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Аннотация 
Исследования препаратов из группы ингибиторов циклин-зависимых киназ 4/6 (CDK4/6) в качестве терапии 
первой линии на сегодняшний день не ограничиваются группой больных метастатическим люминальным Her2-
негативным (ER+/HER2-) раком молочной железы (РМЖ). Ряд доклинических и клинических исследований 
продемонстрировал потенциал CDK4/6-ингибиторов в  лечении HER2-позитивного РМЖ с  положительной 
экспрессией гормональных рецепторов («трижды-позитивный» подтип). Однако в этих исследованиях ингиби-
торы CDK4/6 применялись вместе с моноклональными антителами (трастузумаб, пертузумаб). 
В данной статье представлен случай применения комбинации ингибитора ароматазы и CDK4/6-ингибитора 
без использования химиотерапии и препаратов из группы моноклональных антител (МКА) в качестве первой 
линии лечения метастатического Her2-позитивного РМЖ в  условиях СПб ГБУЗ «Городской клинический 
онкологический диспансер». 
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Annotation 
Studies of drugs from the group of cyclin-dependent kinase 4/6 (CDK4/6) inhibitors as first-line therapy are cur-
rently not limited to the group of patients with metastatic luminal Her2-negative (ER+/HER2-) breast cancer. A 
number of preclinical and clinical studies have demonstrated the potential of CDK4/6 inhibitors in the treatment of 
HER2-positive breast cancer with positive expression of hormone receptors («triple-positive» subtype). However, in 
these studies, CDK4/6 inhibitors were used together with monoclonal antibodies (Trastuzumab, Pertuzumab). 
This article presents a case of using a combination of an aromatase inhibitor and a CDK4/6 inhibitor without 
chemotherapy and monoclonal antibody (MAB) drugs as a first-line treatment for metastatic Her2-positive breast 
cancer in the St. Petersburg City Clinical Oncology Dispensary. 
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В В Е Д Е Н И Е  
Согласно большинству клинических реко-

мендаций (ESMO, NCCN, RUSSCO, ASCO) 
оптимальной схемой противоопухолевой 
лекарственной терапии первой линии при Her2-
позитивном раке молочной железы (РМЖ) 
является комбинация химиотерапии (доцетак-
сел) и  таргетных препаратов из  группы моно-
клональных антител (МКА: трастузумаб, перту-
зумаб). Несмотря на  значительные успехи 
в лечении Her2-позитивного РМЖ за последние 
20  лет, у  16–20% пациентов на  фоне лечения 
по  поводу ранней стадии происходит отдален-
ное метастазирование [1, 2], возникает первич-
ная или вторичная резистентность [3, 4], 
и медиана выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) на  фоне терапии первой линии состав-
ляет около 1 года (Ponde et al., 2018). Кроме того, 
проведение системной химиотерапии в  комби-
нации с МКА часто сопровождается серьезны-
ми побочными эффектами, такими как нейтро-
пения и лекарственная кардиомиопатия. Все это 
делает актуальным поиск новых мишеней 
и комбинаций таргетных препаратов для лече-
ния метастатического Her2-позитивного РМЖ. 

Так, исследования препаратов из  группы 
ингибиторов CDK4/6 на  сегодняшний день 
не ограничиваются группой больных люми-
нальным Her2-негативным (ER+/HER2-) 
РМЖ. Ряд доклинических и  клинических 
исследований продемонстрировали потенци-
ал CDK4/6-ингибиторов в  лечении HER2-
позитивного РМЖ с положительной экспрес-
сией гормональных рецепторов («трижды-
позитивный» подтип). Однако в  этих иссле-
дованиях ингибиторы CDK4/6 применялись 
вместе с моноклональными антителами (тра-
стузумаб, пертузумаб). Исследования эффек-
тивности применения ингибиторов CDK4/6 
без МКА при Her2-позитивном раке на сего-
дняшний день отсутствуют. 

