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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) сохраняет лидирую-

щие позиции по распространенности и смертности среди 
онкологических заболеваний у женщин всего мира [1]. 
Современные подходы позволяют излечить абсолютное 
большинство пациентов на ранних стадиях, 5-летняя об-
щая выживаемость (ОВ) достигает 90 % [2, 3], в то время 
как метастатический РМЖ (мРМЖ) остается неизлечи-
мой патологией и лишь четверть больных переживают 
рубеж в 5 лет [2]. Основным фактором прогноза продол-

жительности жизни при мРМЖ является суррогатный 
молекулярно-биологический подтип опухоли [4]. Так, 
наилучшие показатели выживаемости достигнуты для 
HER 2-положительного мРМЖ. Внедрение в рутинную 
практику трастузумаба, а в последствии и других таргетных 
препаратов позволило приблизить медиану ОВ (мОВ) для 
данного подтипа к 5 годам. мОВ для трижды негативного 
варианта опухоли остается неизменно низкой и колеблется 
в диапазоне 12–14 месяцев [4].

Метастатическое поражение печени при эстроген-
рецептор-положительном HER 2-отрицательном 
раке молочной железы. Рибоциклиб – ​терапия, 
меняющая прогноз
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РЕЗЮМЕ
Продолжительность жизни больных метастатическим люминальным HER 2-отрицательным РМЖ долгие годы стагнировала на уровне 40 
месяцев. Внедрение в практику ингибиторов CDK4/6 изменило стандарты терапии, обеспечив не только значимое увеличение времени 
без прогрессирования при сохранении высокого качества жизни, но и достоверно повысив общую выживаемость. Наличие метастазов 
в печени определяет крайне неблагоприятный прогноз, при ГР+HER 2-мРМЖ сокращая продолжительность жизни до медианы в 21 месяц. 
Комбинированная с рибоциклибом эндокринотерапия достоверно повысила показатели общей выживаемости в среднем на год, 
достигнув медиан 36,1 и 46,5 месяца в зависимости от линии лечения. Данная публикация посвящена метастатическому поражению 
печени при РМЖ, в частности при люминальном HER 2-отрицательном подтипе. Рассмотрены эпидемиологические аспекты, оценены 
возможности современной системной терапии. Представлен клинический случай успешной терапии рибоциклибом у молодой 
пациентки с поражением печени.
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SUMMARY
The life expectancy of patients with metastatic luminal HER 2-negative breast cancer has stagnated at the level of 40 months for many years. The 
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Самым распространенным подтипом является люми-
нальный HER 2-отрицательный, его доля среди мРМЖ 
составляет около 75 % [5–7]. По данным регистра HeCOG, 
у пациентов с гормон-рецептор-позитивным (ГР+) мРМЖ 
риск смерти был на 33 % ниже по сравнению с пациен-
тами, у которых диагностирован гормон-рецептор-не-
гативный мРМЖ [8, 9]. Медиана общей выживаемости 
у больных с положительным рецепторным статусом 
опухоли была выше, чем у таковых с гормон-рецептор-
негативным заболеванием [10]. Несмотря на имеющиеся 
возможности терапии данного подтипа, мОВ долгое 
время стагнировала на уровне 38–42 месяцев. Лишь раз-
работка и внедрение в широкую практику ингибиторов 
CDK4/6 смогли благоприятно повлиять на продолжи-
тельность жизни таких пациенток. В исследованиях III 
фазы MONALESSA‑2, -3, -7 достигнут статистически 
достоверный и клинически значимый рост ОВ при при-
менении комбинации рибоциклиба со стандартными 
режимами эндокринотерапии 1 и последующих линий 
лечения мРМЖ.

Эффективность проводимой терапии и продолжитель-
ность жизни больных зависят не только от подтипа РМЖ, 
но и от других клинических характеристик. Наиболее 
важными являются: развитие эндокринорезистентности, 
распространенность метастатического процесса, наличие 
висцеральных метастазов. Поражение печени занимает 
особое место в данном ряду, определяя значимое снижение 
медианы времени до прогрессирования (мВБП), медианы 
ОВ и высокий риск развития висцерального криза [11, 12]. 
При этом частота метастазирования в печень уступает толь-
ко поражению костей и легких, диагностируется у более 
чем 50 % больных мРМЖ и достигает 71 %, по данным 
аутопсий [13, 14].

