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Введение. В статье рассматриваются возможности современной противоопухолевой лекарственной терапии 
с применением ингибиторов CDK 4/6 циклинзависимых киназ в лечении больных метастатическим гормонопози-
тивным Her2-негативным раком молочной железы (РМЖ) и обсуждается клиническое наблюдение длительной 
выживаемости пациентки при применении данной схемы лечения в поздних линиях терапии.
Цель исследования. Оценка современных методов лекарственного противоопухолевого лечения метастатического 
гормонопозитивного Her2-негативного РМЖ и их применения в клинической практике.
Материалы и методы. Рассматриваются клинические исследования по применению современной таргетной 
терапии метастатического гормонопозитивного Her2-негативного РМЖ, а также случай лечения пациентки 
из клинической практики.
Результаты. Современная противоопухолевая лекарственная терапия с применением ингибиторов CDK 4/6 
циклинзависимых киназ в лечении метастатического гормонопозитивного Her2-негативного РМЖ повысила 
общую и безрецидивную выживаемость пациенток даже в поздних линиях терапии вне данных клинических 
исследований. Как подтверждение этого, пациентка жива более 10 лет с момента постановки диагноза, отмечен 
длительный эффект терапии ингибиторами CDK 4/6 циклинзависимых киназ в 5-й линии терапии с преодолением 
гормонорезистентности в течение 36 мес.
Выводы. Противоопухолевая лекарственная терапия с применением ингибиторов CDK 4/6 циклинзависимых киназ 
позволила увеличить общую и безрецидивную выживаемость пациенток с метастатическим гормонопозитивным 
Her2-негативным РМЖ.
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Введение
В Российской Федерации в 2018 г. выявлено 

624 709 новых случаев злокачественных ново-
образований (ЗНО), из них 285 949 — у муж-
чин и 338 760 — у женщин. Рак молочной 
железы (РМЖ) в структуре общей заболевае-
мости ЗНО занимает 2-е место и составляет 
11,4%. В структуре женской заболеваемости 
ЗНО РМЖ устойчиво занимает 1-е место 
и составляет 20,9% [1]. Прогноз при РМЖ 
зависит от распространенности заболевания 
и принадлежности опухоли к определенному 
молекулярному подтипу. Методы лечения даже 
самых ранних стадий относительно благопри-
ятного гормонозависимого РМЖ, на долю кото-
рого приходится 60–65%, требуют дальнейше-
го совершенствования. Это связано с пробле-
мой прогрессирования после окончания стан-
дартной 5-летней адъювантной гормонотера-
пии (ГТ): так, при T1N0M0 стадии риск разви-
тия отдаленных метастазов в период от 5 
до 14 лет после операции для опухолей 1-й, 2-й 
и 3-й степеней злокачественности составляет 
соответственно 10, 13 и 17%, а риск любого 
(местного или отдаленного) рецидива — 17, 22 
и 26%. В целом, около 8% больных РМЖ 
исходно имеют IV стадию заболевания, и при-
мерно в половине случаев «раннего» РМЖ 
после окончания первичного лечения в различ-
ные сроки возникают отдаленные метастазы 
[2]. Основной причиной прогрессирования гор-
монопозитивного РМЖ считается гормоноре-
зистентность. В зависимости от сроков про-

