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Резюме 
Введение. Прорывом в лечении метастатического гормонозависимого (HR+) рака молочной железы (мРМЖ) стала комбини-
рованная эндокринотерапия с CDK4/6-ингибиторами, позволившая существенно пролонгировать время ответа опухоли на 
лечение и медиану выживаемости до прогрессирования. Эффективность комбинированной эндокринотерапии в условиях 
реальной практики представляет собой предмет особого внимания ввиду более широкой популяции пациентов с различ-
ным соматическим статусом и коморбидностью, нередко не включаемых в рандомизированные исследования. 
Цель. Выполнить анализ данных реальной клинической практики по использованию палбоциклиба для лечения пациентов 
с HR+ HER2- мРМЖ в Республиканском клиническом онкологическом диспансере (г. Уфа).
Материалы и методы. Были проанализированы данные у 323 пациенток. В нашем исследовании изучена эффективность 
комбинированной эндокринотерапии с палбоциклибом у пациенток с метастатическим HR+HER2-раком молочной железы. 
Данные о клинико- патологических характеристиках пациентов и прогрессировании заболевания при приеме палбоцикли-
ба были получены путем анализа клинических данных историй заболевания и отчетов о радиологических/патоморфоло-
гических исследованиях.
Результаты. Медиана возраста пациенток, включенных в исследование, составила 62 года. При оценке противоопухолевого 
ответа у 54 (16,7%) пациенток был зарегистрирован частичный ответ, у 212 (65,6%) пациенток – стабилизация, у 57 (17,8%) 
пациенток – прогрессирование. Медиана выживаемости без прогрессирования составила 13 мес. Нежелательные явления 
3-й степени были отмечены у 23 пациенток – нейтропения в 21,7% случаев, гепатотоксичность – в 47,8% случаев, кардио-
токсичость – в 17,4% случаев, коагулопатия – в 4,3% случаев. Ни одна пациентка не сошла с терапии по причине неже-
лательных явлений. Лучшие результаты лечения имели пациентки, у которых комбинация палбоциклиба с эндокринным 
партнером использована в качестве первой линии лечения распространенной стадии.
Выводы. Настоящий анализ реальных данных о применении палбоциклиба в реальной клинической практике подтвержда-
ет данные РКИ относительно эффективности и безопасности использования ингибиторов CDK4/6 для лечения пациентов 
с HR+ HER2- мРМЖ.
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ВВЕДЕНИЕ

В современной онкологии лечение метастатической 
стадии люминального рака молочной железы нельзя пред-
ставить без CDK4/6-ингибиторов. Получено множество со-
общений о высокой эффективности и безопасности ком-
бинированной эндокринотерапии с CDK4/6-ингибиторами 
как в рамках регистрационных клинических исследова-
ниях, так и в реальной клинической практике [1–5]. Пер-
вым представителем класса ингибиторов циклинзависи-
мых киназ, появившихся в арсенале онкологов, является 
палбоциклиб; ряд исследований показал значимое пре-
имущество его комбинаций с ингибиторами ароматазы или 
фулвестрантом по сравнению с моноэндокринотерапией. 
Так, в исследовании PALOMA-3 добавление палбоциклиба 
к фулвестранту позволило улучшить медиану ВБП по срав-
нению с только фулвестрантом после прогрессии на стан-
дартной гормонотерапии (9,5 мес. против 4,6 мес. (ОР: 0,46, 
95% ДИ: 0,36–0,59, p < 0,0001)) [6], а медиана ВБП при ком-
бинации палбоциклиба с летрозолом в первой линии лече-
ния существенно превысила таковую при моноэндокрино-
терапии летрозолом – 24,8 мес. против 14,5 мес. (ОР: 0,58; 
95% ДИ: 0,46– 0,72; P < 0,001) [7]. Механизм противоопухо-
левой активности палбоциклиба основывается на связыва-
нии циклинзависимых киназ 4-го и 6-го типов, что, в свою 
очередь, предотвращает фосфорилирование белка рети-
нобластомы и активации E2F транскрипционного фактора, 
влияющего на процесс клеточного деления [8–10]. Важно 
отметить, что преимущество комбинированной эндокри-
нотерапии в виде значимого увеличения выживаемости 

