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Рибоцикліб у лікуванні HR+ HER2-негативного раку 
грудної залози у жінок у постменопаузі

Метастатичний рак грудної залози (мРГЗ) –  невиліковне захворювання, тож метою ведення таких 
пацієнток є оптимізація тривалості та якості життя. За останні 2 роки найважливішим досягненням 
у лікуванні люмінального підтипу РГЗ стало впровадження у клінічну практику нового класу 
препаратів –  інгібіторів циклінзалежних кіназ 4/6 (CDK4/6), зокрема рибоциклібу.

Роль сигнального шляху CDK4/6 
у канцерогенезі

Злоякісні новоутворення характери-
зуються аномальною проліферацією клі-
тин та порушенням контролю клітинно-
го циклу, різні фази якого регулюють 
різні комплекси циклін-CDK (рис. 1). 
Перехід від фази G1 (підго товка до син-
тезу ДНК) до фази S (синтез ДНК) регу-
лює сигнальний шлях циклін D-CDK4/ 
6-p16-pRb (скорочено –  CDK4/6), який 
забезпечує умови для належного росту 
та поділу клітин. У цьому шляху цик-
лін D є ключовою точкою входу, в якій 
сходяться різні сигнальні шляхи, що ре-
гулюють мітоз та зупинку росту клітин. 
У відповідь на мітогенні стимули збіль-
шується  рівень цикліну D, який зв’язу-
ється з CDK4 або CDK6. Утворений ак-
тивний комплекс циклін D-CDK4/6 
 фосфорилює протеїн ретинобласто-
ми (pRb), що зменшує пригнічувальну 
дію pRb на транскрипційний фактор E2 
(E2F). Потім вивільнення E2F активує 
транскрипцію генів, необхідних для пе-
реходу фази G1 у фазу S і продовження 
клітинного циклу. Негативним регулято-
ром комплексу циклін D-CDK4/6 є ту-
морсупресорний протеїн р16, який за-
безпечує нормальне старіння клітини 
та обмежує кількість її поділів.

При багатьох злоякісних новоутво-
реннях сигнальний шлях CDK4/6 над-
мірно активується у пухлинних кліти-
нах, що призводить до їх безконтрольно-
го росту та поділу. При позитивному 
за гормональними рецепторами (HR+) 
РГЗ активація цього сигнального шляху 
асоціюється з резистентністю до гормо-
нальної терапії [1, 2].

Сигнальний шлях CDK4/6 може ак-
тивуватися внаслідок висхідних онко-
генних мутацій. Крім того, білок р16 

 часто інактивується внаслідок делеції, 
точкової мутації або транскрипційного 
сайленсингу шляхом метилювання. 
Також можуть спостерігатись ампліфіка-
ція генів CDK4 та CCND1 (кодує  синтез 
цикліну D1) і гіперекспресія  білка циклі-
ну D (наприклад, внаслідок транслока-
цій або інверсій в 11 хромосомі).

Отже, важлива роль сигнального шля-
ху CDK4/6 у розвитку та прогресуванні 
раку робить його дуже перспективною 
терапевтичною мішенню.

Механізм дії
Рибоцикліб (Kisqali®, Novartis, 

Швейцарія) –  пероральний високосе-
лективний низькомолекулярний інгібі-
тор CDK4/6, який у субмікромолярних 
концентраціях забезпечує зупинку роз-
витку різних типів pRb-позитивних ра-
кових клітин. Препарат продемонстру-
вав ефективність in vitro та in vivo сто-
совно злоякісних новоутворень, у роз-
витку яких беруть участь різні онкогенні 
сигнальні шляхи. Отже, рибоцикліб має 
значний потенціал у лікуванні широко-
го спектра pRb-позитивних пухлин, 
особливо тих, які мають активований 
сигнальний шлях CDK4/6-pRb. In vivo 
рибоцикліб  пригнічував ріст таких 
pRb-позитивних пухлин, як нейро-
бластома, естроген-рецептор-позитив-
ний (ER+) РГЗ, ліпосаркома, меланома 
та злоякісна рабдоїдна пухлина. На мо-
делі мантійно клітинної лімфоми Jeko-1 
рибоцикліб забезпечував повну регре-
сію пухлини у дозах, зіставних із такими 
у разі його клінічного застосування, 
при цьому спостерігалася висока залеж-
ність  ефекту від збереженої активно-
сті CDK4/6 [1, 2].