В данной статье представлен случай приме-
нения CDK4/6-ингибиторов в лечении Her2-
позитивного РМЖ в  условиях СПб ГБУЗ 
«Городской клинический онкологический 
диспансер». 

Д А Н Н Ы Е  Л И Т Е РАТ У Р Ы  
В последнее время предметом изучения 

многих исследований являются схемы лече-

ния Her2-позитивного РМЖ без применения 
химиотерапии, которые сочетают таргетную 
терапию с  ингибиторами клеточного цикла. 

На рис.  1 показан сигнальный каскад 
cyclinD-CDK4/6-INK4-RB, позволяющий 
регулировать переход клетки из  фазы митоза 
G1 в S. Это важный путь для возникновения, 
развития и  выживания опухолевых клеток. 
Вышестоящие сигнальные пути, такие как RAS 
и  PI3K, способствуют образованию комплек-
сов циклина D с CDK4/6, стимулируя экспрес-
сию циклина D. Этот комплекс приводит 
к  фосфорилированию белка ретинобластомы 
(RB) и его инактивации [5, 6]. Инактивация RB 
снижает его супрессорное действие на  семей-
ство факторов транскрипции E2F [7] В  свою 
очередь, высвободившийся E2F инициирует 
синтез ДНК, переводя клеточный цикл из G1 
в S. Кроме того, E2F способствует транскрип-
ции циклина E, активирует CDK2, дополни-
тельно фосфорилирует RB1, и  формирует 
петлю положительной обратной связи [8]. 

Так как путь cyclinD-CDK4/6-INK4-RB 
входит в число сигнальных каскадов, активи-
руемых с помощью рецепторов Her2, ингиби-
торы CDK4/6 являются возможной опцией 
в лечении в том числе и при гиперэкспрессии 
Her2. Кроме того, действие ингибиторов 
CDK4/6 и  антиHer2-таргетных препаратов 
является синергичным. Это открывает новые 
перспективы в  лечении и  возможности пре-
одоления лекарственной резистентности. 

По результатам исследования на трансгенных 
мышиных моделях и искусственно выведенных 
клеточных линиях было показано, что циклин 
D1/CDK4 опосредует устойчивость к таргетной 
терапии HER2-положительного рака молочной 
железы, которую возможно преодолеть с  помо-
щью ингибиторов CDK4/6 [9]. In vivo ингиби-
торы CDK4/6 повышают чувствительность 
полученных от пациента ксенотрансплантатных 
опухолей к HER2-таргетной терапии и задержи-
вают рецидив опухоли в  трансгенной модели 
HER2-позитивного РМЖ. 

Согласно доклиническим исследованиям, 
ингибиторы клеточного цикла могут исполь-
зоваться для лечения РМЖ с HER2+ в буду-
щем, и  эти результаты могут предложить 
новые потенциальные терапевтические под-
ходы и стратегии. 
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Крупные клинические исследования тоже 
подтверждают целесообразность назначения 
ингибиторов CDK4/6 при Her2-позитивном 
РМЖ. Так, в исследовании MonarcHER при-
няли участие 273 больные метастатическим 
РМЖ (ER+/HER2+), которым назначали 
комбинацию препаратов: фулвестрант, абема-
циклиб и трастузумаб, а затем сравнивали со 
стандартной химиотерапией в  комбинации 
с  трастузумабом. Результаты показали, что 
комбинация ингибиторов пролиферации кле-
ток значительно улучшила ВБП по  сравне-
нию со стандартной химиотерапией с трасту-
зумабом (8,3  мес, 95% ДИ 5,9–12,6 против 
5,7 мес, 5,4–7,0; ОР 0,67 [95% ДИ 0,45–1,00]; 
p=0,051), демонстрируя приемлемый про-
филь безопасности [10]. Результаты свиде-
тельствуют о том, что режим без использова-
ния химиотерапии потенциально может быть 
альтернативным вариантом лечения пациен-
ток с прогрессирующим РМЖ с положитель-
ным гормональным и HER2 статусом [10]. 