без прогрессирования (ВБП), частоты объективных ответов 
(ЧОО) и частоты клинического ответа было доказано у раз-
ного контингента пациентов независимо от возраста, функ-
ционального статуса, локализации опухоли, предыдущей 
противоопухолевой терапии, выживаемости без призна-
ков болезни после адъювантной терапии или гистологиче-
ского подтипа [7, 11]. Однако полученные результаты по об-
щей выживаемости не получили статистической значимости 
между экспериментальной и контрольной группами: при 
медиане наблюдения в 90 мес. медиана общей выживае-
мости в группе летрозола и палбоциклиба (95% ДИ) соста-
вила 53,9 мес. (49,8–60,8), а в группе летрозола и плацебо – 
51,2 мес. (43,7–58,9) (ОР = 0,956; 95% ДИ: 0,777–1,177) [12]. 
Особый интерес представляет подгруппа пациентов с позд-
ним рецидивом заболевания (>12 мес.), когда отмечены 
достоверно значимые различия в общей выживаемости: 
медиана общей выживаемости в группе летрозола и палбо-
циклиба (95% ДИ) составила 66,3 мес. (52,1–79,7), а в груп-
пе летрозола и плацебо – 47,4 мес. (37,7–57,0) (ОР = 0,73; 
95% ДИ: 0,53–1,01) [12]. Тем не менее значительное улучше-
ние ВБП сделало гормонотерапию в комбинации с CDK4/6- 
ингибиторами предпочтительной опцией лечения люми-
нальных типов метастатического рака молочной железы. 

Самыми частыми нежелательными явлениями при при-
менении палбоциклиба оказались нейтропения и лейкопе-
ния. В исследовании PALOMA-2 частота развития нейтропе-
ний всех степеней достигала 79,5%, при этом 3-я степень 
токсичности проявлялась в 56,1% случаев, 4-я степень – 
в 10,4%, а случаи фебрильной нейтропении наблюдались 
редко – у 1,6% пациентов [7]. Некоторые исследования даже 
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Abstract
Introduction. A breakthrough in the treatment of metastatic hormone- dependent (HR+) breast cancer was combination endo-
crine therapy with CDK4/6 inhibitors, which significantly prolonged the tumor response time to treatment and the median 
survival before progression. The effectiveness of combination endocrine therapy in real-life practice is of particular interest 
due to the wider population of patients with different somatic status and comorbidity, often not included in randomized trials. 
Aim. Analyze of palbociclib using for treating patients with HR+/HER2– advanced breast cancer (mBC) at the Republican Clinical 
Oncology Dispensary. 
Materials and methods. Data from 323 patients were analyzed. Our study examined the effectiveness of combination endocrine 
therapy with palbociclib in patients with metastatic HR+ HER2– breast cancer. Data on the clinicopathological characteristics 
of patients and disease progression during palbociclib administration were obtained by reviewing clinical data from patient 
records and radiological/pathological examination reports.
Results. The median age of patients included in the study was 62 years. When assessing the antitumor response, a partial 
response was recorded in 54 patients (16.7%), stabilization in 212 patients (65.6%), and progression in 57 patients (17.8%). The 
median progression-free survival was 13 months. Grade 3 adverse events were noted in 23 patients: neutropenia in 21.7% of 
cases, hepatotoxicity in 47.8% of cases, cardiotoxicity in 17.4% of cases, and coagulopathy in 4.3%. No patient discontinued 
therapy due to adverse events. The best treatment results were achieved by patients who used the combination of palbociclib 
with an endocrine partner as the first line of treatment for advanced stage.
Conclusion. This analysis of real-world data on the use of palbociclib in real-world clinical practice confirms the RCT data on 
the efficacy and safety of using CDK4/6 inhibitors for the treatment of patients with HR+ HER2- mBC.

