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Коротка інструкція для медичного застосування. Покази до застосування. Ібранс показаний для лікування гормон-рецептор-позитивного (HR-позитивного), негативного за рецептором епідермального фактора росту людини 2 (HER2) місцево поширеного або метастатичного раку молочної залози: 
в комбінації з інгібітором ароматази; в комбінації з фулвестрантом у жінок, які попередньо отримували ендокринну терапію. У жінок в пременопаузі і перименопаузі, ендокринну терапію слід проводити у комбінації з агоністом лютеїнізуючого гормон-рилізингового гормону (ЛГРГ). Спосіб 
застосування та дози: Рекомендована доза препарату Ібранс становить 1 капсула по 125 мг, що застосовується перорально 1 раз на добу протягом 21 дня поспіль із подальшою 7-денною перервою, щоб утворити повний цикл з 28 днів. Лікування препаратом Ібранс слід продовжувати доти, доки 
зберігається клінічна ефективність терапії, або до появи його неприйнятної токсичної дії. При одночасному застосуванні з палбоциклібом рекомендована доза летрозолу становить 2,5 мг 1 раз на добу безперервно протягом циклу з 28 днів. Для отримання більш детальної інформації див. інструкцію 
для медичного застосування летрозолу. При лікуванні жінок в пре- або перименопаузному періоді комбіновану терапію палбоциклібом і летрозолом слід завжди поєднувати з агоністом ЛГРГ. При одночасному застосуванні з палбоциклібом рекомендована доза фулвестранту становить 500 мг 
внутрішньом’язово, яку застосовують в 1-й, 15-й, 29-й день лікування, а потім 1 раз на місяць. Для отримання більш детальної інформації див. інструкцію для медичного застосування фулвестранту. Жінкам в пре/перименопаузному періоді перед початком та під час комбінованої терапії 
палбоциклібом та фулвестрантом, слід застосовувати агоністи ЛГРГ відповідно до локальних стандартів клінічної практики. Пацієнтам слід рекомендувати приймати дозу Ібрансу приблизно в один і той самий час кожен день. Якщо пацієнта знудило або він пропустив дозу, додаткову дозу приймати 
не потрібно. Наступну призначену дозу слід прийняти у звичайний час. Рекомендується змінювати дозування препарату Ібранс з огляду на індивідуальні показники безпеки та переносимості. Лікування деяких побічних реакцій може вимагати тимчасового призупинення терапії/ відтермінування 
застосування дози та/або зниження дози препарату або остаточного припинення прийому препарату відповідно до схем зниження дози. Перше зниження дози 100 мг/добу, друге зниження дози 75 мг/добу. Якщо необхідно подальше зниження дози (нижче 75 мг/добу), слід припинити лікування. 
До початку лікування препаратом Ібранс та на початку кожного циклу, а також на 14-й день перших 2 циклів та у разі клінічної потреби необхідно проводити загальний аналіз крові. Рекомендується застосовувати препарат Ібранс, якщо абсолютна кількість нейтрофілів (АКН) ≥1000/мм3 і тромбоцитів 
≥50000/мм3. Ібранс призначений для перорального застосування. Препарат слід приймати з їжею, бажано з тією, яка б забезпечила стійку експозицію палбоциклібу. Слід уникати прийому палбоциклібу з грейпфрутом або грейпфрутовим соком . Капсули Ібранс слід ковтати цілими (не розжовуючи, 
не ламаючи та не відкриваючи їх перед проковтуванням). Не слід приймати капсули, якщо вони зламані, тріснуті або мають інші пошкодження. Для більш детальної інформації дивись повну інструкцію. Протипокази: Гіперчутливість до активної речовини або до будь-якої з допоміжних речовин 
препарату. Застосування препаратів, що містять звіробій. Побічна дія: Найбільш поширені побічні реакції (≥20 %) будь-якого ступеня, що були зареєстровані у пацієнтів, які приймали палбоцикліб в рандомізованих клінічних дослідженнях, включали нейтропенію, інфекції, лейкопенію, підвищену 
втомлюваність, нудоту, стоматит, анемію, алопецію та діарею. Найбільш поширеними побічними реакціями (≥2 %) 3 ступеня або вище при застосуванні палбоциклібу були нейтропенія, лейкопенія, анемія, підвищена втомлюваність та інфекції. Зниження або модифікація дози внаслідок виникнення 
будь-яких побічних реакцій були потрібні 34,4 % пацієнтів, які отримували Ібранс в рандомізованих клінічних дослідженнях незалежно від комбінації. Діти. Безпека та ефективність застосування препарату Ібранс дітям не досліджувалися. Застосування у період вагітності або годування груддю. 
Жінки репродуктивного віку, які отримують цей лікарський засіб, або їх партнери-чоловіки повинні використовувати надійні методи  контрацепції (наприклад подвійний бар'єрний метод контрацепції) під час терапії і впродовж не менш 3 тижнів або 14 тижнів після завершення терапії для жінок і 
чоловіків відповідно. Дані щодо застосування палбоциклібу вагітним жінкам відсутні або наявні у обмеженій кількості. Дослідження на тваринах продемонстрували репродуктивну токсичність. Не проводилися дослідження впливу палбоциклібу на вироблення молока у людей і тварин, його 
присутності в грудному молоці або його впливу на немовлят, які знаходяться на грудному вигодовуванні. Невідомо, чи проникає палбоцикліб у грудне молоко. Годування груддю заборонено пацієнтам, які отримують лікування палбоциклібом. Особливості застосування: Оваріальна абляція або 
супресія агоністом ЛГРГ є обов'язковою умовою для жінок в пре/перименопаузному періоді, яким призначено лікування препаратом Ібранс в комбінації з інгібітором ароматази, що обумовлено механізмом дії інгібіторів ароматази. Безпека і ефективність застосування палбоциклібу пацієнтам з 
критичним вісцелярним захворюванням не досліджувались. У разі розвитку нейтропенії ступеня 3 або 4 рекомендується тимчасове припинення застосування препарату, зниження дози або відтермінування початку циклу лікування. Оскільки Ібранс чинить мієлосупресивну дію, можлива схильність 
пацієнтів до розвитку інфекцій. Лікарі повинні інформувати пацієнтів про необхідність негайного повідомлення про будь-які випадки лихоманки. Оскільки дані відсутні, Ібранс слід застосовувати з обережністю пацієнтам з помірними і тяжкими порушеннями функції печінки та з тяжкими 
порушеннями функції нирок. Слід уникати одночасного застосування потужних інгібіторів та індукторів CYP3A з палбоциклібом. Цей лікарський засіб містить лактозу. Його не слід призначати пацієнтам з рідкісними спадковими порушеннями толерантності до галактози, дефіцитом лактази Лаппа 
або синдромом порушення всмоктування глюкози-галактози. Взаємодія з іншими лікарськими засобами: Палбоцикліб метаболізується головним чином за допомогою CYP3A та ферменту сульфотрансферази SULT2A1. In vivo палбоцикліб є інгібітором CYP3A, активність якого змінюється у часі. 
Слід уникати одночасного застосування з потужними інгібіторами CYP3A (наприклад з кларитроміцином, індинавіром, ітраконазолом, кетоконазолом, лопінавіром/ритонавіром, нелфінавіром, позаконазолом, саквінавіром, телапревіром, телітроміцином та вориконазолом). Під час лікування 
препаратом Ібранс слід уникати вживання грейпфрутів або грейпфрутового соку. Слід уникати одночасного застосування з потужними індукторами CYP3A (наприклад з фенітоїном, рифампіном, карбамазепіном, ензалутамідом та звіробоєм продірявленим). На основі даних, отриманих у in vitro 
дослідженнях, очікується, що палбоцикліб пригнічує активність транспортерів P-глікопротеїну (P-gp) у кишечнику та білка резистентності раку молочної залози (BCRP). Тому застосування палбоциклібу з лікарськими засобами, які є субстратами P-gp (наприклад з дигоксином, дабігатраном, 
колхіцином, правастатином) або BCRP (наприклад з розувастатином, сульфасалазином), може збільшувати їх терапевтичний ефект і побічні реакції. Для більш детальної інформації дивись повну інструкцію. Фармакологічні властивості: Палбоцикліб є високоселективним, оборотним інгібітором 
циклінзалежної кінази (CDK) 4 та 6. Циклін D1 та CDK4/6 є компонентами багатьох низхідних сигнальних шляхів, які активують кліт инну проліферацію. Категорія відпуску: За рецептом. Реєстраційні свідоцтва № UA/15747/01/01, UA/15747/01/02, UA/15747/01/03, Наказ МОЗ № 54 від 23.01.2017,  
№123 від 24.01.2018. 
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Преимущество, обеспечиваемое массовым скринингом 
и устранением H. pylori, требует анализа затрат и результа-
тов. В большом количестве публикаций, посвященных 
анализу экономической эффективности эрадикации 
H. pylori для профилактики рака желудка, был сделан вы-
вод о том, что такая стратегия может быть экономически 
оправданной. Согласно первоначальному анализу эконо-
мической эффективности в западных странах, скрининг 
рекомендуется начинать у лиц старше 50 лет. Риск разви-
тия рака желудка и большинства злокачественных ново-
образований повышается с возрастом. Во многочислен-
ных исследованиях доказано, что риск развития рака же-
лудка повышается в возрасте от 50 до 70 лет. Напротив, 
недавние анализы эффективности затрат, ориентирован-
ные на население Восточной Азии, продемонстрировали, 
что лечение инфекции H. pylori было также экономически 
выгодным для групп более молодого возраста. В исследо-
вании, проведенном на Тайване, доказано, что снижение 
ожидаемой продолжительности жизни вследствие рака 
желудка будет больше у 30-летних, чем у 50-летних. Эко-
номически эффективным для предотвращения аденокар-
циномы желудка в регионе, где распространенность 
H. pylori составила >73,5%, является скрининг и лечение 
инфекции с 30-летнего возраста. Однако более логично 
для определения целевой популяции использовать фак-
тор наличия атрофического гастрита, а не возраст. Следу-
ет еще раз подчеркнуть, что у пациентов с атрофическим 
гастритом сохраняется значительный риск развития рака 
желудка.