Метастатическое поражение печени при РМЖ
Молодой возраст, протоковый вариант карцино-

мы, высокая степень злокачественности (G3), а также 
тройной негативный и HER 2-положительный подтипы 
РМЖ являются факторами риска развития метастазов 
в печени [15].

Поражение печени уже в дебюте метастатической 
болезни фиксируется в 17,8–35,0 % случаев [16, 17]. Со-
гласно крупнейшему канцер-регистру по надзору, эпиде-
миологии и результатам лечения SEER (The Surveillance, 
Epidemiology, and End Results Program, SEER) Националь-
ного института рака США (National Cancer Institute, NCI), 
частота появления метастазов в печени, как первого сайта 
отдаленного метастазирования, составляет 25,6 % [18]. 
Самая высокая частота 35,6 % отмечена Шанхайским 
университетом (регистр FUSCC). [19].

Метастатическое поражение печени значимо снижает 
продолжительность жизни больных РМЖ: медиана ОВ, 
согласно данным регистра SEER, составляет лишь 20 ме-
сяцев [18]. При этом продолжительность жизни больных 
с поражением печени в первом рецидиве болезни практи-
чески вдвое выше по сравнению теми, у кого метастазы 
в печени выявлены при последующих прогрессированиях: 
33,8 против 17,4 месяца соответственно.

Молекулярный подтип РМЖ является не просто фак-
тором риска поражения печени, но и предиктором клини-
ческого исхода. Наилучшие показали ОВ после выявления 
очагов в печени зафиксированы для HER 2-положительных 
подтипов и достигают 38 месяцев при условии обяза-
тельного проведения анти-HER 2 терапии. При трижды 
негативном подтипе медиана выживаемости больных 
с поражением печени составляет всего 9 месяцев [18].

Поражение печени при люминальном  
HER 2-мРМЖ

Результаты лечения больных с метастазами в печени 
при люминальном HER 2-негативном мРМЖ долгое 
время оставались неудовлетворительными, а меди-
ана продолжительности жизни составляла 21 месяц 
[18]. Однокомпонентная эндокринная терапия являлась 
стандартным терапевтическим выбором на протяжении 
десятилетий, а пациенты с люминальным HER 2-нега-
тивным мРМЖ при наличии висцеральных метастазов 
считались нечувствительными или малочувствительны-
ми к эндокринотерапии [20, 21]. Тем не менее терапия 
ингибиторами ароматазы позволяла достичь медианы 
времени без прогрессирования (мВБП) в общей группе 
больных около 12 месяцев [22–25]. Терапия фулве-
странтом в регистрационном исследовании FALCON 
у больных, ранее не получавших эндокринотерапию, 
позволила достичь рекордной для того времени мВБП 
в 22,3 месяца у больных без висцеральных метастазов, 
однако мВБП в группе с висцеральным поражением 
составила только 13,8 месяца и достоверно не отли-
чалась от 15,9 месяца в контрольной группе терапии 
анастразолом [25]. Важно отметить, что самые низкие 
показатели ВБП зафиксированы именно у больных с по-
ражением печени, где мВБП составила всего 3,7 месяца 
по сравнению с 9,6 месяца у пациентов с метастазами 
в легких [26].

Современные возможности терапии
Благодаря исследованиям в области биологии рака 

в последние годы был достигнут значительный прогресс 
в понимании молекулярных сигнальных путей, ответ-
ственных за пролиферацию, деление опухолевых клеток 
и развитие эндокринорезистентности. Разрабатываются 
и успешно внедряются в клиническую практику таргет-
ные препараты, такие как ингибиторы CDK4/6, PIK3CA, 
mTOR, направленные на преодоление резистентности 
к гормонотерапии [20, 21]. Настоящей революцией в те-
рапии люминального HER 2-негативного мРМЖ стали 
ингибиторы CDK‑4/6, которые блокируют эстрогеноне-
зависимую активацию нижележащих сигнальных путей, 
приводя к аресту клеточного цикла [27]. Комбинация этих 
препаратов с эндокринотерапией обладает выраженным 
синергизмом и значимо снижает риск прогрессии опу-
холи [28].