Keywords: palbociclib, CDK4/6 inhibitors, breast cancer, luminal, real-world practice

For citation: Sultanbaev AV, Kolyadina IV, Nasretdinov AF, Menshikov KV, Askarov VE, Musin ShI, Akhmetgareeva KT, 
Sultanbaeva NI, Zabelin VM, Ayupov RT, Izmailov AA. Palbociclib in real clinical practice: Results of a single- center 
observational study. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(21):42–50. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2024-536.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/ms2024-536


44 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(21):42–50

Та
рг

ет
на

я 
те

ра
пи

я

указывают на возможность исключения модификации дозы 
палбоциклиба при наблюдаемой нейтропении 3-й степе-
ни без повышения риска развития фебрильной нейтропе-
нии [13, 14]. При этом стоит напомнить, что нейтропения на 
CDK4/6-ингибиторах отличается от таковой при цитостатиче-
ской химиотерапии. Объяснением данного эффекта является 
принципиальная разница воздействия на костный мозг пал-
боциклиба в отличие от химиотерапии – CDK4/6- ингибито-
ры останавливают клеточный цикл без апоптоза клетки: это 
позволяет достичь практически мгновенного восстановле-
ния пролиферации после окончания приема препарата [15]. 

Рак молочной железы довольно часто метастазирует 
в головной мозг; у 15–30% пациентов с метастатической 
болезнью диагностируется интракраниальное пораже-
ние [16]. В исследованиях PALOMA 1–3 рандомизирова-
ны единицы пациентов с метастатическим поражением 
головного мозга, у которых был достигнут контроль над 
процессом; при этом существует ряд других сообщений 
о потенциале использования палбоциклиба у пациентов 
с интракраниальными метастазами [17]. Однако эффек-
тивность палбоциклиба может быть ограничена его низ-
кой способностью проникновения через гематоэнцефали-
ческий барьер из-за работы эффлюксного насоса [18, 19].

Изучение эффективности и безопасности комбиниро-
ванной эндокринотерапии с палбоциклибом в рамках ру-
тинной клинической практики весьма актуально ввиду бо-
лее сложной популяции больных как по предлеченности 
и соматическому статусу, так и по локализации метаста-
зов, как, например, при интракраниальном поражении, что 
послужило основанием для проведения данного анализа. 

Цель исследования – проанализировать данные реаль-
ной клинической практики по использованию палбоцикли-
ба для лечения пациентов с HR+HER2- мРМЖ в Республи-
канском клиническом онкологическом диспансере (г. Уфа).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами проведен анализ эффективности лечения 323 па-
циенток с метастатическим люминальным РМЖ, получавших 
комбинированную эндокринотерапию с палбоциклибом на 
базе ГАУЗ РКОД Минздрава РБ с 2020 по 2024 г. Медиана 
возраста пациенток составила 62 года; у 180 (55,7%) паци-
енток диагностирован люминальный А РМЖ, у 143 (44,3%) – 
люминальный B HER2-негативный подтип. Висцераль-
ные метастазы диагностированы в 163  (50,5%) случаях, 
у 14 (4,3%) пациенток выявлены метастазы в головной мозг. 
Терапия с включением палбоциклиба проводилась в ка-
честве первой линии лечения распространенной стадии 
у 114 (35,3%) больных, второй линии – у 56 (17,3%), третьей 
линии – 69 (21,4%), четвертой – у 41 (12,7%) , в пятой и бо-
лее поздних линиях – у 43 (13,3%) пациенток. Ингибиторы 
ароматазы в качестве эндокринного партнера были исполь-
зованы у 55 (17%) пациенток, в 268 (83%) случаях назначал-
ся фулвестрант. На момент проведения анализа 170 (52,6%) 
пациенток оставались живы, 153 (47,4%) пациентки умерли 
от прогрессирования заболевания. Статистический анализ 
проводился с использованием программы StatTech v. 4.5.0 
(разработчик – ООО «Статтех», Россия).

Количественные показатели оценивались на предмет 
соответствия нормальному распределению с помощью 
критерия Шапиро – Уилка (при числе исследуемых менее 
50) или критерия Колмогорова – Смирнова (при числе ис-
следуемых более 50).

В случае отсутствия нормального распределения ко-
личественные данные описывались с помощью медиа-
ны (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). Катего-
риальные данные описывались с указанием абсолютных 
значений и процентных долей. 95%-ные доверительные 
интервалы для процентных долей рассчитывались по ме-
тоду Клоппера –Пирсона.

Оценка функции выживаемости пациентов проводи-
лась по методу Каплана – Мейера. График оценки функ-
ции выживаемости представляет из себя убываю щую сту-
пенчатую линию, значения функции выживаемости между 
точками наблюдений считаются константными.