В пользу эрадикации H. pylori в более раннем возрасте 
свидетельствуют следующие факты. Инфицирование 
H. pylori обычно происходит в детском возрасте, поэтому 
устранение H. pylori у людей молодого возраста до вступле-
ния в брак в значительной степени предотвращает пере-
дачу инфекции их детям. Кроме того, в этой популяции 
имеется самая высокая доля лиц с неатрофическим гас-
тритом, и есть предпосылки для того, что после проведе-
ния эрадикационной терапии у данной категории боль-
ных не произойдет атрофия слизистой оболочки желудка 
и эндоскопическое наблюдение не потребуется. Откры-
тым также остается вопрос, нужно ли проводить эрадика-
цию H. pylori у детей с целью профилактики рака желудка, 
и если нужно, то с какого возраста. В то же время лечение 
как можно большего количества людей снизит популяци-
онную нагрузку инфекцией и значительно уменьшит ве-
роятность повторного заражения, поскольку инфекция 
почти исключительно распространена у людей.

После успешной эрадикации H. pylori у пациентов 
с предраковыми поражениями желудка все еще существу-
ет повышенный риск развития рака желудка. У данной 
группы больных возможна дисфункция слизистой обо-
лочки желудка с изменениями профиля микроРНК, что 
может стимулировать развитие канцерогенеза. Высокому 
риску развития рака желудка подвержены больные с об-
ширным атрофическим гастритом или кишечной мета-
плазией. Таким группам пациентов требуется эндоскопи-
ческое наблюдение через определенные интервалы, кото-
рые определяются тяжестью атрофии и кишечной мета-
плазии.

