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Введение. В статье рассматривается выбор оптималь-
ной линии терапии ингибиторами CDK 4/6 у больных гор-
монпозитивным HER2-негативным раком молочной железы 
(РМЖ). 

Цель. Сравнение терапии ингибиторами CDK 4/6 в 
качестве первой и второй линий лечения у пациенток с 
положительным (HR+) HER2-негативным РМЖ.

Материалы и методы. В исследовании проанализи-
рованы данные 163  пациенток с различными стадиями 
заболевания и метастазами. Пациентки разделены на две 
группы: получавшие ингибиторы CDK 4/6 в качестве пер-
вой линии терапии (116 человек) и в последующих линиях 
(47 человек).

Результаты. Комбинированное лечение ингибиторами 
CDK 4/6 и ингибиторами ароматазы в первую линию ассо-
циировалось с более высокой частотой частичных ответов 
(31,5 против 15,4  %, p = 0,034), тогда как во второй и 
последующих линиях было зафиксировано статистически 
значимо большее количество стабилизаций заболевания 
(53,8 против 35,2  %, p = 0,036).

Выводы. Применение ингибиторов CDK 4/6 в сочета-
нии с эндокринной терапией целесообразно как в первой, 
так и во второй линии лечения HR+HER2-негативного 
РМЖ. 
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Introduction. the optimal treatment line for cyclin-depen-
dent kinase 4/6 (CDK4/6) inhibitors in patients with hormone 
receptor-positive (HR+), HER2-negative breast cancer (BC).

Aim. To compare the efficacy of CDK4/6 inhibitor therapy 
when administered as first-line versus second-line treatment in 
patients with HR+, HER2-negative BC.

Materials and Methods. The study analyzed data from 
163 patients with various disease stages and metastatic sites. 
Patients were stratified into two groups: those receiving 
CDK4/6 inhibitors as first-line therapy (n  =  116) and those 
receiving them in subsequent lines (n  =  47).

Results. First-line combination therapy with CDK4/6 in-
hibitors and aromatase inhibitors was associated with a sig-
nificantly higher rate of partial responses (31.5 vs. 15.4  %, 
p  =  0.034). In contrast, second-line and subsequent use was 
associated with a significantly higher rate of disease stabiliza-
tion (53.8 vs. 35.2  %, p  =  0.036).

Conclusion. The use of CDK4/6 inhibitors in combination 
with endocrine therapy is a reasonable strategy for both first-
line and second-line treatment of HR+, HER2-negative BC.
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Введение

Гормон-положительный (HR+) рак молочной 
железы (РМЖ) является одним из наиболее рас-
пространенных типов заболевания, составляя до 
70  % случаев во всей популяции [1, 2]. Более 
85  % женщин с диагнозом РМЖ неметастати-
ческой формы выживают в течение пяти лет 
при первичной терапии. Прогноз пациенток с 
выявленными метастазами является более не-
благоприятным: менее трети из них выжива-
ют в течение пяти лет [3]. Длительное время 
эндокринная терапия была ведущим методом 
лечения HR+HER2-негативного РМЖ, однако 
примерно у четверти больных отмечалось про-
грессирование заболевания, появление метаста-
зов ввиду формирующейся резистентности [4]. 

Разработка препаратов группы ингибиторов 
CDK 4/6 явилась эволюционным шагом в тера-
пии HR+HER2-негативного РМЖ, способствуя 
формированию новой терапевтической страте-
гии преодоления эндокринной резистентности 
и улучшению результатов лечения. Палбоциклиб 
был первым препаратом группы ингибиторов 
CDK 4/6, продемонстрировавшим преимущество 
выживаемости без прогрессирования заболева-
ния при назначении в комбинации с фулвестран-
том по сравнению с монотерапией гормональ-
ными препаратами [5]. Назначение рибоциклиба 
и абемациклиба также ассоциировалось с улуч-
шением прогноза пациенток с РМЖ в качестве 
второй линии терапии [6]. Впоследствии данная 
группа препаратов в сочетании с ингибиторами 
ароматазы (ИА) была одобрена, в том числе, в 
качестве первой линии лечения HR  +  HER2-не-
гативного РМЖ [7]. Этому способствовали ре-
зультаты исследований PALOMA, MONARCH, 
MONALEESA в виде наблюдаемого улучшения 
выживаемости без прогрессирования заболева-
ния и общей выживаемости в среднем от 9,5 до 
20,5 мес. [8, 9, 10]. 