Анализ выживаемости пациентов проводился по мето-
ду регрессии Кокса, подразумеваю щему прогнозирование 
риска наступления события для рассматриваемого объ-
екта и оценку влияния заранее определенных независи-
мых переменных (предикторов) на этот риск. Риск рассма-
тривается как функция, зависящая от времени. Базовые 
предположения, лежащие в основе метода, состоят в том, 
что все объясняющие переменные независимы, линейно 
влияют на риск наступления события, а также что риски 
наступления события для любых двух объектов в любой 
отрезок времени пропорциональны. Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана выживаемости без прогрессирования в об-
щей группе пациентов составила 13 мес. (рис. 1). 

При оценке противоопухолевого ответа у 54 (16,7%) 
пациенток был зарегистрирован частичный ответ, 
у 212 (65,6%) пациенток – стабилизация, у 57 (17,6%) па-
циенток констатировано прогрессирование. 

Длительность наблюдения для оценки общей выжива-
емости составила 31 мес.; 20-месячная общая выживае-
мость составила 63,1%.

У пациентов на фоне терапии отмечались нежелатель-
ные явления разной степени. Нейтропения первой и вто-
рой степеней отмечена у 154 пациентов (47,7%).

При оценке нежелательных явлений третьей степени 
токсичности отмечены у 23 (7,1%) пациентов: нейтропе-
ния – в 21,7% случаев (5 пациенток); гепатотоксичность – 
47,8% (11 пациенток); коагулопатия – 4,3% (1 пациентка). 
Ни один пациент не сошел с терапии по причине нежела-
тельных явлений. У 11 пациенток (3,4% от общей популя-
ции) с гепатотоксичностью 3-й степени отмечено повыше-
ние уровня аланинаминотрансферазы более чем в 5 раз 
от верхней границы нормы, что сопоставимо с результа-
том, представленным в рандомизированом клиническом 
исследовании PALOMA-3, где у 3% пациентов отмечено по-
вышение АЛТ 3-й степени [6]. Несмотря на то что ингиби-
торы CDK4/6 в целом считаются безопасными, существу-
ют некоторые исследования, которые показали различные 
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кардиотоксические эффекты этих препаратов [20]. В метаа-
нализе шести клинических испытаний с участием 3 743 па-
циентов палбоциклиб продемонстрировал значительно 
меньшую вероятность удлинения интервала QT по сравне-
нию с рибоциклибом [20]. Тем не менее в нашем исследова-
нии отмечены изменения со стороны сердечно- сосудистой 
системы в 17,4% случаях (4 пациентки), что проявлялось 
в виде удлинения интервала QT > 500 мс. У всех 4 паци-
енток в анамнезе отмечается терапия антрациклинами, лу-
чевая терапия в область удаленной опухоли и сердечно- 
сосудистая патология (сердечная недостаточность, ИБС, 
аритмия). Удлинение интервала QT считается не характер-
ным для терапии палбоциклибом и, возможно, связано с со-
путствующей кардиогенной патологией.

Случаев фебрильной нейтропении не зарегистрирова-
но. Тем не менее из-за нежелательных явлений 3-й степе-
ни у пациенток лечение прерывалось. Начало очередно-
го цикла откладывалось. Эти показатели оказались ниже 
аналогичных показателей, зарегистрированных в РКИ 
PALOMA-2 и PALOMA-3.

Стратификация была проведена по линии терапии, в ко-
торой применялся палбоциклиб, наличию или отсутствию 
висцеральных метастазов, наличию или отсутствию метаста-
зов в головной мозг, по гормональному партнеру в комбина-
ции, а также в зависимости от степени объективного ответа.

Наши данные демонстрируют, что для достижения наи-
лучшей эффективности терапии HR+HER2- мРМЖ необходи-
мо назначение палбоциклиба в ранних (1–2) линиях лечения.

