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Ибранс (палбоциклиб) в персонализированной терапии  
рака молочной железы

Во время научно-практической конференции с международным участием «Диагностика, скрининг, 
профилактика и персонифицированное лечение рака молочной железы», которая проходила 
12-13 октября в г. Запорожье, обсуждались новейшие терапевтические стратегии. В частности, 
значительное внимание было уделено возможностям повышения эффективности гормональной терапии 
(ГТ) пациенток с гормоночувствительным раком молочной железы (РМЖ) за счет добавления в схемы 
лечения инновационного препарата, воздействующего на клеточный цикл.

О механизмах развития гормоноре­
зистентности РМЖ и путях ее прео­
доления рассказал заведующий ка­
федрой онкологии Запорожской ме­
дицинской академии последипломного 
образования, доктор медицинских 
наук, профессор Алексей Алексеевич 
Ковалев. Он напомнил, что хотя 
гормональные препараты прочно 
вошли в арсенал онкологов и широ­
ко применяются у  пациенток 

с  гормон-рецептор-позитивным РМЖ, в  этой области 
остается ряд нерешенных проблем. Их еще в 1966 г. обо­
значил в  своей нобелевской речи первооткрыватель ГТ 
опухолей Чарлз Брентон Хаггинс: «В то же время очевид­
но, что в борьбе с раком эндокринная терапия ежедневно 
терпит множество поражений». Основной причиной не­
эффективности ГТ является гормональная резистент­
ность, существующая изначально либо приобретенная 
в процессе лечения. Было замечено, что рецидивы РМЖ 
на фоне адъювантной ГТ возникают в определенные пе­
риоды: 7-10, 17-20 или 27-33 мес от начала лечения.

Выделяют первичную гормонорезистентность, о  ко­
торой свидетельствуют рецидив РМЖ в течение первых 
2 лет адъювантной ГТ либо прогрессирование заболева­
ния в первые 6 мес эндокринной терапии метастатичес­
кого РМЖ (мРМЖ). О вторичной гормонорезистентно­
сти свидетельствует прогрессирование через ≥2 года адъ­
ювантной ГТ либо после 12 мес терапии первой линии 
при мРМЖ. Нестабильность генома опухоли и обуслов­
ленная ею клональная гетерогенность способствуют 
непрерывному появлению новых клеточных вариантов, 
в том числе гормонорезистентных.

Современные исследования показывают, что люми­
нальный РМЖ – ​неоднородная группа опухолей. В  на­
стоящее время выделяют минимум 10 его молекулярных 
подтипов. В свою очередь, опухолевая прогрессия может 
приводить к потере клетками рецепторов гормонов; дру­
гие механизмы, такие как гиперпродукция ростовых 
факторов и  их рецепторов и  патологическая активация 
сигнальных путей, обусловливают гормональную рези­
стентность даже при сохранении раковыми клетками 
специфических гормонсвязывающих рецепторов. 
Известны и  другие механизмы резистентности. 
Например, изменение активности цитохрома СYP2D6, 
генетически детерминированное или вызванное прие­
мом антидепрессантов, связано с  низкой активностью 
тамоксифена и  требует повышения дозы либо замены 
на  препарат, метаболизм которого не  зависит от  цито­
хрома СYP2D6. Кроме того, особенностью опухолевых 
клеток является способность формирования множе­
ственной лекарственной устойчивости, классический 
клеточный механизм которой основан на  активном 
транспорте препаратов из  клетки посредством транс­
мембранных белков ABC-транспортеров. По  мнению 
профессора А.А. Ковалева, в  контексте исследования 
резистентности определение экспрессии АВС-транс­
портеров в  опухолевых клетках должно стать рутинной 
процедурой.

Характерной особенностью злокачественных новооб­
разований является утрата контроля над клеточным ци­
клом. Молекулярно-генетические нарушения, обнару­
женные в клетках различных опухолей, включая РМЖ, 
свидетельствуют о  потере ингибирующего эффекта над 
взаимодействием циклинзависимых киназ и  циклинов. 
Ключевыми регуляторами клеточного цикла являются 
циклинзависимые киназы CDK4/6. Наряду с циклином 
D1 CDK4/6 служат регуляторами перехода клетки 
из фазы G1 в фазу S клеточного цикла, связанную с ре­
пликацией ДНК и делением.