Эффективность терапии ингибиторами CDK4/6 – ​пал-
боциклибом, рибоциклибом и абемациклибом – ​в комби-
нации с ингибиторами ароматазы в первой линии терапии 
у женщин в менопаузе доказана в трех крупных рандо-
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мизированных исследованиях PALOMA‑2 (палбоциклиб), 
MONALEESA‑2 (рибоциклиб), и MONARCH‑3 (абемаци-
клиб) [29–31]. Все три исследования достигли своей пер-
вичной цели, значимо увеличив мВБП практически в 2 раза 
(относительный риск в исследованиях: 0,54–0,58). Однако 
вторичная конечная цель – ​увеличение общей выживаемо-
сти – ​достигнута только в исследовании MONALEESA‑2. 
Медиана ОВ пациентов, получивших рибоциклиб в первой 
линии терапии ГР+HER 2-мРМЖ составила 63,9 месяца 
по сравнению с 51,4 месяца в контрольной группе (ОР = 
0,76; 95 % ДИ: 0,63–0,93; р = 0,008). [32] В исследовании 
с палбоциклибом значимых различий в ОВ между груп-
пами сравнения не достигнуто. Результаты исследования 
с абемациклибом ожидаются.

Ранее значимое влияние рибоциклиба на увеличе-
ние продолжительности жизни больных люминальным 
HER 2-негативным мРМЖ было доказано в исследовании 
III фазы с уникальным дизайном – ​MONALEESA‑7. В ис-
следование включались только пациентки в пременопаузе, 
ранее не получавшие эндокринотерапию по поводу ме-
тастатической болезни, в анамнезе допускалась первая 
линия химиотерапии, проведенная по поводу метастати-
ческого заболевания. Гормонотерапия ингибиторами аро-
матазы (ИА) проводилась на фоне овариальной супрессии 
(ОС) гозерелином (агонист лютеинизирующего гормона 
рилизинг гормона, аЛГРГ), медиана возраста больных 
в группе терапии рибоциклибом составила 43 года [33, 
34]. Достоверное увеличение мВБП на фоне терапии 
рибоциклибом, 23,8 против 13 месяцев в контрольной 
группе (ОР = 0,55; 95 % ДИ: 0,44–0,69; р < 0,001), транс-
формировалось в значимую прибавку к продолжитель-
ности жизни больных: мОВ составили 58,7 против 48,0 
месяца соответственно (ОР = 0,76; 95 % ДИ: 0,61–0,96). 
Фактор наличия метастазов в печени, связанный с абсо-
лютно неблагоприятным прогнозом течения заболевания, 
был оценен отдельно: треть включенных в исследование 
пациенток имели поражение печени, и именно у них 
отмечены самые низкие показатели выживаемости. Так, 
в группе плацебо мОВ у больных без поражения печени 
составила 51,7 месяца, тогда как наличие метастазов 
в печени снизило данный показатель до 36,1 месяца. 
Применение рибоциклиба позволило продлить жизнь 
таким пациентам на 10 месяцев, а мОВ при поражении 
печени в группе рибоциклиба достигла 46,5 месяца (ОР = 
0,780; 95 % ДИ: 0,544–1,118) [35].

Наличие висцеральных метастазов (легкие и [или] 
печень) определяло также снижение показателей ВБП: 
так, медиана в контрольной группе составила только 10,4 
месяца. Терапия рибоциклибом нивелировала влияние 
данного фактора на ВБП, повысив медиану до 23,8 месяца 
(ОР = 0,507).