грессирования выделяются первичная гормо-
норезистентность (прогрессирование в течение 
6 мес любой линии ГТ метастатического РМЖ 
(мРМЖ) или в течение первых 2 лет проведе-
ния адъювантной ГТ) и вторичная (прогресси-
рование в течение следующих после первых 
2 лет адъювантной гормонотерапии и до 1 года 
после ее окончания, а также прогрессирование 
после первых 6 мес какой-либо линии гормоно-
терапии мРМЖ) [3]. Настоящим прорывом 
в области ГТ при гормонопозитивном мРМЖ 
стало открытие механизмов регуляции клеточ-
ного цикла с участием циклинзависимых киназ 
(cyclin-dependent kinase, CDK), которые явля-
ются ключевыми регуляторами. Гиперактивация 
CDK 4-го и 6-го типов (CDK4 и 6) приводит 
к инициации пролиферации путем гиперфос-
форилирования белка ретинобластомы 
(retinoblastoma protein, pRB) с последующим 
высвобождением ранее блокированных транс-
крипционных факторов (фактора транскрип-
ции E2F) и переходом от фазы роста (G1) к фазе 
репликации (S) ДНК и итоговой клеточной 
прогрессии [4–6]. При РМЖ с экспрессией ЭР 
потеря контроля над CDK4 и 6 является ключе-
вым механизмом эстрогеннезависимой актива-
ции нижележащих сигнальных путей, поэтому 
совместная блокада ГР и CDK4 и 6 представля-
лась весьма многообещающей. Это открытие 
было удостоено Нобелевской премии 2001 г. 
в области медицины и в итоге привело к созда-
нию первого ингибитора CDK — Палбоциклиба, 
который в комбинации с Летрозолом или 
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Introduction. The article considers the possibilities of modern antitumor drug therapy using CDK 4/6 cyclin-dependent 
kinase inhibitors in the treatment of patients with metastatic hormone-positive Her-2 negative breast cancer and discusses 
a clinical observation of long-term survival of a patient who underwent this treatment scheme in late-line therapy.
Objective. The evaluation of current methods of antitumor drug treatment of metastatic hormone-positive Her-2 negative 
breast cancer and their use in clinical practice. 
Materials and Methods. The paper considers clinical research on the use of the novel targeted therapy of metastatic hor-
mone-positive Her-2 negative breast cancer, as well as a case of the treatment of a patient from clinical practice. 
Results. The novel antitumor drug therapy using CDK 4/6 cyclin-dependent kinase inhibitors in the treatment of metastatic 
hormone-positive Her-2 negative breast cancer increased the overall and recurrence-free survival of patients even in the 
late-line therapy out of clinical trial data. As a proof of that, the patient has been living for 10 years since the diagnosis, 
long-term effect of the therapy with CDK 4/6 cyclin-dependent kinase inhibitors in the fi fth-line therapy with overcoming 
hormone resistance for 36 months was observed. 
Conclusions. Antitumor drug therapy with the use of CDK 4/6 cyclin-dependent kinase inhibitors allowed to increase ove-
rall and recurrence-free survival of patients with metastatic hormone-positive Her-2 negative breast cancer. 
Keywords: breast cancer, metastases, targeted therapy, hormone therapy, CDK 4/6 inhibitors.
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Фулвестрантом кардинально улучшил резуль-
таты 1-й и 2-й линий ГТ, назначаемой при 
эстрогенпозитивном мРМЖ [7].

Цель исследования
Целью данного исследования является 

оценка современных методов лекарственного 
противоопухолевого лечения метастатического 
гормонопозитивного Her2-негативного РМЖ 
и результата их применения в клинической 
практике. 

Материалы и методы
В последние годы в лечении метастатиче-

ского гормонопозитивного Her2-негативного 
РМЖ произошел определенный перелом. 
После успешных клинических испытаний 
в практику вошел новый класс противоопухо-
левых препаратов — группа таргетных препа-
ратов, ингибиторы CDK 4/6 циклинзависимых 
киназ. По данным исследования 3-й фазы 
(PALOMA-2) применения ингибитора CDK 
4/6 циклинзависимых киназ (Палбоциклиба) 
в комбинации с ГТ (Летрозол) в 1 линии тера-
пии у больных мРМЖ и висцеральными мета-
стазами, отмечено увеличение медианы безре-
цидивной выживаемости до 19,3 мес в группе 
исследования по сравнению с 12,9 мес в груп-
пе контроля. При этом безрецидивная выжи-
ваемость различалась в зависимости от рас-
пространенности заболевания и составляла 
в группе без висцеральных метастазов 16,6 и 
7,3 мес, в группе с метастазами в печени — 
13,7 и 8,4 мес, с метастазами в легких — 22,2 
и 13,6 мес, а у пациенток только с костными 
метастазами — 36,2 и 11,2 мес, соответствен-
но [8, 9]. Применение данных таргетных пре-
паратов в комбинации с ГТ (Фулвестрант) 
во 2-й линии терапии у пациенток с предше-
ствующей резистентностью к эндокринотера-
пии апробировано в исследовании PALOMA-3, 
при этом отмечено увеличение безрецидивной 
выживаемости до 9,2 мес в группе исследова-
ния по сравнению с 3,4 мес в группе контроля. 
Также были отмечены различия в безрецидив-
ной выживаемости в зависимости от распро-
страненности заболевания: в группе пациенток 
с метастазами в печени этот показатель соста-