Анализ показал, что выживаемость без прогрессирова-
ния в группе пациентов, получаю щих палбоциклиб в ком-
бинации с гормонами в 1-й линии, не была достигнута. 
Медиана выживаемости без прогрессирования в группе 
пациентов, получаю щих терапию во 2-й линии, составила 
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 Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования в зависи-
мости от линии терапии палбоциклибом в комбинации 
с гормональным препаратом 

 Figure 2. Progression-free survival according to the palboci-
clib plus endocrine therapy (ET) line

1-я линия

Наблю-
дений 114 69 12 1 1

Цензури-
ровано 0 16 60 71 71

Событий 0 30 42 42 42

2-я линия

Наблю-
дений 56 30 10 0 0

Цензури-
ровано 0 6 15 24 24

Событий 0 20 31 32 32

3-я линия

Наблю-
дений 69 12 1 1 0

Цензури-
ровано 0 1 6 6 7

Событий 0 56 62 62 62

4-я линия

Наблю-
дений 41 5 1 0 0

Цензури-
ровано 0 0 2 2 2

Событий 0 36 38 39 39

5-я линия и более

Наблю-
дений 43 2 0 0 0

Цензури-
ровано 0 1 3 3 3

Событий 0 40 40 40 40

 Рисунок 1. Медиана выживаемости без прогрессирования 
в общей группе гормонотаргетной терапии

 Figure 1. Median progression-free survival in the total hor-
mone-targeted therapy group

Наблю-
дений 323 117 24 2 1

Цензури-
ровано 0 46 102 113 113

Событий 0 160 197 208 209
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24,00 мес. от начала терапии (95% ДИ: 20,00–40,00 мес.). 
Медиана выживаемость без прогрессирования в  груп-
пе пациентов, получаю щих терапию в 3-й линии, соста-
вила 11,00 мес. от начала наблюдения (95% ДИ: 9,00–
13,00 мес.). Медиана выживаемость без прогрессирования 
при терапии на 4-й линии составила 9,00 мес. от нача-
ла наблюдения (95% ДИ: 6,00–12,00 мес.). Медиана вы-
живаемость без прогрессирования в группе пациентов, 
получаю щих лечение на 5-й и более линиях, – 5,00 мес. от 
начала наблюдения (95% ДИ: 4,00– 8,00 мес.).

Не отмечалось статистически значимых различий при 
оценке влияния висцеральных метастазов на показате-
ли ВБП (ОР: 0,913 ДИ: 95%; 0,525–1,588, p = 0,746) в об-
щей группе, а также в подгруппах с поражением пече-
ни (ОР: 0,738 ДИ: 95%; 0,487–1,118, p = 0,151), легких 
(ОР:  1,185 ДИ: 95%; 0,737–1,908, p = 0,483).

Также не было отмечено статистически значимого вли-
яния на показатели ВБП наличия метастазов в головной 
мозг (ОР: 1,441 ДИ: 95%; 0,732–2,837, p = 0,29).

Нами отмечена важная прогностическая роль глуби-
ны ответа на исходы комбинированной терапии с пал-
боциклибом: по сравнению с  частичным ответом при 
стабилизации заболевания отмечено значимое уве-
личение риска прогрессирования (ОР: 6,667 ДИ: 95%; 
3,739– 11,890, р < 0,001). Выживаемость без прогрессиро-
вания в зависимости от выраженности объективного отве-
та представлена на рис. 3.

При оценке влияния длительности эффекта было от-
мечено статистически значимое снижение риска смер-
ти при увеличении времени до прогрессии более 24 мес. 
(ОР: 0,564 ДИ: 95%; 0,368–0,864, р = 0,008).

Из данных, представленных на рис. 2, следует, что чем 
лучше ответ на проводимую терапию, тем лучше показа-
тели выживаемости без прогрессирования. 

Результаты нашего анализа не показали, что наличие 
висцеральных метастазов усугубляет течение заболевания 
при комбинированной гормонотаргетной терапии (рис. 4). 

Одним из важнейших результатов нашего исследова-
ния был факт увеличения риска прогрессирования забо-
левания при использовании комбинации с палбоциклибом 
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Частичный ответ
Стабилизация
Прогрессирование

Частичный ответ

Наблю-
дений 54 42 5 1 1

Цензури-
ровано 0 1 32 35 35

Событий 0 11 17 18 18

Стабилизация

Наблю-
дений 212 71 18 1 0

Цензури-
ровано 0 23 54 71 72

Событий 0 118 140 140 140

Прогрессирование

Наблю-
дений 57 4 1 0 0

Цензури-
ровано 0 0 0 0 0

Событий 0 53 56 57 57

 Рисунок 3. Выживаемость без прогрессирования в зависи-
мости от выраженности объективного ответа

 Figure 3. Progression-free survival according to the depth of 
objective response
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 Рисунок 4. Выживаемость без прогрессирования в зависи-
мости от наличия висцерального метастазирования