Нередко поражение внутренних органов носит сим-
птомный характер и требует достижения объективного 
ответа, что зачастую толкает клинициста к назначению 
химиотерапии. В исследовании MONALEASA‑7 частота 
объективных ответов (ЧОО) в группе терапии рибоци-
клибом достигла рекордных значений и составила 51 %, 
а частота клинических ответов с учетом длительной ста-
билизации болезни – ​79 % [36, 37].

Ингибиторы CDK4/6 продемонстрировали высокую 
эффективность и у пациентов, ранее получавших терапию 
по поводу мРМЖ, в комбинациях с фулвестрантом значимо 
повысив показатели ВБП. В исследование MONALEESA‑3 
по оценке эффективности добавления рибоциклиба к фул-
вестранту включалась широкая популяция больных:

•	 с первично-метастатическим РМЖ;
•	 получивших первую линию гормонотерапии по по-

воду мРМЖ;
•	 имевших прогрессию болезни во время адъювантной 

эндокринотерапии или в течение 12 месяцев от ее 
окончания.

Наличие метастазов в легких и (или) печени яв-
лялось фактором стратификации при рандомизации 
и было диагностировано у 49,8 % в группе рибоцикли-
ба и у 44,8 % – ​в группе плацебо. Именно поражение 
печени определяло значимое снижение продолжитель-
ности жизни пациентов. Так, в контрольной группе мОВ 
при наличии висцеральных метастазов составила 39,4 
месяца и драматично снижалась до 24,1 месяца при 
поражении печени. Добавление рибоциклиба меняло 
прогноз у таких пациентов: продолжительность жизни 
больных с метастазами в печени возросла в среднем 
на год в когорте терапии рибоциклибом, мОВ достигла 
36,1 месяца с достоверным снижением риск смерти 
на 37 % (ОР = 0,629; 95 % ДИ: 0,421–0,942) [38]. Для 
наглядности показатели ОВ больных с висцеральными 
метастазами, проходивших лечение в рамках исследо-
ваний MONALEESA‑3 и -7, представлены в таблице 
[35, 38].

Таблица
Показатели ОВ больных с поражением легких и печени в исследованиях MONALEESA‑3 и –7

ML‑3 (рибоциклиб + фулвестрант) ML‑3 (плацебо + фулвестрант) ML‑7 (рибоциклиб + ЭТ) ML‑7 (плацебо + ЭТ)

Висцеральные метастазы, n 239 147 173 169

мОВ, мес (95 % ДИ) 41,0 39,4 50,6 44,5

ОР (95 % ДИ) 0,804 (0,596–1,083) 0.837 (0,616–1,136)

Метастазы в печени, n 134 63 105 114

мОВ, мес (95 % ДИ) 36,1 24,1 46,5 36,1

ОР (95 % ДИ) 0,629 (0,421–0,942) 0,780 (0,544–1,118)
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Несомненно, метастатическое поражение печени при 
люминальном HER 2-негативном мРМЖ является факто-
ром неблагоприятного прогноза, снижающим показатели 
выживаемости. Однако современный стандарт комбини-
рованной с ингибиторами CDK4/6 эндокринотерапии 
позволяет длительно контролировать болезнь, сохраняя 
высокое качество жизни и, как показывают результаты 
клинических исследований, достоверно и клинически 
значимо продлевает жизнь пациентов, в том числе с вис-
церальными метастазами.

Клиническое наблюдение
Комбинации гормонотерапии с ингибиторами CDK4/6 

являются стандартом терапии ранних линий люминаль-
ного HER 2-мРМЖ в нашей стране, а клинический опыт 
применения препаратов данной группы растет с каждым 
днем. В результате те пациенты, которые еще несколько 
лет назад были кандидатами на проведение химиотерапии, 
в настоящее время получают современное эффективное 
лечение. В данной публикации мы поделимся собственным 
успешным опытом применения рибоциклиба у молодой 
пациентки с поражением печени.