Следует отметить, что в данных исследовани-
ях минимальное внимание было уделено пред-
шествующим схемам и длительности лечения, 
их влиянию на исход заболевания. 

В исследовании M. Bonotto и соавт. было 
показано, что отсутствие шестимесячного пре-
имущества безрецидивной выживаемости при 
терапии первой линии предсказывало снижение 
эффективности последующего лечения (ОШ: 
0,48; 95  % ДИ: 0,29–0,77, p = 0,0026), особен-
но у пациентов с HER2-негативным РМЖ (ОШ: 
0,2; 95  % ДИ: 0,05–0,73, p = 0,0152) [11]. 

В работе J. Yamamura и соавт. изучались 
факторы, коррелирующие с прогнозом после 
рецидива у 236 пациенток с диагнозом РМЖ. 
Оказалось, что ответ на терапию первой линии 
был ключевым аспектом прогнозируемой вы-

живаемости: особенно слабые ответы привели 
к последующим неблагоприятным результатам 
(р = 0,007) [12]. 

Исследование J. Franks и соавт. было посвя-
щено влиянию предшествующей терапии и ее 
длительности на последующую эффективность 
лечения ингибиторами CDK 4/6 у пациен-
ток с HR+HER2-негативным РМЖ. Так, среди 
5363 больных, получивших лечение ингибитора-
ми CDK 4/6, медиана выживаемости после пер-
вого введения препарата составила 3,3 года. По 
сравнению с пациентками без терапии, у больных 
при предшествующем лечении (эндокринная или 
химиотерапия) менее года риск смертности был 
на 30  % выше (ОШ 1,30; 95  % ДИ 1,15–1,46), 
от года до трех лет  —  на 68  % выше (ОШ 1,68; 
95  % ДИ 1,49–1,88), а при продолжительности 
лечения более трех лет  —  на 55  % выше (ОШ 
1,55; 95  % ДИ 1,36, 1,76). Таким образом, боль-
ные, получавшие лечение до терапии ингибито-
рами CDK 4/6, имели худшие результаты, чем те, 
у кого препараты были инициированы впервые 
вне зависимости от метастазирования. Напротив, 
при назначении терапии ингибиторами CDK 4/6 
в качестве первой линии последующая другая 
схема ингибиторов CDK 4/6 ассоциировалась со 
снижением риска смерти по сравнению с пациен-
тами, получавшими последующую эндокринную 
или химиотерапию [13]. 

В опубликованном N. Harbeck и соавт. метаа-
нализе изучалось влияние ингибиторов CDK 4/6 
в качестве терапии первой линии у пациенток 
с HR+HER2-негативным РМЖ по влиянию на 
выживаемость без прогрессирования заболева-
ния и общую выживаемость. Были включены 
82  исследования, 42,7  % посвящались назна-
чению палбоциклиба, 7,3  %  —  рибоциклиба, 
3,7  %  —  абемациклиба, в 46,3  % работ исполь-
зовались различные препараты группы. Общая 
выживаемость составила 38,0–58,0, 40,4–52,0 и 
34,4 мес. соответственно, что в очередной раз 
подтвердило эффективность группы препаратов 
в лечении заболевания [14]. Цель    сравне-
ние терапии ингибиторами CDK 4/6 в качестве 
первой и второй линий лечения у пациенток с 
HR  +  HER2-негативным РМЖ. 