Рост гормоночувствительных опухолевых клеток за­
висит от  циклинзависимых киназ: гиперактивация 
CDK4/6 часто наблюдается при РМЖ, экспрессирую­
щем рецепторы эстрогенов (ER+). Это послужило осно­
ванием рассматривать их как перспективные мишени 
для терапевтического воздействия при люминальном 
РМЖ и  привело к  созданию нового таргетного пре­
парата – ​палбоциклиба, позволяющего избирательно 

ингибировать CDK4/6. Результаты доклинических ис­
следований показали, что двойное ингибирование 
CDK4/6 и сигнального пути ER обладает синергическим 
эффектом, позволяя блокировать рост клеточных линий 
ER+ РМЖ в  фазе G1 и  предотвращать развитие рези­
стентности.

В многоцентровом исследовании II фазы PALOMA‑1 
проводилась оценка выживаемости без прогрессирова­
ния (ВБП) у женщин в постменопаузе с местнораспро­
страненным или метастатическим ER+ РМЖ при отсут­
ствии экспрессии рецепторов эпидермального фактора 
роста (HER2-). Пациентки получали перорально палбо­
циклиб (125  мг 1 раз в  сутки в  течение 3 из  4 недель 
в  виде повторных курсов) в  комбинации с  летрозолом 
либо монотерапию летрозолом (2,5  мг 1 раз в  сутки 
по  непрерывной схеме). Изначально в  исследовании 
участвовали 66 пациенток, затем в него дополнительно 
включили 99 больных, отобранных на основании нали­
чия опухолевых биомаркеров: амплификации циклина 
D1 и/или утраты его ингибитора p16. В этом исследова­
нии было достигнуто статистически значимое увеличе­
ние ВБП на фоне комбинированной терапии: у женщин, 
получавших терапию палбоциклибом и летрозолом, ме­
диана ВБП увеличилась практически в 2 раза (20,2 про­
тив 10,2 мес в группе монотерапии). Анализ свидетель­
ствовал о тенденции к увеличению продолжительности 
жизни в группе, получавшей палбоциклиб. Эти впечат­
ляющие данные позволили начать процедуру ускорен­
ной регистрации палбоциклиба – ​редкий случай, когда 
основанием для утверждения стали результаты исследо­
вания II фазы. В феврале 2015 г. палбоциклиб в комби­
нации с  летрозолом был разрешен в США к  примене­
нию при распространенном и  метастатическом гормо­
ночувствительном HER2- РМЖ.

Целесообразность отбора больных на  основании на­
личия амплификации циклина D1 и  отсутствия p16 
не  подтвердилась. К  настоящему времени наличие 
в  опухоли рецепторов эстрогенов является наилучшим 
предиктором эффективности палбоциклиба в комбина­
ции с ГТ.

В ноябре 2016 г. Richard Finn и  соавт. опубликовали 
результаты исследования III фазы PALOMA‑2, которое 
подтвердило преимущество палбоциклиба, продемон­
стрированное ранее. Появление палбоциклиба уже су­
щественно повлияло на терапевтические стратегии при 
РМЖ, и, вероятно, в ближайшем будущем с появлением 
новых научных данных подходы к лечению этого заболе­
вания будут дополнительно изменяться.