В апреле 2016 года пациентке N, 34 лет, был уста-
новлен и морфологически верифицирован диагноз «рак 
левой молочной железы T1N 1M0, люминальный-В 
HER 2-негативный подтип». На первом этапе выполне-
но хирургическое вмешательство в объеме радикальной 
мастэктомии с одномоментной установкой имплантата. 
При гистологическом исследовании в ткани молочной 
железы обнаружен опухолевый узел 1,7 × 1,3 см – ​ин-
фильтративный протоковый рак G3 с признаками лим-
фоваскулярной инвазии, в 1 из 12 удаленных лимфоуз-
лов – ​метастаз рака аналогичного строения. При ИГХ 
исследовании: РЭ – ​7б, РП – ​6б, HER 2 – 1+, Ki‑67–53 %. 
В адъювантном режиме пациентке проведено шесть 
циклов химиотерапии по схеме «АС (доксорубицин 
60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2 каждые 3 недели), 
лучевая терапия» и была рекомендована адъювантная 
эндокринотерапия на фоне терапии аналогами ЛГРГ. 

Однако от овариальной супрессии пациентка отказа-
лась, в качестве адъювантной эндокринотерапии полу-
чала тамоксифен 20 суток внутрь ежедневно в течение 
3,5 года по октябрь 2019 года, когда было диагностирова-
но прогрессирование болезни. По данным комплексного 
обследования выявлены метастазы в печени (рис. 1), 
надключичных лимфоузлах слева, грудине, костях таза. 
Биопсия очагов в печени не выполнялась из-за техниче-
ских сложностей. Ситуация осложнялась нарастающим 
увеличением уровня печеночных ферментов до начала 
терапии: АЛТ – ​100 МЕ/л (2,5 N – ​I степень); АСТ – ​117 
(3,2 N – ​II степень).

Таким образом, у пациентки в 37 лет отмечено про-
грессирование болезни на фоне адъювантной эндокрино-
терапии. Учитывая анамнез и морфологический подтип 
опухоли, принято решение начать эндокринотерапию 
первой линии в режиме «ингибиторы ароматазы (на фоне 
овариальной супрессии) + ингибиторы CDK4/6». От дву-
сторонней овариоэктомии пациентка отказалась, начата 
терапия аЛГРГ. В качестве iCDK4/6 был выбран рибо-
циклиб, который, как мы показали выше, статистически 
достоверно и клинически значимо увеличил продолжитель-
ность жизни пациенток в пременопаузе в единственном 
рандомизированном клиническом исследовании III фазы, 
прицельно посвященном именно этой популяции мРМЖ.

С ноября 2019 по март 2021 года, в течение 16 месяцев, 
проводилась терапия в режиме «летрозол 2,5 мг в сутки 
внутрь ежедневно + рибоциклиб 600 мг раз в сутки внутрь, 
день 1–21, цикл 28 дней, терапия бисфосфонатами». Очень 
быстро, через 4 недели от начала терапии, отмечена нор-
мализация уровня печеночных трансаминаз. При первом 
контрольном обследовании через 2 месяца терапии от-
мечена стабилизация с минимальной положительной 
динамикой в виде уменьшения размеров очагов в печени. 
Через 8 месяцев терапии достигнута частичная регрессия: 
уменьшение размеров контрольных очагов в печени на 41 % 
(рис. 2), патологические лимфоузлы в левой надключичной 
области перестали определяться, очаги в костях приобрели 
бластический характер.

Рисунок 1. КТ брюшной полости до начала лечения, 10/2019. Метастатический очаг в S 5 – 2,7 × 1,9 см, очаг в S 3 – 3,6 × 2,2 см.
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Значимой токсичности во время терапии не отмечено, кор-
рекции дозы рибоциклиба не потребовалось. В течение первых 
трех циклов отмечалась нейтропения II степени, не требовав-
шая коррекции дозы и отсрочки начала очередного курса, после 
6 месяцев терапии периодически отмечались транзиторные 
повышения уровня АЛТ и АСТ не выше I степени, развитие 
которых можно связать с применением рибоциклиба, но также 
и с метастатическим поражением печени. Болезнь и прово-
димое лечение не сказывались на качестве жизни молодой 
женщины – ​она продолжала работать, воспитывать 12-летнего 
ребенка и сохраняла социальную активность.