Рибоцикліб схвалений Управлінням 
з контролю якості харчових продуктів 

і лікарських препаратів (FDA) США 
( березень 2017 р.) та Європейським 
агентством із лікарських засобів (EMA; 
 серпень 2017 р.) для застосування 
у  комбінації з інгібітором ароматази 
( летрозолом, анастрозолом) у лікуванні 
місцевопоширеного або метастатичного 
HR+ РГЗ, негативного за експресією ре-
цептора людського епідермального фак-
тора росту 2 (HER2-). У клінічному до-
слідженні, на результатах якого ґрунту-
валося схвалення FDA та EMA, рибоци-
кліб значно подовжував виживаність без 
прогресування (ВБП; 25 vs 16 міс) у жі-
нок у постменопаузі.

Доклінічна фармакодинаміка
Протипухлинну активність рибоцик-

лібу вивчали на моделі ксенотрансплан-
тату з транслокацією t(11;14) CCND1, ріст 
якого залежить від  не зміненої активності 
сигнального  шляху CDK4/6. Рибоцикліб 
у дозах 75 та 150 мг/кг перорально 
1 р/добу забезпечував значну регресію 
пухлини, не впливаючи на масу тіла. 
У результаті застосування препарату у до-
зах 75  та 150 мг досягнуто майже повне 
(80-100%) пригнічення pRb протягом 
24-годинного інтервалу між прийома-
ми, що супроводжувалося повною регре-
сією пухлини [2].

Активуючі мутації в гені PIK3CA 
є онкогенними драйверами при бага-
тьох типах раку, зокрема вони наявні 
у 40% пацієнтів з ER+ РГЗ. Кінази 
CDK4/6 є важливими медіаторами при-
наймні одного низхідного ефектора 
сигнального шляху PIK3C/протеїнкіна-
за B (AKT)/mTOR, оскільки активація 
цього шляху призводить до зростання 
рівнів білка CCND1 внаслідок підви-
щення експресії мРНК і стабільності 
білка. На моделі ER + PIK3CA-му-
тантного ксенотрансплантату MCF-7 
вивчали ефекти поєднаного застосуван-
ня рибоциклібу з α-селективним інгібі-
тором PI3KC алпелісибом або інгібіто-
ром mTOR еверолімусом. Призначені 
окремо рибоцикліб, алпелісиб та еверо-
лімус забезпечували помірну регресію 
пухлини (-9, -15 та -21% відповідно), 
натомість ефективність комбінації ри-
боциклібу з алпелісибом або евероліму-
сом була значно вищою (регресія -57 
та -49% відповідно). На моделі ER+ РГЗ 
(клітинна лінія отримана від пацієнтки 
з пухлиною, чутливою до летрозолу) од-
ночасне застосування рибоциклібу 
та нестероїдного інгібітора ароматази 
летрозолу забезпечувало повну стабілі-
зацію пухлини, а додавання третього 
препарату –  панінгібітора PI3K бупар-
лісибу –  асоціювалося з регресією пух-
лини та затримкою її росту навіть після 
припинення лікування [2].

Клінічна фармакодинаміка
У дослідженні I фази у пацієнтів із со-

лідними пухлинами та лімфомами, які 
отримували рибоцикліб за схемою 3 тиж-
ні лікування –  1 тиждень перерви, за до-
помогою імуногістохімічного досліджен-
ня оцінювали фармакодинамічні біомар-
кери Ki67 та фосфорильований pRb 

у  біоптатах шкіри (до початку лікування 
та на 15-й день 2-го циклу) і пухлини 
(до початку лікування та на 15-й день 
1 або 2-го циклу). У біоптатах шкіри від-
значалося зниження Ki67 при застосуван-
ні всіх досліджуваних доз із більш вира-
женим ефектом для доз ≥400 мг/добу. 
У біоптатах пухлини Ki67 знижувався 
із підвищенням дози рибоциклібу. В ін-
шому дослідженні встановлено, що рибо-
цикліб у дозах 400 та 600 мг/добу зменшує 
кількість Ki67-позитивних пухлинних 
клітин на 96 та 92% відповідно, що супро-
воджується зниженням експресії CDK4, 
CDK6, CCND2, CCND3 та CCNE1 [2].