вил 13,7 и 8,4 мес, а у пациенток только с кост-
ными метастазами — 14,3 и 9,2 мес, соответ-
ственно [8, 9]. 

В нашем учреждении ингибиторы CDK4/6 
появились во второй половине 2017 г., однако 
накопленный опыт по их применению в мире 
был ограничен.

Приведем клинический случай лечения 
больной РМЖ препаратом Палбоциклиб. 
В конце 2017 г. к нам обратилась пациентка 
1976 г. рождения, у которой в 2010 г. был выяв-
лен рак левой молочной железы T2N0M0, 
IIа стадии, по данным гистологического иссле-
дования — высокодифференцированный 
инфильтративный дольковый, с внутрипрото-
ковым компонентом. Иммуногистохимическое 
исследование (ИГХ): структуры внутрипрото-
кового рака ER — 8 баллов, PR — 8 баллов, 
Her2 — ++, однако в участках инфильтратив-
ного долькового рака Her2 — 1+. В 2010 г. про-
ведено хирургическое лечение в объеме секто-
ральной резекции левой молочной железы, 
далее — ДЛТ и адъвантная ПХТ (5 курсов 
по схеме АС) с последующей ГТ (Тамоксифен + 
Гозерелин). В мае 2013 г. отмечено прогресси-
рование заболевания: рецидив в области после-
операционного рубца. Проведено хирургиче-
ское лечение — простая мастэктомия слева. 
По данным гистологического исследования: 
инфильтративный протоковый РМЖ, G2, 
ER — 8 баллов, PR — 7 баллов, Her2 — 1+, 
Ki67 — 48%. Проведена повторная ДЛТ, ПХТ 
по схеме TC — 4 курса, ГТ Анастразол + 
Гозерелин. 

В мае 2014 г. отмечено дальнейшее про-
грессирование: метастазы в мягких тканях 
поясничной области, подтвержденное ПЭТ/
КТ (рис. 1). Проведено хирургическое лече-
ние: иссечение метастазов мягких тканей, 
далее произведена смена режима ГТ 
на Экземестан + Эверолимус + Гозерелин. 
При контрольном обследовании (ПЭТ/КТ) 
в ноябре 2014 г. данных за прогрессирование 
не отмечено (рис. 2). 

Пациентка продолжала получать назначен-
ную ГТ, проходила периодическое обследова-
ние. Однако в мае 2017 г. появились боли 
в поясничной области и макрогематурия. Была 
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экстренно госпитализирована. При обследова-
нии выявлена опухоль правой почки. Проведено 
экстренное хирургическое лечение — «нефрэк-
томия справа». По данным гистологического 
исследования: метастаз инвазивного дольково-
го РМЖ в клетчатке почечного синуса и при-
лежащей к почке жировой клетчатке. ИГХ 
ER — 8, PR — 0, Her2 — 0, Ki67 — 31%. 
Отмечено изменение иммуногистохимической 
структуры опухоли. В июне 2017 г. проведено 
ПЭТ/КТ: выявлены метастазы в мягких тканях 
(рис. 3). 