 Figure 4. Progression-free survival according to the presence 
of visceral metastasis

Висцеральный МТС
Нет висцерального МТС

Висцеральный МТС

Наблю-
дений 163 57 11 0 0

Цензури-
ровано 0 9 39 48 48

Событий 0 97 113 115 115

Нет висцерального МТС

Наблю-
дений 160 60 13 2 1

Цензури-
ровано 0 15 47 58 59

Событий 0 85 100 100 100



47MEDITSINSKIY SOVET2024;18(21):42–50

Ta
rg

et
ed

 t
he

ra
py

за пределами первой линии, что подчеркивает актуаль-
ность и назначения комбинированной эндокринотерапии 
в дебюте лечения распространенной стадии гормонозави-
симого РМЖ. Из данных, представленных на рис. 5, следует, 
что назначение палбоциклиба в 1-й линии дает пациентам 
преимущество в выживаемости без прогрессирования. На 
момент проведения анализа в группе пациенток, получаю-
щих терапию в 1-й линии, медиана выживаемости без про-
грессирования не достигнута.

Наличие метастазов в головной мозг обычно являет-
ся важным негативным прогностическим фактором, од-
нако у пациенток, получаю щих палбоциклиб, наличие ин-
тракраниального поражения значимого влияния на ВБП 
не оказало (рис. 6). 

Еще одним важным прогностическим фактором в на-
шем исследовании оказалась продолжительность ответа 
на терапию с палбоциклибом: при ответе на лечение ме-
нее 12 мес. отмечено существенное уменьшение продол-
жительности жизни (рис. 7).

Анализ показал, что медиана общей выживаемости 
в группе пациенток, прогрессировавших на палбоцикли-
бе в течение 12 мес., составила 25,00 мес. от начала на-
блюдения (95% ДИ: 20,00–31,00 мес.). Медиана общей 

выживаемости в группе пациенток, прогрессировавших 
в течение 12–24 мес., не была достигнута. Медиана об-
щей выживаемости в группе пациенток, прогрессировав-
ших после 24 мес., составила 38,00 мес. от начала наблю-
дения (95% ДИ: 31,00– ∞ мес.). 
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 Рисунок 5. Выживаемость без прогрессирования в зависи-
мости от линии терапии, в которой применяли комбинацию 
с палбоциклибом

 Figure 5. Progression-free survival according to the palbociclib 
combination therapy line

1-я линия
2-я линия и более

1-я линия

Наблю-
дений 114 68 12 1 1

Цензури-
ровано 0 16 60 71 71

Событий 0 30 42 42 42

2-я линия и более

Наблю-
дений 209 49 12 1 0

Цензури-
ровано 0 8 26 35 36

Событий 0 152 171 173 173
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 Рисунок 6. Выживаемость без прогрессирования в зависи-
мости от наличия метастазов в головной мозг

 Figure 6. Progression-free survival according to the presence 
of brain metastases

МТС в ГМ
Нет МТС в ГМ

МТС в ГМ

Наблю-
дений 14 4 0 0 0

Цензури-
ровано 0 1 4 4 4

Событий 0 9 10 10 10

Нет МТС в ГМ

Наблю-
дений 309 113 24 2 1

Цензури-
ровано 0 23 82 102 103

Событий 0 173 203 205 205
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 Рисунок 7. Частота смертей в зависимости от длительности 
противоопухолевого ответа на терапию с палбоциклибом

 Figure 7. Death rates according to the duration of antitumor 
response to palbociclib therapy

до 12 мес.
12–24 мес.
Более 24 мес.
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В исследовании нами было отмечено, что риск смер-
ти выше в группе пациентов, прогрессировавших в тече-
ние 12 мес., что, вероятнее всего, связано с развившейся 
резистентностью к противоопухолевым препаратам, и это 
вполне могло ухудшить результаты последующего лечения.