При очередном контрольном обследовании в марте 
2021 года отмечены рост имеющихся очагов в печени, по-
явление новых, а также кистозно-солидные изменения обоих 
яичников, рост уровня онкомаркера СА 125 до 110 Ед/мл. 
Лапароскопически выполнена двусторонняя овариоэктомия. 
При гистологическом исследовании – ​в обоих яичниках 
метастазы рака молочной железы. Выявлена экспрессия 
GATA3, Mammaglobin, РЭ – ​8б, РП – ​0б, HER 2–0, Ki‑67 – 15 %. 
Мутации PIk3CA не выявлено. Учитывая выраженный ответ 
на первую линию терапии, отсутствие признаков висцераль-
ного криза, пациентке проводилась вторая линия эндокри-
нотерапии фулвестрантом 500 мг внутримышечно каждые 
28 дней с дополнительным введением на 15-й день первого 
цикла. В течение 6 месяцев отмечалась стабилизация болезни.

В сентябре 2021 года отмечен продолженный рост име-
ющихся очагов в печени, часть очагов приобрели сливной 
характер, стали определяться метастатически измененные 
лимфоузлы в над-, подключичных зонах с двух сторон. 
С сентября 2021 года пациентка получает химиотерапию. 
В течение 7,5 месяца в пределах стабилизации проводилась 
монотерапия паклитакселом, при очередном прогресси-
ровании назначен эрибулин.

На момент подготовки публикации пациентка получает 
терапию по поводу мРМЖ с множественным поражением 
печени в течение 33 месяцев (более 2,5 года), половину 
этого срока болезнь контролировалась первой линией 
терапии с включением рибоциклиба, что позволяло со-
хранять высокое качество жизни.

Обсуждение
Представленное клиническое наблюдение посвящено 

агрессивному течению ГР+HER 2-мРМЖ. У молодой 
пациентки, несмотря на раннюю стадию и адекватно про-
веденное лечение, на фоне адъювантной эндокринотера-
пии через 3,5 года от ее начала фиксируется прогрессия 
заболевания, что, согласно современным классификациям, 
предполагает развитие вторичной эндокринорезистентно-
сти. Множественное метастатическое поражение печени 
с повышением уровня трансаминаз до II степени уже 
в первом рецидиве также определяет неблагоприятный 
прогноз течения болезни. Конечно, в таких ситуациях 
предпочтительным является выполнение биопсии новых 
очагов с целью иммуногистохимического исследования 
для уточнения подтипа метастатической опухоли и пер-
сонализированного подбора терапии, но это не всегда 
выполнимо. В таких случаях следует опираться на данные 
предыдущего исследования и учитывать клиническое 
течение болезни [39].

Еще несколько лет назад совокупность неблагопри-
ятных факторов подтолкнула бы онколога к назначению 
химиотерапии в первой линии лечения. В 2019 годумопу-
бликован метаанализ, результаты которого окончательно 
утвердили комбинацию эндокринотерапии с ингибиторами 
CDK4/6 в качестве приоритетной терапии ранних линий 
люминального HER2-отрицательного мРМЖ. В анализ 
вошли 140 исследований II–III фазы, изучавших эффек-
тивность различных режимов химио- и гормонотерапии 
при ЭР+HER2-мРМЖ. Доказано, что ни один режим ХТ 
в сочетании с таргетной терапией или без нее не имел 
преимуществ перед комбинацией «iCDK4/6 + эндокри-
нотерапия» относительно ВБП [40].

Располагая результатами клинических исследова-
ний, в качестве первой линии выбрана эндокриноте-
рапия в комбинации с рибоциклибом, благодаря чему 
удалось в течение 16 месяцев контролировать болезнь, 
достигнув частичной регрессии опухоли, нормализации 
биохимических показателей и сохранив привычный 
образ жизни молодой женщины. На тот момент мы уже 

Рисунок 2. КТ брюшной полости после 8 месяцев терапии, 05/2020. Метастатический очаг в S 5 – 1,6 × 1,5 см, очаг в S 3 – 2,1 × 1,8 см – ​частичная регрессия.
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располагали данными подгрупповых анализов иссле-
дования MONALEESA‑7, где медиана ВБП в группе 
с висцеральными метастазами составила 23,8 месяца, 
что больше, чем длилась первая линия терапии у нашей 
пациентки. Стоит учитывать разнородность группы 
больных с висцеральными метастазами: пациенты с по-
ражением легких имеют более благоприятный прогноз, 
и опубликованные показатели общей выживаемости это 
явно демонстрируют.