Ефективність
На сьогодні MONALEESA-2 є най-

більш масштабним дослідженням ефек-
тивності рибоциклібу у першій лінії тера-
пії HR+ HER- РГЗ у жінок у постменопау-
зі. У цьому рандомізованому подвійному 
сліпому плацебо-контрольованому до-
слідженні III фази взяли участь 223 клі-
нічні центри 29 країн. Пацієнток (n=668) 
рандомізували 1:1 для лікування рибо-
циклібом (600 мг/добу циклами 3 тижні 
терапії –  1 тиждень перерви) + летрозол 
(2,5 мг/добу) або плацебо + летрозол.

Первинною кінцевою точкою була 
виживаність без прогресування; вторин-
ні кінцеві точки включали загальну ви-
живаність, загальну частоту відповіді, 
показник клінічної користі та безпеку.

Запланований проміжний аналіз 
(29 січня 2016 р.) показав, що рибоцик-
ліб у комбінації з летрозолом значно 
подовжував ВБП порівняно з плацебо + 
летрозол. Медіана ВБП у групі рибоцик-
лібу + летрозол не була досягнута, нато-
мість у групі плацебо + летрозол вона 
становила 14,7 міс (зниження ризику 
прогресування або смерті на 44% при 
лікуванні рибоциклібом). У пацієнток 
віком 65 років та старше ризик прогре-
сування або смерті знижувався на 39%, 
у жінок молодше 65 років –  на 48% 
(рис. 2) [3].

Лікування рибоциклібом + летрозол 
асоціювалося з тенденцією до досяг-
нення більш швидкої відповіді порівня-
но з плацебо + летрозол. Після 6 міс 
терапії рання відповідь була досягнута 
у 37,2% пацієнток групи рибоциклібу 
та у 23,2% хворих групи плацебо (рис. 3). 
Крім того, у групі рибоциклібу загаль-
ний об’єм пухлинних вогнищ зменшу-
вався значно більше порівняно з гру-
пою плацебо (рис. 4). Середня трива-
лість відповіді становила 26,7 міс 
(95% ДІ 24,0 –  не досягнуто) при ліку-
ванні рибоциклібом + летрозол; цей 
показник був 18,6 міс (95% ДІ 14,8-23,1) 
для жінок, які отримували плацебо + 
летрозол (рис. 5). Після 24 міс терапії 
вірогідність ВБП становила 60% у групі 
рибоцикліб + летрозол порівняно з 35% 
у групі плацебо + летрозол [4].

Після 8 тижнів лікування РГЗ-асо -
ційований біль зменшився на 26% у гру-
пі рибоциклібу + летрозол проти 15% 
у групі плацебо + летрозол. При цьому 
клінічно значиме зменшення болю 
(>5 балів) було досягнуто лише у групі 
рибоциклібу (-6,3 бала), на відміну від 
групи плацебо (-2,7 бала) [4].

У квітні 2018 р. були опубліковані 
оновлені результати MONALEESA-2 [5]. 
Згідно з даними другого проміжного Рис. 1. Роль комплексів циклін-CDK у клітинному циклі
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аналізу, проведеного у середньому після 
26,4 міс спостереження, медіана ВБП 
становила 25,3 міс (95% ДІ 23,0-30,3) 
у групі рибоциклібу + летрозол та 16 міс 
(95% ДІ 13,4-18,2) у групі плацебо + лет-
розол, що відповідало зниженню ризику 
прогресування хвороби або смерті 
на 43% (р=9,63×10-8). Користь від ліку-
вання рибоциклібом зберігалася неза-
лежно від мутаційного статусу PIK3CA 
та TP53, загального рівня pRb, Ki67, 
експресії білка р16, а також рівнів мРНК 
CDKN2A, CCND1 та ESR1. Ефективність 
рибоциклібу була більш вираженою 
у пацієнток із незміненими генами ре-
цепторної тирозинкінази, ніж у хворих 
із відповідними мутаціями.

Аналіз даних пацієнток різних під-
груп показав значно вищу ефективність 
лікування рибоциклібом + летрозол по-
рівняно з плацебо + летрозол стосовно 
ВБП незалежно від віку та расової належ-
ності пацієнток, статусу ECOG, статусу 
HR, наявності метастазів у легенях, пе-
чінці або кістках, попередньої гормо-
нальної чи хіміотерапії.

Частота об’єктивної відповіді у за-
гальній популяції дослідження становила 
42,5% у групі рибоциклібу + летрозол 
проти 28,7% у групі плацебо + летрозол, 
у пацієнток із вогнищами, які можна 
було виміряти до початку лікування, – 
54,5 vs 38,8% відповідно.