В исследовании NA-PHER2 было изучено 
влияние применения ингибиторов CDK4/6 
в  неоадъювантной терапии Her2-позитивного 
РМЖ. В исследовании с несколькими группа-
ми пациентов и несколькими центрами приня-
ли участие 35 человек. Результаты показали 
очень интересное явление: при совместном 
применении палбоциклиба с  пертузумабом 
и  трастузумабом показатель Ki67 был ниже 
после 2 нед лечения этой комбинацией, а также 
на  момент операции (через 6 нед после лече-
ния) по  сравнению с  началом исследования, 
среднее геометрическое значение экспрессии 
Ki67 составляло 31·9 (SD 15 7) по  сравнению 
с 4 3 (15 0) на 2-й неделе (n=25; p<0,0001) и 12 1 
(20 0) на момент операции (n=22; p=0,013) [11]. 

В исследовании SOLTI-1303 PATRICIA авто-
ры оценивали эффективность палбоциклиба 
в  сочетании с  трастузумабом у  предлеченных 
пациенток с прогрессирующим РМЖ с HER2+. 
Все пациентки ранее прошли несколько линий 
лечения, в том числе 2–4 линии анти-HER2 тар-
гетной терапии [12]. Результаты показали, что 
палбоциклиб в сочетании с трастузумабом имеет 
приемлемый профиль безопасности и  демон-
стрирует многообещающие результаты в  отно-
шении выживаемости (медиана ВБП в группах 
с применением палбоциклиба и без него — 10,6 
против 4,2 мес соответственно; скорректирован-
ное отношение рисков =0,40; р=0,003) пациентов 
с  прогрессирующим РМЖ ER-положитель-
ным/HER2-положительным статусом с  подти-
пом PAM50 Luminal A или B [12]. 

Однако полученные результаты являются 
противоречивыми. Так, другое исследование 
1b/2 фазы показало менее позитивные резуль-
таты применения ингибиторов CDK4/6 
у  предлеченных больных метастатическим 
Her2-позитивным РМЖ [13]. Лишь у  одного 
пациента (8,3%) наблюдалось стабильное тече-
ние заболевания в течение более 24 нед; объ-
ективных ответов не наблюдалось, а  медиана 
ВБП составила 1,33  мес (95% ДИ 0,92–2,57). 
Подобный результат может быть связан с тем, 
что пациенты, включенные в  исследование, 
получили в среднем 4 линии лечения, включая 
трастузумаб, пертузумаб и трастузумаб-эмтан-
зин. Кроме того, на  результат мог повлиять 
относительно небольшой размер выборки 
в обоих исследованиях. 

На конгрессе ESMO в  2024  г. были пред-
ставлены результаты исследования III фазы 
DETECT V [14]. В  исследование было 
включено 270 пациентов с  метастатическим 
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Рис. 1. Сигнальный каскад cyclinD-CDK4/6-INK4-RB [14] 
Fig. 1. The cyclinD-CDK4/6-INK4-RB signaling cascade [14]



HR-положительным, HER2-положительным 
метастатическим РМЖ, которые получили не 
более двух линий предшествующего лечения. 

Пациенты были случайным образом распре-
делены на группы: первой проводили химиоте-
рапию в комбинации с двойной таргетной блока-
дой (трастузумаб и пертузумаб) с последующей 
поддерживающей терапией антигормональны-
ми препаратами (ингибиторы ароматазы либо 
блокаторы эстрогеновых рецепторов) и  МКА 