Материалы и методы

В исследование были включены 163 пациент-
ки с диагнозом HR  +  HER2-негативного РМЖ, 
получавшие гормонотаргетную терапию рибо-
циклибом или палбоциклибом + ИА. Средний 
возраст больных составил 58  лет. Общее состо-
яние пациенток оценивалось как ECOG 0–2. Ме-
тастатическое поражение трех и более зон было 
выявлено у 47 (29 %) больных. Преимуществен-
но метастазы локализовались в костях (60  %), 
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лимфатических узлах (35  %), легких (29  %), 
печени (20  %) (табл.  1).

У 116 (71  %) пациенток терапия ингибито-
рами CDK 4/6 в сочетании с ИА была назна-
чена в качестве первой линии лечения РМЖ. 
Среди них рибоциклиб получали 48  больных, 
а палбоциклиб —  68. У 47 (29  %) пациенток 

комбинация ингибиторов CDK 4/6 назначалась 
в качестве терапии второй линии. 

Для статистической обработки полученных 
результатов использовались методы описатель-
ной статистики, частотного анализа. Количе-
ственные величины представлены в виде сред-
него ± стандартного отклонения или медианы, 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациенток

Параметр Пациентки (n  =  163)

Возраст, лет (M±m) 57,9 ± 11,6
Стадия, n (%)
I
II
III
IV

5 (3  %)
65 (40  %)
46 (28  %)
47 (29  %)

Молекулярно-биологический подтип, n (%)
Люминальный А
Люминальный В

77 (47,2%)
86 (52,8  %)

Статус рецепторов HR, n (%) 
Положительные рецепторы эстрогенов (ER+)
Положительные рецепторы прогестерона (PR+)

144 (88  %)
141 (86  %)

Статус ECOG, n (%)
0
1
2

5 (3  %)
153 (94  %)

5 (3  %)
Количество зон метастазирования, n (%)
1
2
3 и более

45 (28  %)
42 (26  %)
47 (29  %)

Локализация метастазов, n (%)
Кости
Печень
Легкие
Лимфатические узлы
Мягкие ткани
Головной мозг

98 (60  %)
32 (20  %)
48 (29  %)
57 (35  %)
5 (3  %)
3 (1,8  %)

Table 1. Clinical and demographic characteristics of the study cohort

Characteristic Patients (n  =  163)

Age, years (mean ± SD) 57.9 ± 11.6
Stage at diagnosis, n (%)
I
II
III
IV

5 (3  %)
65 (40  %)
46 (28  %)
47 (29  %)

Molecular subtype, n (%)
Luminal А
Luminal В

77 (47.2  %)
86 (52.8  %)

Hormone receptor status, n (%) 
Estrogen receptor-positive (ER+)
Progesterone receptor-positive (PR+)

144 (88  %)
141 (86  %)

ECOG performance status, n (%)
0
1
2

5 (3  %)
153 (94  %)

5 (3  %)
Number of metastatic sites, n (%)
1
2
≥  3

45 (28  %)
42 (26  %)
47 (29  %)

Site of metastasis, n (%)
Bone
Liver
Lung
Lymph nodes
Soft tissue
Brain

98 (60  %)
32 (20  %)
48 (29  %)
57 (35  %)
5 (3  %)
3 (1.8  %)
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межквартильного разброса (25-й, 75-й процен-
тиль) в зависимости от результатов предшеству-
ющей проверки на нормальность распределения. 
Проверка на нормальность распределения осу-
ществлена с помощью критериев χ2, Колмого-
рова — Смирнова. Статистическая обработка 
материала осуществлялась с помощью стати-
стических пакетов Statistica (v.10) for Windows 
и IBM SPSS Statistics 23.

Результаты

Среди пациенток, получавших терапию ин-
гибиторами CDK4/6 и ИА в качестве первой 
линии лечения, при анализе объективных от-
ветов частичные ответы были получены у 36, 
стабилизация  — у 41 больного, прогрессирова-
ние —    в 39 случаях. Более подробный анализ 
объективных ответов при лечении ингибиторами 
CDK  4/6 представлен в табл. 2. 

В соответствии с полученными данными, 
частота частичных ответов была статистически 
значимо выше в группе пациенток с использо-
ванием препаратов в качестве первой линии (p 
= 0,034). Однако частота стабилизации процесса 
SD явилась статистически значимо выше в груп-
пе пациенток с использованием препаратов в ка-
честве второй линии (p = 0,036). При сравнении 
частоты прогрессии PD различия статистически 
не значимы.

