток и ножковых отрост-
ков астроцитов, который формирует селективный барьер 
диффузии препаратам, циркулирующим в крови, не раз-
личая токсины и  лекарственные препараты. Некоторые 
соединения проникают через ГЭБ путем пассивной нера-
створимой диффузии, некоторые  – активным транспор-
том или активным эндоцитозом. Противоопухолевые 
препараты, как правило, крайне плохо проникают через 
ГЭБ, обычно лучше всего проникают липофильные, ней-
тральные, малые молекулы  [47]. И  напротив, отмечено, 

что анастрозол сам по  себе практически не  проникает 
в ЦНС [48]. 

Считается, что наличие метастатического поражения 
головного мозга уже компрометирует ГЭБ и  делает его 
более восприимчивым к проникновению веществ.

В  экспериментах на  мышах оценивалась проникаю
щая способность рибоциклиба через ГЭБ. Авторы иссле-
дования пришли к  выводу, что рибоциклиб обладает 
достаточной проникающей способностью через 
ГЭБ и, таким образом, может теоретически использовать-
ся для терапии интракраниальных опухолей [49]. 

A.S. Gunther et al. оценили концентрацию рибоцикли-
ба в  спинно-мозговой жидкости в  онкопедиатрической 
практике. Как рибоциклиб, так и его активные метаболи-
ты продемонстрировали высокую пенетрантность через 
ГЭБ, что может обуславливать его интракраниальный 
противоопухолевый эффект  [50, 51]. На  сегодняшний 
день проходит ряд клинических исследований, которые 
могли  бы оценить эффективность рибоциклиба в  лече-
нии интракраниальных опухолей  (как первичных, так 
и вторичных): NCT03387020, NCT02933736, NCT03434262.

Эффективность и безопасность сочетанного примене-
ния iCDK4/6 и лучевой терапии неоднократно изучались 
и описаны в мировой литературе. 

В  большей части исследований изучалась безопас-
ность сочетанного применения рибоциклиба и  паллиа-
тивной лучевой терапии на область костных метастазов. 
В исследовании S. Hans и I. Meattini не отмечено увели-
чения нежелательных явлений, связанных с лекарствен-
ной терапией, а  также не  зарегистрировано каких-либо 
неврологических осложнений [52, 53]. 

Одним из  исследований, в  котором оценивалась 
эффективность iCDK4/6 в лечении церебральных метас-
тазов мРМЖ, стало исследование эффективности абема-
циклиба. В  него включались предлеченные  (медиана  – 
4  линии х/т) 52  пациентки, у  которых была продемон-
стрирована выраженная частота контроля интракрани-
ального заболевания – 25% [54, 55].

N.B. Figura et al. провели небольшое ретроспективное 
исследование, в  которое было включено 15  пациен-
ток (суммарно на которых пришлось 42 метастатических 
очага в ЦНС). Пациентки получали iCDK4/6 в комбинации 
с ингибиторами ароматазы или фулвестрантом, также им 
проводилась лучевая терапия (WBRT или SRT). Первичной 
конечной точкой исследования была оценка частоты ней-
ротоксичности во время или после завершения облуче-
ния. Вторичными конечными точками являлись частота 
интракраниального контроля, а  также общая выживае-
мость. При оценке эффекта лечения через 6  мес. был 
отмечен контроль интракраниального заболевания в 88%, 
который сохранялся и  через 12  мес. на  прежнем уров-
не (88%). Через 6 мес. после завершения лучевой терапии 
прогрессирование заболевания произошло у 37% паци-
енток, а через 12 мес. – еще у 31%. Медиана общей выжи-
ваемости составила 36,7  мес. от  момента выявления 
метастатического поражения головного мозга, что пре-
вышает медиану исторического контроля. Согласно опу-
бликованным данным, частота пострадиационного 
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некроза составляет около 8% через 12  мес. и  11%  – 
через 14  мес.  [56]. В  исследовании N.B. Figura et  al. 
частота данного НЯ составила 5%, что ниже заявленного 
в  литературе. Авторы исследования пришли к  выводу, 
что одновременное применение лучевой терапии 
и iCDK4/6 не приводит к увеличению частоты нейроток-
сичности у пациенток [57].