Большое внимание коллег привлек­
ло выступление гостьи из  Израиля: 
эффектный доклад «Понимание 
палбоциклиба: наука и  искусство» 
представила руководитель отделения 
опухолей молочной железы Меди­
цинского центра «Ассута» (г. Тель-
Авив) Irina Jiveliouk. По  ее словам, 
у 20% пациенток выявленный РМЖ 
имеет метастатическую форму. 
Основными задачами лечения 

в этом случае являются максимальный контроль симпто­
мов, поддержание высокого качества жизни и профилак­
тика осложнений, а основной целью – ​максимально воз­
можное увеличение продолжительности жизни. В  этом 
контексте появление палбоциклиба открывает значи­
тельные перспективы. Результаты исследования 
PALOMA‑1 показали, что добавление палбоциклиба по­
зволяет существенно увеличить время до  назначения 
следующей линии ГТ без снижения ее эффективности 
по сравнению с монотерапией летрозолом, а также зна­
чительно отложить начало паллиативной химиотерапии, 
благодаря чему снижается токсическая нагрузка на орга­
низм пациентки, обеспечивается максимально высокое 
качество ее жизни и увеличивается число вариантов по­
следующего лечения.

Irina Jiveliouk подчеркнула, что назначение палбоци­
клиба дает возможность избежать химиотерапии пациент­
кам, которые поступают на  лечение с  метастатическим 

заболеванием и выраженной симптоматикой, в том чис­
ле при метастазах в костной ткани, легких, при снижен­
ной функции печени. Назначение палбоциклиба 
в сочетании с ГТ позволяет достичь такого же быстрого 
и выраженного ответа, как при химиотерапии, но, в от­
личие от  последней, с  минимальными токсическими 
проявлениями. Палбоциклиб эффективен даже у  дли­
тельно предлеченных пациенток. Так, в  исследовании 
III фазы PALOMA‑3 палбоциклиб в сочетании с фулве­
странтом применялся и  показал свою эффективность 
у сложной категории пациенток с ER+ HER2- мРМЖ, 
ранее получавших продолжительное лечение. Паци­
ентки (n=521) были рандомизированы в  соотношении 
2:1 в 2 группы, первая из которых получала палбоциклиб 
и  фулвестрант, а  вторая – ​фулвестрант и  плацебо. 
В  этом исследовании медиана ВБП достигла 9,5  мес 
в  группе комбинированной терапии и  всего 4,6  мес 
в группе фулвестранта.

Обсуждая переносимость лечения, Irina Jiveliouk от­
метила, что в  исследованиях PALOMA‑1 и  PALOMA‑2 
были проанализированы данные более 500 пациенток 
на  предмет безопасности применения палбоциклиба 
в первой линии терапии. Не обнаружено значимых раз­
личий в  безопасности между этими исследованиями, 
кроме того, профиль побочных эффектов палбоциклиба 
при его применении в  первой или последующих 
(PALOMA‑3) линиях терапии практически не  отличал­
ся. Терапия палбоциклибом может сопровождаться ней­
тропенией (62% в  исследовании PALOMA‑3), реже – ​
лейкопенией (25,2%); среди других побочных эффектов 
авторы отмечали тромбоцитопению (2,3%), повышен­
ную утомляемость (2%) и анемию (2,6%). В этом же ис­
следовании снижение доз палбоциклиба перенесли 
34%  пациенток, и  только у  4% участниц лечение было 
прекращено в  связи с  проявлениями токсичности. 
Частота побочных эффектов не зависела от возраста, ги­
стологического типа опухоли и локализации метастазов; 
не было смертельных случаев, связанных с лечением.

Палбоциклибассоциированная нейтропения может 
начинаться на  2-3-й неделе лечения и продолжается 
около 7 дней, случаи фебрильной нейтропении крайне 
редки (<2% во всех исследованиях). Нейтропения не яв­
ляется кумулятивной, носит обратимый характер и ред­
ко требует прерывания или отмены терапии. У  боль­
шинства пациенток нейтропения протекает бессим­
птомно, риск инфекций повышается только при ней­
тропении 3-4 степени, которая быстро устраняется 
при снижении дозы (со 125 до 100 или 75 мг в сутки) или 
прерывании терапии.