Исследования гистологических изменений слизистой 
оболочки желудка с использованием обновленной Сид-
нейской системы в течение более 10 лет показали, что по-
сле эрадикации H. pylori активное воспаление редко на-
блюдалось в течение 1 года, а хроническое воспаление, 
атрофия и кишечная метаплазия напротив сохранялись 
в течение длительного времени. В другом исследовании 
показано, что количество метилированных онкогенных 
генов в желудочной ткани с хроническим воспалением 
значительно увеличилось. Был сделан вывод о том, что 
хроническое воспаление, сохраняющееся даже после 
успешной эрадикации H. pylori, может сыграть важную 
роль в канцерогенезе. Тяжелая атрофия слизистой обо-
лочки желудка после эрадикации может представлять вы-
сокий канцерогенный риск, но на сегодняшний день ме-
ханизмы канцерогенеза в условиях атрофии и воспаления 
не изучены. Учитывая, что частота рецидивов рака желуд-
ка после эндоскопической резекции является достаточно 
высокой, можно предположить, что даже недиспластичес-
кая ткань слизистой оболочки желудка в условиях атро-
фии может поддерживать злокачественный потенциал.

От своевременности и точности диагностики данных 
изменений зависят тактика лечения пациентов и про-
гноз. Выявление данных предраковых изменений явля-
ется достаточно сложной задачей и требует соблюде-
ния четко определенного протокола взятия биоптатов 
с использованием обновленной Сиднейской системы. 
Тяжесть атрофического гастрита или кишечной мета-
плазии опреде ляется на основании объема и топографии 
данных патологических изменений слизистой оболочки 
при помощи новой классификации атрофии и кишеч-
ной метаплазии OLGA и OLGIM. На основании полу-
ченных данных о  тяжести атрофии и кишечной метапла-
зии может быть оценен риск развития рака желудка. 

У пациентов с тяжелыми стадиями атрофии (III и IV 
по классификации OLGA) риск развития рака желудка 
существенно повышается, именно пациенты данной 
группы должны находиться под наблюдением с целью 
диагностики рака желудка на ранних стадиях. В группу 
риска также включают больных, имеющих родственни-
ков первой линии с раком желудка, инфекцией H. pylori, 
гастритом с преобладанием атрофии в теле желудка. 
В 12-летнем проспективном когортном исследовании 
показано, что все неоплазии желудка возникли из ткани 
с тяжелой атрофией и кишечной мета плазией согласно 
системе OLGA и OLGIM. Ежегодные показатели забо-
леваемости раком желудка составили от 0,08 до 0,30% 
для пациентов с атрофическим гастритом, от 0,13 
до 0,54% –  с кишечной метаплазией и от 0,39 до 0,56% –  
с низкодифференцированной дисплазией. Соответст-
венно эндоскопию следует использовать для раннего 
обнаружения рака желудка у пациентов с предраковыми 
поражениями органа, определяемыми этими системами, 
после устранения H. pylori. Профилактическое эндоско-
пическое обследование с интервалом 1-3 года экономи-
чески эффективно для пациентов с обширным атрофи-
ческим гастритом или кишечной метаплазией. Таким 
образом, после эрадикации H. pylori можно установить 
предраковое поражение желудка, оценить его тяжесть 
при помощи системы OLGA/OLGIM, а затем опреде-
лить интервалы для эндоскопического наблюдения с це-
лью улучшения контроля рака желудка.

Кроме эндоскопического обследования, для диагности-
ки атрофии можно использовать исследование уровня 
пепсиногенов сыворотки крови, антител к Н. pylori, а так-
же определенные демографические характеристики, кото-
рые могут помочь в выявлении пациентов с высоким рис-
ком развития рака желудка. Безусловно, гистологическая 
оценка предраковых изменений является предпочтитель-
ной для оценки риска развития рака желудка, но это инва-
зивный подход. Серологические тесты могут служить 
 альтернативными методами массового скрининга и про-
гнозирования риска развития рака желудка. Согласно 
мета анализу, чувствительность метода определения пеп-
синогена I (≤70 нг/мл) и пепсиногена I/II (≤3 нг/мл) 
для прогнозирования рака желудка составила 77,3%, 
а специфичность –  73,2%. Тест на пепсиноген и антитела 
H. pylori были особенно значимыми предикторами для вы-
явления рака желудка в когортах из Восточной Азии. 
Дальнейшие исследования дадут возможность установить 
биомаркеры для идентификации лиц с высоким риском 
развития рака желудка после успешной эрадикации 
H. pylori, что улучшит раннюю диагностику и выживае-
мость больных с данной патологией.

Оправдана ли первичная профилактика рака желудка 
путем эрадикации H. pylori у лиц, не имеющих симптомов? 
Поскольку хроническое воспаление является распростра-
ненным фактором канцерогенеза, было высказано предпо-
ложение, что первичная профилактика рака желудка мо-
жет быть достигнута посредством стратегии скрининга 
и лечения H. pylori. Впоследствии все больше исследований 
было направлено на изучение этой темы. В декабре 2013 г. 
Международным агентством по изучению рака в г. Лион 
(Франция) было проведено совещание рабочей группы для 
обсуждения накопленных данных, подтверждающих эф-
фективность использования массовой эрадикации H. pylori 
в качестве стратегии профилактики рака желудка. На ос-
новании благоприятных результатов рандомизированных 
контролируемых испытаний и обсервационных исследова-
ний рабочая группа экспертов подтвердила, что эта страте-
гия эффективна. Была высказана рекомендация относи-
тельно включения учреждениями здравоохранения этой 
стратегии в национальные программы борьбы с раком. 
В январе 2014 г. в Киото (Япония) было проведено глобаль-
ное консенсусное совещание для оценки ведения пациен-
тов со связанным с H. pylori хроническим гастритом – 
предшественником рака желудка. Был достигнут консен-
сус о том, что ликвидация H. pylori может предотвратить 
рак желудка; рекомендовано проводить эрадикацию дан-
ного патогена у всех носителей инфекции H. pylori.