(n=136), второй группе была назначена антигор-
мональная терапия в комбинации с двойной тар-
гетной блокадой (n=135). После того как в иссле-
дование было набрано 124 пациента, в исследо-
вание начали включать больных, которые поми-
мо эндокринной терапии получали ингибитор 
CDK4/6 рибоциклиб. Исследователи провели 
подгрупповой анализ ВБП и  ОВ в  группах 
с  добавлением рибоциклиба и  без него. 
Результаты показаны на  рис.  2. Добавление 
рибоциклиба было связано со значительными 
улучшениями ВБП и  OВ в  обеих группах. HR 
для ВБП составил 0,52 (95% ДИ, 0,37–0,75; 
р<0,001) при нескорректированном анализе 
и 0,57 (95% ДИ, 0,39–0,85; р=0,005) при много-
факторном анализе. HR для ОВ составил 0,42 
(95% ДИ, 0,24–0,74; р=0,002) при нескорректи-
рованном анализе и  0,47 (95% ДИ, 0,26–0,85; 
р=0,013) при многофакторном анализе. 

Еще одно крупное исследование III фазы 
AFT-38 PATINA [15], в  котором изучено 
добавление палбоциклиба к поддерживающей 
терапии после первой линии химио- и таргет-
ной терапии по поводу метастатического HR+ 
Her2-позитивного РМЖ, показало увеличение 

ВБП на фоне ингибитора CDK4/6 более чем 
на  15  мес (рис.  3). Медиана ВБП составила 
44,3 мес (95% ДИ 32,4–60,9) для группы паци-
ентов, получавших палбоциклиб в  комбина-
ции с  анти-HER2 терапией и  эндокринной 
терапией, против 29,1 мес (95% ДИ 23,3–38,6) 
в  группе пациентов, получавших анти-HER2 
терапию и только эндокринную терапию [HR: 
0,74 (95% ДИ 0,58–0,94); нестратифицирован-
ный односторонний p=0,0074]. 

Полученные результаты исследований гово-
рят о том, что использование CDK4/6 ингиби-
торов в лечении HR+ Her2-позитивного РМЖ 
позволяет значительно увеличить показатели 
выживаемости и  вероятно может рассматри-
ваться как перспективная опция в  лечении 
пациентов, которым нежелательно проведение 
химиотерапии (ввиду выраженной сопут-
ствующей патологии или при отказе пациента). 

С О Б С Т В Е Н Н Ы Й  О П Ы Т  
Пациентка П., 56  лет обратилась к  онкологу 

в 2022 г. по поводу множественного метастатиче-
ского поражения костей без выявленного пер-
вичного очага. По данным маммографии и ульт-
развукового исследования (УЗИ) молочных 
желез, регионарных лимфоузлов, проведенного 
по месту жительства четких данных, свидетель-
ствующих о наличии опухоли в молочных желе-
зах, выявлено не было. Пациентке была выпол-
нена трепан-биопсия правой бедренной кости 
и  верифицирован метастаз долькового РМЖ. 
В  результате иммуногистохимического (ИГХ) 
исследования была выявлена позитивная экс-
прессия маркеров GATA3, маммоглобин, рецеп-
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Рис. 2. Результаты сравнительного анализа ВБП и ОВ (общей выживаемости) в исследовании 
DETECT-V в группах пациентов с добавлением рибоциклиба к лечению и без [14] 

Fig. 2. Results of comparative analysis of PFS and OS (overall survival) in the DETECT-V study in 
patient groups with and without the addition of Ribociclib to treatment [14]



торов к эстрогену (8 баллов). Экспрессии рецеп-
торов к прогестерону выявлено не было (0 бал-
лов). Биоматериала для информативного анали-
за экспрессии Her2 и определения индекса Ki-67 
оказалось недостаточно. Далее пациентка обра-
тилась для назначения лечения в  СПб ГБУЗ 
ГКОД. Была обследована в объеме: мультиспи-
ральная компьютерная томография (КТ) орга-
нов грудной клетки, брюшной полости и малого 
таза с  контрастом, магнитно-резонансная томо-
графия головного мозга с  контрастом. Данных, 
свидетельствующих о висцеральных метастазов 
и поражение ЦНС, по результатам проведенного 
обследования выявлено не было. Подтверждены 
многочисленные метастазы смешанного (лити-
ческого и  бластического) характера в  ребрах, 
лопатках, ключицах, грудине, грудном, пояснич-
ном, крестцовом отделах позвоночника, костях 
черепа, тазовых костях, правой бедренной кости. 
Описанные изменения сопровождались боле-
вым синдромом в 6 баллов по визуально-анало-
говой шкале (ВАШ), общее состояние пациентки 
оценено в 1 балл по шкале ECOG. 