К  сожалению, большая часть данных о  клинической 
эффективности сочетанного применения рибоциклиба 
и  других iCDK4/6  и  WBRT представлены в  настоящее 
время только в  виде описаний отдельных клинических 
случаев. Так, I. Radke et  al. описали развившийся ответ 
на  лечение после WBRT, который продлился в  течение 
9 мес. После 9 мес. ответа у пациентки произошло экстра-
краниальное прогрессирование в виде появления метас-
тазов в печени и легких [58].

ПОПУЛЯЦИЯ ПАЦИЕНТОВ С МЕТАСТАЗАМИ В ЦНС 
В COMPLEEMENT-1

Как уже было отмечено, в  исследование 
CompLEEment-1 включались пациентки  (n  = 51) в  т. ч. 
с  поражением ЦНС. В  начале 2022  г. был опубликован 
подгрупповой анализ исследования  [59]. Оценивалась 
переносимость и  безопасность применения рибоцикли-
ба, а также время до прогрессирования и частота объек-
тивного ответа. На  момент среза данных  (08.11.2019) 
медиана наблюдения составила 25,4 мес. Основную фазу 
исследования завершили 37,3% (n = 19) пациентов. 

Как показано на рис. 4, на момент среза данных меди-
ана ВБП у  изучаемой подгруппы пациенток достигнута 
не была [95% ДИ 15,5-НД].

ЧОО составила 42,9%, а  стабилизация заболевания 
отмечена в 37,1% случаев. Таким образом, медиана ВБП 
и ЧОО в столь непростой подгруппе пациенток не отлича-
лась от общей популяции.

Частота развития НЯ, связанных с  лечением, и  про-
филь этих НЯ были ожидаемыми и не отличались от общей 
популяции. Нежелательные явления, связанные с лечени-

ем, отмечены у 94% пациенток (3–4-я ст. – 64,7%). Среди 
НЯ 3–4-й  ст. наиболее частыми являлись нейтропе-
ния  (51%), лейкопения  (9,8%) и  повышение печеночных 
ферментов  (суммарно 9,8%). Неврологических нежела-
тельных явлений зарегистрировано не было.

Всего по тем или иным причинам лечение завершили 
62,7% пациенток. Среди завершивших пациентов самой 
частой причиной было прогрессирование заболева-
ния (35,3%), НЯ (11,8%), решение врача (3,9%), смерть (2%). 
Таким образом, популяция пациенток с метастатическим 
поражением ЦНС завершала лечение в связи с НЯ реже, 
чем пациентки в общей популяции (15,5%).

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ: МОЛОДАЯ 
ПАЦИЕНТКА С DE NOVO HR+/HER2- МРМЖ 
С МЕТАСТАЗАМИ В ЦНС В ДЕБЮТЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Молодая женщина Г. без отягощенного семейного анам-
неза в  отношении онкологических заболеваний в  связи 
с длительными головными болями обратилась к неврологу. 
Ей была назначена вазодилатирующая терапия, не принес-
шая облегчения. В это же время (ноябрь 2018 г.) пациентка 
самостоятельно обнаружила опухоль в  правой молочной 
железе и утолщение кожи над ней, в связи с чем обрати-
лась к онкологу в Центр. На момент обращения к онкологу 
пациентке было 40 лет. Выраженных сопутствующих забо-
леваний нет, только нарушение толерантности к  глюкозе 
и ожирение 1-й ст. Менструальный цикл сохранен, менстру-
ации регулярные, безболезненные, цикл 28 дней. В анам-
незе 2 беременности, которые закончились абортом.

При УЗИ молочных желез и маммографии у пациентки 
выявлена опухоль с  характеристиками BI-RADS 5. 
По  результатам биопсии был установлен инвазивный 
дольковый рак молочной железы 2-й ст. злокачественно-
сти. По данным иммуногистохимического анализа сурро-
гатный подтип опухоли определен как люминальный В, 
HER-2-негативный (РЭ 7б., РП 8б., HER-2 1+, Ki-67 20%). При 
секвенировании генов BRCA1/2 мутаций в них не выявле-
но. Мутаций в гене PIK3CA также не было выявлено.