В настоящее время усилия должны быть сосредоточе-
ны на том, как можно идентифицировать пациентов с ин-
фекцией H. pylori среди «бессимптомной» популяции 
и устранить у них инфекцию H. pylori до развития рака 
желудка. Кроме того, было бы желательно выявлять боль-
ных раком желудка на доклинической стадии. Важными 
вопросами, которые необходимо решить для разработки 
стратегии профилактики рака желудка, являются следую-
щие: как разработать и организовать программу скринин-
га, как отслеживать результаты и как использовать ресур-
сы наиболее эффективно. Программа скрининга рака 
может легко провалиться без четкого проведения всех 
процедур обследования, лечения, контроля результатов 
терапии. Приверженность к лечению пациентов из групп 
риска имеет первостепенное значение. Эф фективность 
программы скрининга может быть выра жена следую-
щим образом: своевременность и точность диагностики, 

эффективность антибиотикотерапии, приверженность 
к лечению, контроль качества эрадикации.

Оптимальный режим лечения хеликобактериоза в «бес-
симптомной» популяции также остается не ясным. Пре-
дыдущие исследования, оценивающие эффективность 
эрадикации H. pylori, включали главным образом пациен-
тов с симптомами, которые активно обращались за меди-
цинской помощью. В последние годы антихеликобактер-
ное лечение имеет тенденцию к увеличению продолжи-
тельности и количества антибиотиков с целью повышения 
процента эрадикации. Однако такой подход может умень-
шить приверженность к лечению у носителей инфекции 
H. pylori без соответствующих симптомов. Необходимо 
проведение контролируемых исследований с участием та-
ких пациентов, чтобы определить для них оптимальные 
режимы терапии.

Возможность реинфекции H. pylori, которая может ни-
велировать эффективность стратегии профилактики рака 
желудка при помощи эрадикации хеликобактериоза, 
должна контролироваться путем периодического тестиро-
вания тех пациентов, у которых лечение было успешным. 
По данным большинства исследователей, коэффициент 
реинфекции составляет примерно от 0,6 до 1% на челове-
ка в год. Но у части пациентов реинфекция на самом деле 
является рецидивированием, так как у некоторых больных 
лечение приводит к длительному подавлению инфекции 
и ложноотрицательным результатам тестов на эрадика-
цию. Риск рецидива инфекции можно снизить за счет ис-
пользования более эффективных схем лечения на началь-
ном этапе.

Многочисленные исследования последних лет пока-
зали, что рак желудка является инфекционным заболе-
ванием, связанным с H. pylori. На сегодняшний день 
достоверная ранняя диагностика рака желудка возмож-
на только с помощью верхней эндоскопии. Метод сле-
дует использовать у пациентов из групп риска не реже 
1 раза в 1,5-2 года, что, безусловно, является тяжелым 
экономическим бременем для системы здравоохране-
ния. Однако в последние годы достигнут существенный 
прогресс в изучении канцерогенеза в слизистой оболоч-
ке желудка, и постепенно рак желудка становится забо-
леванием, которое можно предотвратить посредством 
краткосрочного курса лечения антибиотиками. За по-
следние 30 лет достигнут убедительный прогресс в раз-
работке неинвазивных тестов для выявления активной 
инфекции H. pylori, разработаны методы эффективной 
оценки чувствительности H. pylori к антибиотикам, по-
вышается эффективность антимикробных методов ле-
чения. Подтверждение роли H. pylori в развитии хрони-
ческого гастрита, язвенной болезни, рака желудка и до-
казательство того, что эрадикация этого микроорганиз-
ма может устранить эти болезни, создали прочную 
 основу для применения широко распространенных 
программ борьбы с инфекцией H. pylori.

Эффективным способом профилактики рака желудка 
в регионах с его высокой распространенностью должны 
стать специальные программы, целью которых будет вы-
явление и массовая эрадикация инфекции H. pylori 
на ранних стадиях развития воспаления в желудке. Про-
ведение скрининга и устранение H. pylori является реко-
мендованной стратегией снижения риска развития рака 
желудка в группах высокого риска. Профилактика и эра-
дикация H. pylori наиболее эффективны до развития атро-
фического гастрита. Это не исключает существующую 
практику наблюдения за пациентами группы высокого 
риска с целью профилактики рака желудка. В популяциях 
с низким  риском развития рака желудка скрининг и устра-
нение инфекции H. pylori с целью канцеропревенции 
не являются экономически оправданными. Первичная 
терапия при инфекции H. pylori должна соответствовать 
национальным рекомендациям по лечению. Стратегия 
скрининга и ликвидации H. pylori в группах высокого рис-
ка, вероятно, снизит заболеваемость раком желудка и, со-
гласно имеющимся данным, может считаться целесо-
образной.
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Лікування раку молочної залози: основні тенденції 
та досягнення

Рак молочної залози (РМЗ) залишається однією з найактуальніших і найбільш комплексних проблем 
у сучасній онкології. Стрімкий розвиток науки та технологій надає нові можливості та змінює підходи 
до лікування. Саме тому IV Міжнародна українська мамологічна конференція, яка пройшла 
22-23 червня у КВЦ «Парковий» (м. Київ), зібрала провідних експертів Європи, Ізраїлю та України для 
обміну думками та досвідом щодо усіх аспектів лікування РМЗ. На конференції обговорювали новини 
системного лікування, зокрема таргетної та імунної терапії, сучасні підходи щодо радіотерапії, 
органозберігальної та реконструктивної хірургії молочної залози з аналізом ускладнень і шляхів їх 
профілактики та лікування, реабілітації пацієнток і багато іншого. На сесії з медичної онкології 
з доповіддю «Лікування локального та дисемінованого раку молочної залози. Тенденції 2018 року» 
виступив завідувач кафедри онкології Запорізької медичної академії післядипломної освіти Міністерства 
охорони здоров’я України, доктор медичних наук, професор Олексій Олексійович Ковальов.