Полученные нами результаты сопоставимы с результа-
тами рандомизированного исследования PARSIFAL и де-
монстрируют равную эффектиность при применении как 
фулвестранта, так и ингибиторов ароматазы в комбина-
ции с фулвестрантом. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное нами исследование подтверждает дан-
ные об эффективности комбинированной эндокриноте-
рапии с палбоциклибом при гормонозависимом распро-
страненном РМЖ, ранее полученные в регистрационных 
исследованиях. Следует отметить, что эффективность пал-
боциклиба была нами показана в таких сложных клини-
ческих ситуациях, как висцеральное поражение и метас-
тазы в головной мозг; при этом было отмечено отсутствие 
статистических различий в ВБП для групп с висцеральны-
ми метастазами и без них. Данные результаты можно со-
отнести с выводами исследования RIGHT CHOICE [21] об 
эффективности применения комбинированной гормоно-
терапии с CDK4/6-ингибиторами в первой линии лечения 
HR+HER2- мРМЖ, а не химиотерапии. Эту же мысль под-
тверждают наши данные об увеличении рисков прогрес-
сирования, в случае если исследуемая гормонотерапия 
назначалась не в первой, а в последующих линиях. 

Статистически значимым оказалось влияние глубины 
ответа на терапию и времени до последующего прогрес-
сирования; пациенты со стабилизацией опухолевого про-
цесса на терапии с палбоциклибом имели больший риск 
прогрессии, чем те, у которых наблюдался частичный от-
вет. Не было зарегистрировано ни одного случая полно-
го ответа, частота контроля над заболеванием составила 
82,4%, что оказалось довольно близким к результатам ис-
следования PALOMA-2 – 84,9% и выше результатов тера-
пии в PALOMA-3 – 66,6%.

Оценка общей выживаемости в нашем исследовании 
показала несколько худшие результаты, чем в регистра-
ционных исследованиях. Прогнозируемая медиана ОВ со-
ставила 31 мес., тогда как в PALOMA-2 и -3 эти показатели 
составляли 34–37 мес.; 20-месячная выживаемость в ис-
следовании PALOMA-3 также находилась на уровне 60%, 
однако в PALOMA-2 этот показатель достигал 80%. Причи-
ной этому служит ряд неблагоприятных факторов в нашем 

исследовании: поздние линии начала терапии, перекос 
в сторону группы с фулвестрантом и наличие пациентов 
с менее сохранным соматическим статусом (ECOG > 1). Тем 
не менее наши результаты указывают на достаточно вы-
сокую эффективность комбинаций с палбоциклибом в ус-
ловиях реальной клинической практик. 

Интересным и неожиданным является и распределение 
нежелательных явлений на терапии палбоциклибом – са-
мым частым нежелательным явлением оказалась гепатоток-
сичность, а вторым по частоте – нейтропения любой степе-
ни, хотя чаще мы ожидаем миелотоксических проявлений. 
И скорее всего, так оно и есть: результаты из нашего ис-
следования, вероятно, связаны с дисбалансом регистрации 
этих нежелательных явлений – большинство пациентов по-
лучало препарат в рамках льготы, и визиты к доктору при-
нимали нечастый характер, т. к. пациенты, не чувствующие 
ухудшения состояния, старались избегать лишних посеще-
ний врача. Именно поэтому регистрация нежелательных яв-
лений носила крайне нерегулярный характер. Несмотря на 
это, все же можно сделать вывод, что качество жизни паци-
ентов, принимаю щих палбоциклиб, значимо не падает.

ВЫВОДЫ

Комбинированная эндокринотерапия с палбоциклибом 
является современной и оптимальной стратегией лечения 
гормонозависимого распространенного РМЖ, показываю-
щей высокий контроль над опухолевым процессом и улуч-
шение отдаленных результатов лечения. Палбоциклиб эф-
фективен у  пациентов с  висцеральными метастазами, 
метастазами в головной мозг и имеет значимое преиму-
щество при назначении в первой линии терапии. Выра-
женность объективного ответа на терапию служит про-
гностическим маркером общей выживаемости. Терапия 
палбоциклибом безопасна и не снижает качества жизни.

Палбоциклиб, как яркий представитель класса ингибито-
ров циклинзависимых киназ, может рассматриваться в при-
оритетном порядке для лечения как впервые выявленного 
метастатического люминального HER-негативного рака мо-
лочной железы, так и рецидивирующих форм заболевания. 
Даже в случае висцерального поражения комбинированная 
эндокринотерапия с CDK4/6-ингибиторами имеет стратеги-
ческие преимущества, сочетая в себе высокую эффектив-
ность, безопасность, удобство применения и комфорт тера-
пии как для пациентов, так и онкологов.  
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