По результатам УЗИ молочных желез был 
выявлен аваскулярный участок нарушения 
архитектоники 12×7  мм в  верхненаружном 
квадранте правой молочной железы. Ввиду 
нечеткой визуализации выполнение трепан-
биопсии под  ультразвуковым контролем не 
представлялось возможным. При маммогра-
фии в зоне 2 правой молочной железе на грани-
це верхних квадрантов был выявлен участок 
уплотнения с  нечетким контуром 19×18  мм, 

крайне подозрительный на  первичный очаг 
опухоли и  оцениваемый в  5 баллов по  шкале 
BI-RADS. Из описываемого участка была 
выполнена биопсия на  аппарате Маммотест, 
однако клетки опухоли в полученном гистоло-
гическом материале обнаружены не были. 
Ввиду верифицированного метастаза люми-
нального РМЖ в  костях, клинической карти-
ны (изолированное поражение костей), нали-
чия болевого синдрома, пациентке была начата 
первая линия терапии препаратами летрозол 
и  рибоциклиб, а  также введение ингибиторов 
костной резорбции (золедроновая кислота). 

После начала лечения была предпринята 
повторная попытка биопсии участка патологи-
ческих изменений в  правой молочной железе 
на  аппарате Маммотест. В  результате удалось 
верифицировать первичную опухоль в правой 
молочной железе. Произведено сравнение био-
птатов, полученных из  кости и  из первичной 
опухоли в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова, 
подтверждено сходное гистологическое строе-
ние опухоли. 

При ИГХ исследовании биоптата первич-
ной опухоли молочной железы была выявле-
на гиперэкспрессия Her2 (3+), положитель-
ная экспрессия рецепторов к  эстрогену 
(8 баллов), отсутствие экспрессии рецепторов 
к  прогестерону (0 баллов), индекс Ki-67 
(10%). Фотография препарата опухоли 
молочной железы представлена на  рис.  4 
(окраска гематоксилин-эозином), на  рис.  5 
(анализ экспрессии Her2). 
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Рис. 3. Результаты сравнительного анализа ВБП в исследовании AFT-38 PATINA в группах 
пациентов с добавлением палбоциклиба к лечению и без [15] 

Fig. 3. Results of comparative analysis of PFS in the AFT-38 PATINA study in groups of patients with and 
without the addition of Palbociclib to treatment [15]



При первом контрольном обследовании 
через 2,5  мес у  пациентки была достигнута 
стабилизация по всем очагам на фоне прово-
димого лечения. 

С учетом отсутствия признаков висцераль-
ного криза, изолированного характера мета-
статического процесса, отсутствия данных 
о  прогрессировании и  нежелания пациентки 
получать внутривенные инфузии было реко-
мендовано продолжить терапию ингибито-
ром ароматазы в комбинации с ингибитором 
CDK4/6 без добавления МКА. 

По результатам регулярного контрольного 
обследования (КТ грудной клетки, брюшной 
полости и малого таза) в период с августа 2022 

по сентябрь 2024 г. у пациентки сохраняется ста-
билизация заболевания, наблюдается снижение 
болевого синдрома (до 2 баллов по ВАШ). 

В Ы В ОД Ы  
Ингибиторы CDK4/6  могут применяться 

в  лечении Her2-позитивного РМЖ, и  изуче-
ние возможностей их использования является 
перспективным направлением, так как может 
улучшить показатели выживаемости и помочь 
в преодолении резистентности. Однако пока-
зания к  их применению и  вопросы комбини-
рования с  препаратами МКА остаются недо-
статочно изученными на  сегодняшний день 
и требуют дальнейших исследований. 
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