Протягом періоду спостереження 
було зафіксовано 116 випадків смерті 
(50 – у групі рибоциклібу + летрозол 
та 66 –  у групі плацебо + летрозол). 
Попри те що дані щодо загальної вижи-
ваності не є остаточними, отримані у до-
слідженні показники свідчать про зни-
ження ризику смерті з будь-яких причин 
на 35% у групі рибоцикліб + летрозол.

Безпека та переносимість
У дослідженні I фази (132 пацієнти; 

тривалість застосування рибоциклібу 
1-128 тижнів, у середньому 8 тижнів) 
найчастішими гематологічними небажа-
ними подіями, потенційно пов’язаними 
з лікуванням, були нейтропенія, лейко-
пенія, тромбоцитопенія та анемія. 
Нейтропенія (переважно 2 ступеня) роз-
вивалася приблизно на 15-й день і зазви-
чай зникала через 7-14 днів після призу-
пинення лікування. Необхідність у під-
тримувальній терапії факторами росту 
виникала лише в поодиноких випадках. 
Найчастішими негематологічними 
 небажаними подіями (частота ≥25%; 
будь-якого ступеня) були  патологічна 
втома, нудота та блювання [2].

У дослідженні MONALEESA-2 неба-
жаними подіями, які зареєстровано 
 принаймні у 35% хворих, були нейтропе-
нія (74,3% у групі рибоциклібу 
та 5,2% у групі плацебо), нудота 
(51,5 та 28,5% відповідно), інфекції 
(50,3 та 42,4%), патологічна втома 
(36,5 та 30,0%) і діарея (35,0 та 22,1%). 
Більшість цих подій (крім нейтро пенії) 
мали 1 або 2 ступінь тяжкості. Най-
частішими небажаними подіями 3 або 
4 ступеня тяжкості (>5% пацієнток) були 
нейтропенія (59,3% у групі рибоциклібу 
та 0,9% у групі плацебо), лейкопенія 
(21,0 та 0,6% відповідно), гіпертензія 
(9,9 та 10,9%), підвищення рівня аланін-
амінотрансферази (9,3 та 1,2%), лімфо-
пенія (6,9 та 0,9%) і підвищення рівня 
аспартатамінотрансферази (5,7 та 1,2%). 
Фебрильна нейтропенія спостерігалась 
у 5 пацієнток (1,5%) групи рибоциклібу; 
у групі плацебо таких випадків не було. 
Інфекції розвинулись у 168 (50,3%) паці-
єнток групи рибоциклібу та у 140 (42,4%) 
групи плацебо; це були переважно ін-
фекції сечових шляхів (10,8 та 8,2% від-
повідно) і верхніх дихальних шляхів 
(10,5 та 10,6%) 1 або 2 ступеня тяжкості. 
У двох пацієнток групи рибоциклібу 
(0,6%) спостерігались інфекції сечових 
шляхів 3 ступеня. Випадків інфекції 
4 ступеня тяжкості не зареєстровано. 
У 9 пацієнток (2,7%) групи рибоциклібу 
виявлено подовження QTcF (інтервалу 
QT, обчисленого за формулою Fridericia) 
>60 мс порівняно з вихідним показни-
ком та в 11 пацієнток (3,3%) зафіксова-
ний принаймні один QTcF тривалістю 
>480 мс. Більшість цих пацієнток про-
довжували приймати рибоцикліб у дозі 
600 мг без перерви у лікуванні [2].

За результатами останнього проведе-
ного у ході дослідження MONALEESA-2 
аналізу небажаних подій при застосуванні 
рибоциклібу не виявлено будь-яких но-
вих сигналів щодо безпеки та не відзначе-
но кумулятивної токсичності [4].

Висновки
У пацієнток із HR+ HER- РГЗ пізніх 

стадій перша лінія терапії рибоциклі-
бом + летрозол значно подовжує ВБП, 
при цьому користь від лікування збері-
гається протягом принаймні 26,4 міс. 
Значне покращення показників ВБП 
при застосування рибоциклібу спосте-
рігалось у пацієнток усіх підгруп, 
 зокрема вікової категорії ≥65 років. 
Рибоцикліб характеризується прийнят-
ним профілем безпеки та не проявляє 
кумулятивної токсичності. Більшість 
небажаних явищ виникають на початку 
лікування і легко піддаються корекції. 
Застосування комбінації рибоцикліб + 
летрозол покращує якість життя паці-
єнток і значно зменшує біль, асоційо-
ваний із РГЗ. 
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Рис. 4. Вираженість відповіді пухлини
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