–  З  давніх  часів  основним  спосо-
бом лікування РМЗ вважався хірур-
гічний  метод.  Його  розвиток  при-
пав на XIX століття і був пов’язаний 
з  ім’ям  американського  хірурга 
Вільяма Холстеда, який запропону-
вав видаляти молочну залозу разом 
з  регіонарними  лімфатичними  вуз-
лами,  великим  і  малим  грудними 
м’язами. Однак ця операція, метою 
якої було досягнення максимально-

го радикалізму, часто мало впливала на природний пере-
біг захворювання і не гарантувала відсутності в майбут-
ньому не тільки віддалених метастазів, а й локорегіонар-
ного рецидиву.

ХХ  століття  пов’язане  з  розвитком  нових  підходів 
до лікування РМЗ, передусім хіміотерапії (ХТ) і проме-
невої  терапії.  В  середині  1950-х  рр.  були  запатентовані 
перші антиметаболіти, а також алкілувальний протипух-
линний препарат циклофосфамід, який дотепер застосо-
вується в терапії РМЗ у складі комбінованої схеми CMF 
разом з двома іншими відомими агентами –  метотрекса-
том і 5-фторурацилом.

Американський онколог Бернард Фішер запропону-
вав  об’єднати  два  напрями  в  лікуванні  раку –  «стару» 
хірургію  і  «нову»  ХТ.  Грандіозне  багаторічне  клінічне 
дослідження  було  розпочато  спільно  з  Джіанні 
Бонадонною  в  1972  р.  У  1995  р  були  опубліковані 
 результати  20-річного  спостереження  за  хворими,  які 
перенесли  тільки  мастектомію  або  ж  мастектомію 
з  ад’ювантним  призначенням  CMF.  Результати  дослі-
дження  були  переконливими:  комбіноване  лікування 
забезпечує  значне  покращення  показників  віддаленої 
виживаності.

У  1969  р.  фахівці  Міланської  групи  вперше  описали 
застосування  антрацикліну  (доксорубіцину)  при  ме-
тастатичному  РМЗ.  У  1990-х  рр.  як  стандартну  поча-
ли  використовувати  схему  АС  (доксорубіцин  +  цикло-
фосфамід).

У 1970-х рр. були розроблені таксани –  перший новий 
клас  протипухлинних  препаратів,  активних  при  мета-
статичному  РМЗ.  Незабаром  паклітаксел  і  доцетаксел 
були включені у різні схеми ад’ювантної терапії. У дослі-
дженні BCIRG за участі 1490 жінок з РМЗ ранніх стадій 
після 48 міс спостереження було показано кращу безре-
цидивну  виживаність  при  застосуванні  схеми  TAC 
( доцетаксел,  доксорубіцин,  циклофосфамід)  порівняно 
з  FAC  (5-фторурацил,  адріаміцин,  циклофосфамід) –  
82 vs 74% відповідно.

У 25-33% випадків РМЗ на клітинах пухлини виявля-
ють  гіперекспресію  рецепторів  HER2.  У  пацієнток 
з  HER2-позитивним  (HER2+)  раннім  або  метастатич-
ним РМЗ ефективність демонструє трастузумаб –  моно-
клональне антитіло проти HER2. Препарат можна засто-
совувати в монотерапії, в комбінації з ХТ або інгібітора-
ми ароматази. На конгресі ASCO-2018 були представлені 
результати дослідження PERSEPHONE, які свідчать про 
доцільність  зменшення  тривалості  стандартної  терапії 
трастузумабом з 12 до 6 міс.

На  жаль,  не  у  всіх  хворих  досягається  відповідь 
на  терапію трастузумабом, а на певному етапі у багатьох 
починається  подальше  прогресування  захворювання. 
Один  із  механізмів  резистентності  до  трастузумабу 
 дозволяє подолати введення пертузумабу, який запобігає 
формуванню  димерів  HER2/HER3.  У  дослідженні 
PERTAIN  за  участі  пацієнток  з  ER+/HER+  мета-
статичним  РМЗ  додавання  пертузумабу  до  комбінації 
трастузумабу  й  інгібітора  ароматази  дозволило  покра-
щити  медіану  виживаності  без  прогресування  (ВБП) 
з 15,8 до 18,9 міс.

При потрійному негативному РМЗ (ER-/PR-/HER2-) 
єдиним  схваленим  таргетним  препаратом  є  олапариб –  
інгібітор  PARP  (полі-АДФ-рибозилполімерази).  У  клі-
нічному  дослідженні  OlympiAD  у  пацієнток  з  HER-
негативним  (HER2-)  РМЗ  та  мутаціями  BRCA1/BRCA2 
олапариб забезпечив значно кращу ВБП порівняно з ХТ. 
Перспективним  напрямом  лікування  потрійного  нега-
тивного РМЗ є  імунотерапія (пебмролізумаб, атезолізу-
маб) у випадках високої інфільтрації пухлини лімфоци-
тами та експресії PD-L1.

Що  стосується  гормональної  терапії,  то  подовження 
ад’ювантної терапії тамоксифеном з 5 до 10 років у до-
слідженні  ATLAS  супроводжувалося  значним  покра-
щенням ВПБ і загальної виживаності.