 Рисунок 4. Кривые выживаемости Каплана – Мейера без прогрессирования, медианы выживаемости без прогрессирова-
ния в общей популяции и подгруппе с метастазами в центральную нервную систему [59]

 Figure 4. Kaplan-Meier curves of progression-free survival, median progression-free survival in the entire population and the 
subgroup with central nervous system (CNS) metastases [59]
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С целью стадирования заболевания пациентке выпол-
нена КТ трех зон и  остеосцинтиграфия, по  результатам 
которых выявлена первичная опухоль в молочной железе 
до 42 мм с распространением на кожу, аксиллярная лим-
фаденопатия и метастазы в парааортальных лимфатиче-
ских узлах до  18  мм, солитарный метастаз в  печени 
до 38 мм. Также пациентке была выполнена МРТ головно-
го мозга с  контрастированием, учитывая ее жалобы 
на упорную головную боль и появившееся головокруже-
ние. На томограммах определялись 5 очагов (в теменных, 
височных и  затылочных долях) до  13  мм максимально 
с  перифокальным отеком. Несмотря на  малый размер 
поражений, неврологическая симптоматика была обу-
словлена именно ими. При осмотре офтальмологом отека 
диска зрительного нерва выявлено не  было. Пациентке 
была назначена противоотечная терапия глюкокортико-
стероидами (дексаметазон 4 мг утром и днем в/м на фоне 
терапии ингибиторами протонной помпы).

Таким образом, по  данным дообследования у  паци-
ентки Г. диагностирован рак молочной железы сT4aN1M1: 
метастатическое поражение головного мозга, парааор-
тальных лимфатических узлов, печени. Лабораторных 
отклонений выявлено не было.

Выбор варианта терапии оказался непростым: с одной 
стороны, у  пациентки не  было веских оснований прибег-
нуть к химиотерапии, поскольку висцеральное распростра-
нение не было множественным и в опухоли была отмечена 
выраженная экспрессия рецепторов эстрогена. С  другой 
стороны, у пациентки имелось поражение головного мозга, 
эффективность используемых в рутинной практике режи-
мов химио- и  эндокринотерапии при котором не  велика. 

На момент определения тактики лечения не было и данных 
подгруппового анализа CompLEEment-1, в  связи с  чем 
оставался открытым вопрос, насколько применимы 
iCDK4/6  при интракраниальных метастазах. Пациентке 
были изложены все аргументы «за» и «против», Г. согласи-
лась на  вариант терапии, предложенный в  исследовании 
MONALEESA-7: рибоциклиб в дозе 600 мг д. 1–21 + летро-
зол 2,5 мг ежедневно + гозерелин 3,6 мг д. 1, 1q4w. 

В  январе 2019  г. пациентке проведена SRT на  все 
5 очагов в головном мозге (РОД 27 Гр, 5 фракций) с выра-
женным положительным клиническим эффектом в  виде 
регресса неврологических симптомов. Пациентка не пре-
рывала терапию рибоциклибом на  время лучевой тера-
пии  (в  этот период времени она получала уже 3-й  цикл 
терапии). На фоне лечения не возникло каких-либо невро-
логических нежелательных явлений. Перед 4-м циклом 
у пациентки выявлена нейтропения 4-й ст., что потребова-
ло прерывания лечения до  разрешения нейтропении 
до 2-й ст. и последующей редукции дозы до 400 мг. 

На  фоне проводимой терапии у  пациентки был 
достигнут стойкий контроль над болезнью в виде стаби-
лизации по критериям RECIST1.1. Отмечалось некоторое 
уменьшение суммы наибольших измерений таргетных 
очагов (85 мм → -15%), однако частичного ответа достичь 
не  удалось  (рис.  5). При интракраниальном контроле 
через 6  мес. отмечен полный ответ по  МРТ 
с контрастированием (рис. 6).

 Рисунок 5. КТ вовлеченных зон у пациентки до начала 
лечения (декабрь 2019 г.) и после 8 циклов (июль 2020 г.)