Опыт Медицинского центра «Ассута» в  применении 
палбоциклиба охватывает 62 пациентки молодого воз­
раста (после овариальной абляции). Из них 44 получали 
палбоциклиб в первой линии терапии, а 17 – ​во второй 
линии в комбинации с фулвестрантом. Из них 64% име­
ли метастатические поражения скелета и мягких тканей, 
у 36% обнаруживались висцеральные метастазы. Полный 
ответ на лечение достигнут у 7% больных, частичный – ​
у  58%, еще 18% перенесли стабилизацию заболевания, 
прогрессирование отмечалось только в  17% случаев. 
Нейтропения (преимущественно 1-3 степени) развива­
лась у 82% больных и носила обратимый характер – ​сни­
жение дозы потребовалось только одной пациентке. 
Таким образом, терапия палбоциклибом не  оказывает 
отрицательного влияния на  качество жизни – ​един­
ственным значимым побочным эффектом является сни­
жение уровня нейтрофилов и сопряженное с ним повы­
шение риска инфекций.

Выступление завершилось активной дискуссией, от­
ражающей интерес украинских специалистов к  опыту 
зарубежных коллег. Как сообщила Irina Jiveliouk, изра­
ильские онкологи назначают практически всем паци­
енткам с люминальным РМЖ неоадъювантную ГТ сро­
ком минимум 6 мес (максимум до 1 года), и если в тече­
ние первых 3 мес ответ на лечение не получен, заменяют 
препарат. Уровень достижения полного патологического 
ответа на  неоадъювантную ГТ в  этом случае не  превы­
шает 20%, но такой подход позволяет уменьшить разме­
ры опухоли и проверить эффективность гормонального 
препарата до  операции. После хирургического лечения 
пациентки получают адъювантную ГТ на  протяжении 
5-7  лет, далее лечение прекращается при отсутствии 
признаков заболевания; при метастатическом люми­
нальном РМЖ пациентки получают ГТ постоянно. Всем 
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больным проводится генетическое тестирование, чаще 
всего с  использованием панелей Oncotype или 
Mammoprint.

Обобщенному анализу результатов 
исследований палбоциклиба посвя­
тил свое выступление заведующий 
отделением химиотерапии Львовского 
государственного онкологического 
регионального лечебно-диагностичес­
кого центра, кандидат медицинских 
наук, доцент Ярослав Васильевич 
Шпарик. По его словам, анализ на­
учных результатов, проведенный 
в начале 2017 г., показывает, что эф­

фективность паллиативной ГТ достигла плато на уровне 
ВБП продолжительностью 10-14 мес. Возможности по­
вышения эффективности ГТ состоят в ее комбинирова­
нии с  таргетными препаратами разных групп. Одним 
из перспективных способов преодоления гормонорези­
стентности является сочетание ГТ с палбоциклибом.

Я.В. Шпарик упомянул о собственном опыте приме­
нения палбоциклиба в  рамках многоцентровых между­
народных исследований, в  которых принимала участие 
Украина. Будучи соавтором зарубежных публикаций, 
в  которых обсуждаются результаты исследований 
PALOMA‑1, 2 и 3, он проанализировал, какие перспек­
тивы для клинической практики открывают полученные 
в них результаты. На последнем конгрессе Американского 
общества клинической онкологии (ASCO‑2017) озвуче­
ны результаты общей выживаемости (ОВ), достигнутые 
в  исследовании PALOMA‑1. Хотя ранее возникали со­
мнения в  том, что увеличение ВБП на  фоне терапии 
палбоциклибом повлияет на  исход заболевания, по  ре­
зультатам окончательного анализа отмечено достовер­
ное, хоть и  незначительное увеличение медианы ОВ 
в  группе палбоциклиба и  летрозола – ​37,5  мес против 
34,5 в группе монотерапии.