Ще  у  1980-х  роках  були  спроби  підвищити  ефектив-
ність гормонотерапії за рахунок її комбінування з інши-
ми  протипухлинними  препаратами.  Комбінування  гор-
монотерапії з ХТ не покращило результатів лікування –  
вважалося,  що  тамоксифен  зупиняє  поділ  пухлинних 
клітин  і,  отже,  перешкоджає  впливу  на  них  цитостати-
ків.  Таким  чином,  протягом  чверті  століття  гормоноте-
рапія призначалася тільки самостійно, без комбінування 
з іншими методами лікування. Цей підхід змінився після 
впровадження  в  клінічну  онкологію  інгібіторів  кінази 
mTOR.  Кіназа  mTOR  відповідає  за  виживання  клітин, 
її активація в пухлинних клітинах призводить до того, що 
вони  продовжують  свою  життєдіяльність  всупереч  не-
стачі  поживних  речовин,  кисню,  факторів  росту  та  ін. 
Зокрема,  mTOR  забезпечує  життєздатність  клітин  РМЗ 
в умовах естрогенної депривації. Впровадження у схеми 
терапії при ER-позитивному (ER+) РМЗ препарату еве-
ролімус  дозволило  значно  покращити  результати  ліку-
вання цього захворювання.

Наступним  етапом  удосконалення  лікування  пацієн-
ток з ER+ РМЗ стала поява  інгібіторів циклінзалежних 
кіназ. У процесі життєдіяльності клітина може перебува-
ти  в  різних  фізіологічних  станах:  функціонуванні  поза 
контекстом  поділу  (у  фазі  спокою),  у  фазі  підготовки 
до мітозу, безпосередньо в фазі мітозу і фазі виходу з мі-
тозу.  Зміна  цих  клітинних  фаз  називається  клітинним 
 циклом.  Регуляція  клітинного  циклу  здійснюється 
 різними  сигнальними  каскадами,  включаючи  каскад 
рецепторних  тирозинкіназ.  Головними  регуляторами 
зміни  фаз  клітинного  циклу  є  циклінзалежні  кінази 
(CDK4/6), вони фосфорилюють білок Rb, який безпосе-
редньо запускає процес поділу. При ER+ РМЗ найчасті-
ше  спостерігаються  молекулярні  зміни,  які  прискорю-
ють клітинний цикл. Відповідно, застосування інгібіто-
рів  клітинного  циклу  значно  покращує  ефективність 
гормонотерапії.  Особливістю  інгібіторів  клітинного 
 циклу є те, що їх можна призначати в комбінації з анта-
гоністами  сигнального  каскаду  естрогенів  з  самого  по-
чатку  лікування  при  ER+  метастатичному  РМЗ. 
Інгібітори  CDK4/6  мають  низку  додаткових  протипух-
линних ефектів: пригнічують ген-супресор RB, запобіга-
ють  епітеліально-мезенхімальному  переходу  (зменшен-
ня міграції пухлинних клітин), модулюють імунну систе-
му (збільшення продукції  інтерферонів, зниження про-
ліферації Treg, стимулювання проліферації   NK-клітин). 
У  дослідженнях  III  фази  в  пацієнток  з  РМЗ  вивчали 
ефективність застосування інгібіторів CDK4/6 палбоци-
клібу, абемациклібу і рибоциклібу.

У  відкритому  рандомізованому  дослідженні  II  фази 
PALOMA-1 оцінювали ефективність комбінування інгі-
бітора  CDK4/6  палбоциклібу  з  летрозолом  у  1-й  лінії 
терапії.  У  дослідження  були  включені  165  пацієнток 
у менопаузі з ER-позитивним HER2-негативним поши-
реним РМЗ, які раніше не отримували системної терапії 
з приводу поширеного захворювання. Пацієнток розді-
лили на дві підгрупи: у першу групу були включені жінки 

з  даними  тільки  імуногістохімічного  дослідження, 
а  в  другу,  створену  для  оцінювання  впливу  біомарке-
рів, –  з даними аналізу потенційних біомаркерів (випад-
ки  з  ампліфікацією  цикліну  D1  та/або  інактивацією 
р16 –  INK4A  або  CDKN2A).  Пацієнтки  обох  груп  були 
стратифіковані  за  тривалістю  безрецидивного  періоду 
і  локалізацією  метастазів.  Пацієнткам  експерименталь-
ної групи (n=84) призначали палбоцикліб у стандартно-
му  режимі  по  125  мг  1  раз  на  день  протягом  3  тижнів 
з наступною тижневою перервою на тлі щоденного при-
йому летрозолу в дозі 2,5 мг, контрольної групи (n=81) –  
тільки  летрозол.  Первинною  кінцевою  точкою  була 
ВБП,  вторинними –  загальна  виживаність,  частота 
і тривалість об’єктивної відповіді, клінічний ефект.

Додавання палбоциклібу до летрозолу в 1-й лінії терапії 
ER-позитивного HER2-негативного поширеного РМЗ 
сприяло збільшенню ВБП у два рази: в загальній когорті 
пацієнток медіана ВБП становила 20,2 міс проти 10,2 міс 
для  комбінації  палбоциклібу  з  летрозолом  і  летрозолу 
в  монотерапії  відповідно  (р=0,0004).  Клінічний  ефект 
не залежав від експресії біомаркерів.

Аналіз даних у підгрупах не виявив будь-яких характе-
ристик  захворювання,  що  впливають  на  ймовірність 
ефекту від додавання палбоциклібу до летрозолу: подібні 
тенденції спостерігали в групах пацієнток незалежно від 
віку (молодше або старше 65 років), статусу ECOG (0 чи 
1), локалізації метастазів (вісцеральні або тільки в кіст-
ках), попередньої ХТ (так/ні) чи гормонотерапії (так/ні), 
наявності або відсутності коекспрессії ER і PR, а також 
часу між закінченням ад’ювантного лікування і прогре-
суванням захворювання.