 Figure 5. A CT scan of the affected regions in a patient 
before treatment (December 2019) and after 8 cycles of 
treatment (July 2020)

А

Б

В

А – первичная опухоль в молочной железе, Б – метастаз в печени, В – парааортальный 
лимфоузел

 Рисунок 6. МРТ головного мозга с в/в контрастированием 
у пациентки до начала лечения (декабрь 2019 г.) и после 
6 мес. от проведения SRT (июль 2020 г.)

 Figure 6. A brain MRI with intravenous contrast in a patient 
before treatment (December 2019) and 6 months after SRT 
(July 2020)

А

Б



49MEDITSINSKIY SOVET2022;16(22):42–51

Ta
rg

et
ed

 t
he

ra
py

Пациентка получала терапию в  запланированном 
режиме до  марта 2021  г.  (время приема рибоциклиба 
27 мес.). На фоне лечения, помимо ранее описанной ней-
тропении, у  нее не  отмечено других НЯ, интервал QTcF 
оставался в пределах нормы. Неврологическая симптома-
тика не возобновлялась.

К  сожалению, в  марте 2021  г. пациентка заболела 
COVID-19  (подтвержден по  ПЦР) с  нарастающей дыха-
тельной недостаточностью, по  поводу которой была 
госпитализирована в  стационар. Лечение проводилось 
в  условиях отделения интенсивной терапии, однако 
у  пациентки нарастала площадь поражения легких 
и в мае 2021 г. она скончалась. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Эффективность комбинации рибоциклиба с  эндокри-
нотерапией у пациенток в пре- и перименопаузе, как уже 
говорилось выше, была изучена в  исследовании 
MONALEESA-7. Однако в данное исследование не включа-
лись пациентки с метастатическим поражением головного 
мозга, в  связи с  чем не  было убедительных данных 
за  эффективность комбинации рибоциклиба у  молодых 
пациенток с метастазами в головной мозг. Опубликованные 
данные сообщали об  эффективности такого подхода 
и о безопасности комбинации препаратов с проведением 
лучевой терапии. На сегодняшний день полученные дан-
ные исследования CompLEEment-1 говорят о том, что такая 
терапия действительно является эффективной опцией.

Выживаемость без прогрессирования  (точнее, до 
смерти) пациентки составила 29  мес., однако оценить 
распространенность заболевания на  момент смерти 
пациентки не представлялось возможным. При регуляр-
ных КТ-исследованиях грудной клетки появления метас-
тазов в этой области обнаружено не было. В целом ВБП 
у данной пациентки абсолютно соответствует результатам, 

продемонстрированным в  исследовании MONALEESA-7 
(медиана ВБП 23,8 мес.). В исследовании CompLEEment-1 
оценивалась медиана ВБП не только в общей популяции, 
но  и  у  пациенток с  метастазами в  ЦНС, выживаемость 
пациентки Г. также сопоставима с полученными (не достиг-
нута, однако близка к 27 мес., как и в общей популяции). 

Сочетанное применение SRT и лекарственного лече-
ния позволило добиться выраженного интракраниально-
го эффекта с регрессом неврологической симптоматики. 
Также комбинация не  вызвала возникновения клиниче-
ски значимых НЯ. Маловероятно, что нейтропения 4-й ст. 
была связана с сочетанием рибоциклиба и лучевой тера-
пии, т. к. для iCDK4/6  характерна нейтропения как раз 
в сроки возникновения этого НЯ у пациентки.

Экстракраниально у пациентки не было выраженного 
распространения, однако имелись метастазы в  печени 
и лимфатических узлах. На фоне терапии пациентке уда-
лось добиться контроля над болезнью в  рамках 
стабилизации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, наше клиническое наблюдение под-
тверждает уже имеющиеся данные об  эффективности 
и безопасности применения рибоциклиба и стереотакси-
ческой лучевой терапии при наличии метастатического 
поражения головного мозга. Достигнут полный ответ 
в  интракраниальных очагах и  контроль над болезнью 
в экстракраниальных. Несмотря на неблагоприятный про-
гноз пациенток с метастазами в ЦНС, комбинированная 
эндокринотерапия на основе рибоциклиба может и долж-
на рассматриваться в качестве одной из наиболее пред-
почтительных опций лечения. �
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