Обсуждение

Комбинация ингибиторов CDK 4/6 и эндо-
кринной терапии в качестве первой линии лече-
ния HR + HER2-негативного РМЖ на сегодняш-
ний день имеет высокий уровень в действующих 
клинических рекомендациях Российского обще-
ства клинической онкологии [14]. Рост числа 
публикаций по теме применения терапии в ка-
честве первой линии лечения лишь акцентиру-

ет внимание на актуальности темы, а новые ис-
следования подтверждают достоверность ранее 
опубликованных результатов. Исторически наи-
большую доказательную базу по эффективности 
имел палбоциклиб, однако в настоящее время 
появляются данные о применении рибоциклиба 
и абемациклиба в качестве первой линии лече-
ния [15]. В исследовании G. Kimmick и соавт. 
сравнивали эффективность комбинации ингиби-
торов CDK 4/6 и ИА в качестве первой и второй 
линий лечения HR  +  HER2-негативного РМЖ. 
Показатели общей выживаемости были сопоста-
вимы в обеих группах (р = 0,33), однако время 
до терапии третьей линии (p < 0,001) и время до 
химиотерапии (p  <  0,001) были статистически 
значимо выше в группе, получавшей комбина-
цию в качестве первой линии лечения [16]. По 
результатам третьей фазы исследования SONIA 
было показано отсутствие преимущества назна-
чения терапии ингибиторами CDK 4/6 в качестве 
первой линии лечения: отмечалось увеличение 
продолжительности курса лечения, что, в свою 
очередь, способствовало росту токсичности и 
финансовых затрат. Также не было получено 
улучшения выживаемости без прогрессирования 
заболевания и общей выживаемости при после-
дующем назначении фулвестранта по сравнению 
со второй линией терапии [17]. 

В нашем исследовании назначение ингиби-
торов CDK 4/6 было эффективным как в слу-
чае первой линии, так и при неэффективном 
предшествующем лечении. Одним из ведущих 
аспектов лечения является мониторинг побоч-
ных эффектов, что, в свою очередь, имеет реша-
ющую роль при выборе лечения у конкретного 
пациента.

Заключение

Применение ингибиторов CDK 4/6 в соче-
тании с ИА может быть рассмотрено как в 

Таблица 2. Частота ответов на терапию по RECIST 1.1 при лечении ингибиторами CDK 4/6 + ИА 

Ответ по RECIST 1.1 Первая линия (n  =  116) Не первая линия (n  =  47) p

Полный ответ (CR) 0 (0  %) 0 (0  %) 1,0000

Частичный ответ (PR) 36 (31,1  %) 7 (15  %) 0,034

Стабилизация заболевания (SD) 41 (35,3  %) 25 (53,2  %) 0,036

Прогрессирование заболевания (PD) 39 (33,6  %) 15 (32  %) 0,743

Table 2. Response rates according to RECIST 1.1 for treatment with CDK 4/6 inhibitors + AI

RECIST 1.1 Response First-Line Therapy (n  =  116) Second-Line or Later Therapy (n  =  47 p-value

Complete response (CR) 0 (0  %) 0 (0  %) 1.0000

Partial response (PR) 36 (31.1  %) 7 (15.4  %) 0.034

Stable disease (SD) 41 (35.3  %) 25 (53.2  %) 0.036

Progressive disease (PD) 39 (33.6  %) 15 (32  %) 0.743
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качестве первой линии, так и при последу-
ющем лечении HR+HER2-негативного РМЖ. 
Назначение комбинации при первой линии ле-
чения ассоциировано с увеличением частоты 
частичных ответов, при последующем лече-
нии  —  статистически значимо выше стабили-
зация процесса. Необходимы более масштаб-
ные клинические исследования для разработки 
алгоритмов персонифицированного подхода 
лечения заболевания и улучшения эффектив-
ности терапии. 
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