Таким  чином,  результати  дослідження  PALOMA-1 
свідчать,  що  комбінація  палбоциклібу  з  летрозолом 
у  1-й  лінії  терапії  жінок  у  менопаузі  з  ER-позитивним 
HER2- поширеним РМЗ достовірно збільшує ВБП, час-
тоту  і  тривалість  об’єктивної  відповіді,  а  також  частоту 
клінічного ефекту.

Наприкінці 2017 року на конференції SABCS у м. Сан-
Антоніо були представлені оновлені результати досліджен-
ня PALOMA-2, у якому вивчали застосування палбоци-
клібу в поєднанні з летрозолом у 1-й лінії терапії у пацієн-
ток з ER+/HER2- метастатичним РМЗ. Таке лікування 
забезпечило медіану ВБП 27,6 міс. На сьогодні це кращий 
показник ВБП, досягнутий у такій популяції хворих у ран-
домізованих контрольованих дослідженнях III фази.

Значне збільшення медіани ВБП відзначали у пацієн-
ток  усіх  підгруп,  які  отримували  терапію  палбоциклі-
бом. Зокрема, за наявності вісцеральних метастазів було 
зафіксовано зниження ризику прогресування захворю-
вання на 38%. У пацієнток з метастазами в кістках ця те-
рапія дозволила досягти ремісії понад 3 роки, що в 3 рази 
перевершило аналогічні показники в контрольній підгрупі 
(36,2 vs 11,2 міс).

Наявні  дані  свідчать,  що  пацієнтки  всіх  груп  
з ER+/HER2- метастатичним РМЗ отримують користь 
від терапії  інгібіторами CDK4/6, хоча кращий прогноз 
мають  хворі  з  метастазами  лише  у  кістках,  хорошим 
функціональним  статусом  за  ECOG  і  тривалим  безре-
цидивним періодом. Гірший прогноз відзначається при 
метастазах  у  печінці,  низькодиференційованих  (G3) 
та PR-негативних пухлинах.