С июля 2017 г. назначена ГТ (Фулвестрант 
500 мг 1 раз в 14 дней первые 28 дней, далее — 
1 раз в 28 дней). Овариальная супрессия 
не проводилась в связи с данными контроль-

ных исследований, при которых была конста-
тирована постменопауза на фоне длительного 
приема Гозерелина (в течение 7 лет). Спустя 
2 мес от начала терапии отмечено дальнейшее 
прогрессирование заболевания. Появились 
внутрикожные метастазы в передней брюш-
ной стенке. Ситуация расценена как приоб-
ретенная (вторичная) гормонорезистентность, 
и к ГТ Фулвестрантом была добавлена тера-
пия ингибитором CDK4/6 по схеме Палбо-
цик либ 125 мг внутрь 1 раз в день прием 
21 день, затем 7 дней перерыв + Фулвестрант 
500 мг в/м 1 раз в 28 дней. Терапия была нача-
та с сентября 2017 г. Таким образом, 
Палбоциклиб был назначен в 4-й линии тера-
пии. Уже через 1 год (сентябрь 2018 г.) при 
контрольном обследовании (ПЭТ/КТ) отме-
чен полный ответ (не выявлены очаги патоло-
гической метаболической активности) 
и зафиксирована постменопауза. Гема то ло ги-
че ской и негематологической токсичности 
не отмечено. Продолжена терапия по преж-
ней схеме, в марте 2019 г. при контрольном 
обследовании (ПЭТ/КТ) прогрессирование 
не отмечено. Далее контрольные обследова-
ния проходили каждые 3 мес. Про грес си ро-
вание отмечено в апреле 2020 г.: множествен-
ные метастазы в коже, легких. С апреля 2020 г. 
получает ПХТ Паклитаксел + Бевацизумаб: 
частичный ответ (август 2020 г.), стабилиза-
ция (ноябрь 2020 г.). Ожидается контрольное 
обследование в феврале 2021 г.

Рис. 1. ПЭТ/КТ 05.2014: метастазы в мягкие ткани 
поясничной области

Рис. 3. ПЭТ/КТ 06.2017: уточняющая диагностика, отме-
чено прогрессирование — метастазы в мягкие ткани

Рис. 2. ПЭТ/КТ 11.2014: данных за прогрессирование 
не отмечено
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Результаты и выводы
Как мы видим, применение современной 

противоопухолевой лекарственной терапии 
повысило безрецидивную, а, следовательно, 
и общую выживаемость больных метастати-
ческим гормонопозитивным Her2-негативным 
РМЖ.

Заключение
Современные методы противоопухолевого 

лечения позволяют достоверно повысить 
выживаемость пациентов метастатическим 
гормонопозитивным Her2-негативным РМЖ. 
В клинических исследованиях медиана безре-
цидивной выживаемости при применении 
Палбоциклиба в 1-й линии увеличивается 
на 6–12 мес, а во 2-й линии — на 3,5–6 мес, 
в зависимости от распространенности мета-
статического процесса. 

В описанном клиническом наблюдении 
в лечении больной метастатическим гормоно-

позитивным Her2-негативным РМЖ были 
использованы современные противоопухоле-
вые методы лечения, в связи с чем удалось кон-
тролировать течение заболевания на протяже-
нии 7 лет и в 4-й линии терапии добиться пол-
ного клинического ответа в течение 32 мес, 
тогда как, по данным других исследований, этот 
показатель значительно меньше и составляет 
3–6 мес [7]. Продолжительность жизни паци-
ентки с момента выявления заболевания на фоне 
всего проводимого противоопухолевого лече-
ния составила к настоящему времени почти 
11 лет и более 7 лет после прогрессирования, 
при медиане выживаемости пациенток после 
прогрессирования — 2 года и 4,5 мес [10]. 

Внедрение в клиническую практику новых 
современных методов лечения может улучшить 
выживаемость данной категории больных. 
Накопление клинического опыта будет способ-
ствовать оптимизации подходов в комбиниро-
ванном лечении метастатического РМЖ.
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