По своим исходным характеристикам пациентка со-
ответствовала критериям включения в исследование 
MONALEESA‑7 и также получала терапию на фоне ова-
риальной супрессии. Медикаментозная ОС и хирургиче-
ское удаление яичников равно эффективны при РМЖ [41], 
однако проведение терапии аЛГРГ требует регулярной 
оценки уровня эстрадиола, что накладывает дополнитель-
ную ответственность на врача и пациента.

Проведя последовательно две линии эндокриноте-
рапии у пациентки с распространенным метастатиче-
ским процессом, нам удалось отложить использование 
химиотерапии на 2 года. Как было продемонстрировано 
в клинических исследованиях, применение рибоциклиба 
не снижает эффективность следующей линии лечения 
и позволяет значимо отложить назначение химиотерапии. 
Так, в исследовании MONALEESA‑7 медиана времени 
до назначения химиотерапии в группе рибоциклиба со-
ставила 50,9 месяца, что оказалось на 14,1 месяца больше, 
чем в контрольной группе [35–38].

Достижение выраженного эффекта, регрессия симптомов, 
длительный контроль над болезнью, отсутствие значимой 
токсичности и отсрочка в назначении химиотерапии благо-
приятно отразились на качестве жизни пациентки. Болезнь 
и проводимое лечение не оказали негативного влияния 
на привычный образ жизни. Этот факт также отмечен в ис-
следованиях с рибоциклибом: данные трех исследований 
были обобщены в один анализ, который продемонстрировал 
значимую, по сравнению с группой моноэндокринотерапии, 
отсрочку ухудшения качества жизни по всем основным по-
казателям. Качество жизни сохранялось высоким и после 
завершения терапии рибоциклибом [42].

Заключение
Несмотря на достижения современной лекарственной 

терапии, продолжительность жизни больных с люми-
нальным HER 2-негативным подтипом метастатического 
РМЖ долгие годы стагнировала на уровне 40 месяцев. 
К особой группе крайне неблагоприятного прогноза от-
носятся больные с метастатическим поражением печени: 
с момента выявления очагов в печени лишь половина таких 
больных жила дольше 21 месяца.

Разработка и внедрение в клиническую практику инги-
биторов CDK4/6 значимо изменили прогноз для больных 
ГР+HER2-мРМЖ, не только увеличив выживаемость без 
прогрессирования при сохранении высокого качества 
жизни, но и обеспечив достоверное продление жизни. 
Комбинация эндокринотерапии с рибоциклибом в первой 
линии лечения позволила достичь рекордной медианы ОВ, 
преодолев 5-летний рубеж.

Кроме того, рибоциклиб показал высокую эффек-
тивность у пациентов с висцеральными метастазами: 
частота объективных ответов превысила 40 %, а медиана 
выживаемости без прогрессирования возросла до 2 лет. 
Продолжительность жизни самой неблагоприятной 
когорты с поражением печени благодаря назначению 
рибоциклиба увеличилась в среднем на год, достигнув 
медианы 36,1 месяца в разнородной популяции больных, 
получавших рибоциклиб в первой и второй линиях в ис-
следовании MONALEESA‑3, и 46,5 месяца у пациентов 
в пременопаузе, получавших рибоциклиб в первой линии 
в исследовании MONALEESA‑7. Эти результаты уже 
оказывают влияние на реальную клиническую прак-
тику, а комбинация рибоциклиба с гормонотерапией 
в настоящее время должна рассматриваться в качестве 
важнейшей опции лечения люминального HER 2-нега-
тивного мРМЖ, включая пациенток с висцеральными 
метастазами (в том числе с поражением печени).
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