Сучасне ведення пацієнток з РМЗ докорінно змінилося 
порівняно з минулим століттям. За рахунок скринінгу ста-
дія раку на етапі виявлення зменшилася з Т3 до Т1, N0-1. 
Стандартом стала консервативна, відновна й естетична 
хірургія. Натомість зменшилася роль променевої терапії, 
і в зв’язку з цим знизилася радіаційна токсичність. Різко 
зросла роль системних методів лікування (хіміо-, 
 гормоно-, біо-, імунотерапія), впроваджуються нові 
 препарати з унікальним механізмом дії –  інгібітори 
 тирозинкіназ, інгібітори CDK4/6, інгібітори імунних 
 контрольних точок. Терапія стала більш індивідуалізо-
ваною, ґрунтується на біології пухлини та перевагах 
для пацієнта, а тривалість і якість життя хворих справді 
поліпшилися.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Коротка інструкція для медичного застосування. Покази до застосування. Ібранс показаний для лікування гормон-рецептор-позитивного (HR-позитивного), негативного за рецептором епідермального фактора росту людини 2 (HER2) місцево поширеного або метастатичного раку молочної залози: 
в комбінації з інгібітором ароматази; в комбінації з фулвестрантом у жінок, які попередньо отримували ендокринну терапію. У жінок в пременопаузі і перименопаузі, ендокринну терапію слід проводити у комбінації з агоністом лютеїнізуючого гормон-рилізингового гормону (ЛГРГ). Спосіб 
застосування та дози: Рекомендована доза препарату Ібранс становить 1 капсула по 125 мг, що застосовується перорально 1 раз на добу протягом 21 дня поспіль із подальшою 7-денною перервою, щоб утворити повний цикл з 28 днів. Лікування препаратом Ібранс слід продовжувати доти, доки 
зберігається клінічна ефективність терапії, або до появи його неприйнятної токсичної дії. При одночасному застосуванні з палбоциклібом рекомендована доза летрозолу становить 2,5 мг 1 раз на добу безперервно протягом циклу з 28 днів. Для отримання більш детальної інформації див. інструкцію 
для медичного застосування летрозолу. При лікуванні жінок в пре- або перименопаузному періоді комбіновану терапію палбоциклібом і летрозолом слід завжди поєднувати з агоністом ЛГРГ. При одночасному застосуванні з палбоциклібом рекомендована доза фулвестранту становить 500 мг 
внутрішньом’язово, яку застосовують в 1-й, 15-й, 29-й день лікування, а потім 1 раз на місяць. Для отримання більш детальної інформації див. інструкцію для медичного застосування фулвестранту. Жінкам в пре/перименопаузному періоді перед початком та під час комбінованої терапії 
палбоциклібом та фулвестрантом, слід застосовувати агоністи ЛГРГ відповідно до локальних стандартів клінічної практики. Пацієнтам слід рекомендувати приймати дозу Ібрансу приблизно в один і той самий час кожен день. Якщо пацієнта знудило або він пропустив дозу, додаткову дозу приймати 
не потрібно. Наступну призначену дозу слід прийняти у звичайний час. Рекомендується змінювати дозування препарату Ібранс з огляду на індивідуальні показники безпеки та переносимості. Лікування деяких побічних реакцій може вимагати тимчасового призупинення терапії/ відтермінування 
застосування дози та/або зниження дози препарату або остаточного припинення прийому препарату відповідно до схем зниження дози. Перше зниження дози 100 мг/добу, друге зниження дози 75 мг/добу. Якщо необхідно подальше зниження дози (нижче 75 мг/добу), слід припинити лікування. 
До початку лікування препаратом Ібранс та на початку кожного циклу, а також на 14-й день перших 2 циклів та у разі клінічної потреби необхідно проводити загальний аналіз крові. Рекомендується застосовувати препарат Ібранс, якщо абсолютна кількість нейтрофілів (АКН) ≥1000/мм3 і тромбоцитів 
≥50000/мм3. Ібранс призначений для перорального застосування. Препарат слід приймати з їжею, бажано з тією, яка б забезпечила стійку експозицію палбоциклібу. Слід уникати прийому палбоциклібу з грейпфрутом або грейпфрутовим соком . Капсули Ібранс слід ковтати цілими (не розжовуючи, 
не ламаючи та не відкриваючи їх перед проковтуванням). Не слід приймати капсули, якщо вони зламані, тріснуті або мають інші пошкодження. Для більш детальної інформації дивись повну інструкцію. Протипокази: Гіперчутливість до активної речовини або до будь-якої з допоміжних речовин 
препарату. Застосування препаратів, що містять звіробій. Побічна дія: Найбільш поширені побічні реакції (≥20 %) будь-якого ступеня, що були зареєстровані у пацієнтів, які приймали палбоцикліб в рандомізованих клінічних дослідженнях, включали нейтропенію, інфекції, лейкопенію, підвищену 
втомлюваність, нудоту, стоматит, анемію, алопецію та діарею. Найбільш поширеними побічними реакціями (≥2 %) 3 ступеня або вище при застосуванні палбоциклібу були нейтропенія, лейкопенія, анемія, підвищена втомлюваність та інфекції. Зниження або модифікація дози внаслідок виникнення 
будь-яких побічних реакцій були потрібні 34,4 % пацієнтів, які отримували Ібранс в рандомізованих клінічних дослідженнях незалежно від комбінації. Діти. Безпека та ефективність застосування препарату Ібранс дітям не досліджувалися. Застосування у період вагітності або годування груддю. 
Жінки репродуктивного віку, які отримують цей лікарський засіб, або їх партнери-чоловіки повинні використовувати надійні методи  контрацепції (наприклад подвійний бар'єрний метод контрацепції) під час терапії і впродовж не менш 3 тижнів або 14 тижнів після завершення терапії для жінок і 
чоловіків відповідно. Дані щодо застосування палбоциклібу вагітним жінкам відсутні або наявні у обмеженій кількості. Дослідження на тваринах продемонстрували репродуктивну токсичність. Не проводилися дослідження впливу палбоциклібу на вироблення молока у людей і тварин, його 
присутності в грудному молоці або його впливу на немовлят, які знаходяться на грудному вигодовуванні. Невідомо, чи проникає палбоцикліб у грудне молоко. Годування груддю заборонено пацієнтам, які отримують лікування палбоциклібом. Особливості застосування: Оваріальна абляція або 
супресія агоністом ЛГРГ є обов'язковою умовою для жінок в пре/перименопаузному періоді, яким призначено лікування препаратом Ібранс в комбінації з інгібітором ароматази, що обумовлено механізмом дії інгібіторів ароматази. Безпека і ефективність застосування палбоциклібу пацієнтам з 
критичним вісцелярним захворюванням не досліджувались. У разі розвитку нейтропенії ступеня 3 або 4 рекомендується тимчасове припинення застосування препарату, зниження дози або відтермінування початку циклу лікування. Оскільки Ібранс чинить мієлосупресивну дію, можлива схильність 
пацієнтів до розвитку інфекцій. Лікарі повинні інформувати пацієнтів про необхідність негайного повідомлення про будь-які випадки лихоманки. Оскільки дані відсутні, Ібранс слід застосовувати з обережністю пацієнтам з помірними і тяжкими порушеннями функції печінки та з тяжкими 
порушеннями функції нирок. Слід уникати одночасного застосування потужних інгібіторів та індукторів CYP3A з палбоциклібом. Цей лікарський засіб містить лактозу. Його не слід призначати пацієнтам з рідкісними спадковими порушеннями толерантності до галактози, дефіцитом лактази Лаппа 
або синдромом порушення всмоктування глюкози-галактози. Взаємодія з іншими лікарськими засобами: Палбоцикліб метаболізується головним чином за допомогою CYP3A та ферменту сульфотрансферази SULT2A1. In vivo палбоцикліб є інгібітором CYP3A, активність якого змінюється у часі. 
Слід уникати одночасного застосування з потужними інгібіторами CYP3A (наприклад з кларитроміцином, індинавіром, ітраконазолом, кетоконазолом, лопінавіром/ритонавіром, нелфінавіром, позаконазолом, саквінавіром, телапревіром, телітроміцином та вориконазолом). Під час лікування 
препаратом Ібранс слід уникати вживання грейпфрутів або грейпфрутового соку. Слід уникати одночасного застосування з потужними індукторами CYP3A (наприклад з фенітоїном, рифампіном, карбамазепіном, ензалутамідом та звіробоєм продірявленим). На основі даних, отриманих у in vitro 
дослідженнях, очікується, що палбоцикліб пригнічує активність транспортерів P-глікопротеїну (P-gp) у кишечнику та білка резистентності раку молочної залози (BCRP). Тому застосування палбоциклібу з лікарськими засобами, які є субстратами P-gp (наприклад з дигоксином, дабігатраном, 
колхіцином, правастатином) або BCRP (наприклад з розувастатином, сульфасалазином), може збільшувати їх терапевтичний ефект і побічні реакції. Для більш детальної інформації дивись повну інструкцію. Фармакологічні властивості: Палбоцикліб є високоселективним, оборотним інгібітором 
циклінзалежної кінази (CDK) 4 та 6. Циклін D1 та CDK4/6 є компонентами багатьох низхідних сигнальних шляхів, які активують кліт инну проліферацію. Категорія відпуску: За рецептом. Реєстраційні свідоцтва № UA/15747/01/01, UA/15747/01/02, UA/15747/01/03, Наказ МОЗ № 54 від 23.01.2017,  
№123 від 24.01.2018. 