В исследовании PALOMA‑2 комбинацию палбоци­
клиба и летрозола применяли у женщин в постменопау­
зе с ER+ HER2- распространенным РМЖ; анализирова­
лись результаты лечения всех пациенток, которые полу­
чили как минимум одну дозу палбоциклиба. Было по­
казано, что в  качестве стартовой терапии комбинация 
палбоциклиба с  летрозолом существенно увеличивает 
время до прогрессирования: медиана ВБП в этой группе 
(n=444) достигла 24,8 против 14,5 мес в группе летрозола 
и плацебо (n=222). На ASCO‑2017 обсуждались резуль­
таты анализа подгрупп в  этом исследовании, в  частно­
сти, упоминалось, что терапия палбоциклибом обеспе­
чивает существенное преимущество у  тяжелой катего­
рии больных с  висцеральными метастазами – ​медиана 
ВБП составила 19,3 против 12,9 мес в группе летрозола; 
в группе палбоциклиба у больных с метастазами только 
в костную ткань медиана ВБП не достигнута, тогда как 
у  таких  же больных в  группе летрозола она составила 
11,2 мес. Медиана ВБП в подгруппе больных с вовлече­
нием печени в  патологический процесс составила 13,7 
и 8,4 мес, у больных с метастазами в легких и плевре – ​
22,2 против 13,6 мес в пользу комбинированной терапии 
палбоциклибом и  летрозолом. Кроме того, независимо 
от локализации метастазов РМЖ, частота побочных эф­
фектов палбоциклиба оставалась сопоставимой во  всех 
подгруппах. Докладчик подчеркнул, что на ранних эта­
пах изучения эффективности палбоциклиба из исследо­
вания исключались пациентки с  висцеральными мета­
стазами, но  результаты PALOMA‑2 убеждают в  целесо­
образности лечения палбоциклибом этой категории па­
циенток. В  марте 2017 г. палбоциклиб был одобрен 
Управлением по контролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов США (FDA) к применению 
в первой линии терапии гормоночувствительного РМЖ 
в комбинации с ингибитором ароматазы.

Обсуждая результаты исследования PALOMA‑3, 
Я.В. Шпарик подчеркнул, что это исследование не только 
показало эффективность паллиативной ГТ у  молодых 

женщин, но и привело к расширению показаний для при­
менения фулвестранта. Ранее женщины в  пременопаузе 
подлежали исключению из  исследований III фазы, по­
священных изучению ГТ при мРМЖ. Такие пациентки 
составляют многочисленную группу больных, нуждаю­
щихся в паллиативном лечении. К настоящему времени 
исследование PALOMA‑3 является первым и  наиболее 
крупным регистрационным двойным слепым исследова­
нием III фазы, посвященным преодолению гормонорези­
стентности. 108 участниц исследования из 521 (21%) были 
в  пре- или перименопаузе. Такие пациентки получали 
гозерелин для подавления функции яичников (каждые 
28  дней, начиная с  4-й и  более недель до  начала лече­
ния). Исследование показало, что у женщин в премено­
паузе с  мРМЖ применение комбинации фулвестранта 
с палбоциклибом (на фоне подавления функции яични­
ков гозерелином) позволяет достичь преимущества в ВБП 
по  сравнению с  монотерапией фулвестрантом. Медиана 
ВБП составила 9,2 мес в группе комбинированной тера­
пии и 3,8 мес в группе фулвестранта, частота клиническо­
го улучшения в этих группах была 34 и 19% соответствен­
но. 16 февраля 2016 г. палбоциклиб в комбинации с фул­
вестрантом был одобрен FDA для применения во второй 
линии терапии гормоночувствительного РМЖ. В настоя­
щее время палбоциклиб в сочетании с фулвестрантом или 
летрозолом входит в рекомендации Национальной онко­
логической сети США (NCCN) по лечению рецидивиру­
ющего РМЖ или мРМЖ.

По убеждению докладчика, палбоциклиб открыл но­
вую эру в паллиативной терапии гормоночувствительно­
го РМЖ, результаты выживаемости пациенток при при­
менении этого препарата в сочетании с ГТ заметно улуч­
шились. Палбоциклиб стал первым в  своей группе 
препаратов – ​ингибиторов циклинов, исследование ко­
торых продолжается. Существующие научные данные 
позволяют предположить, что терапевтический потен­
циал палбоциклиба еще не до конца раскрыт и возмож­
ности его применения будут расширяться.

Подготовила Катерина Котенко
Фото автора
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