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Резюме. Ушбу мақолада HR+/HER2- метастатик сут бези ракини даволашда гормонотерапияни CDK4/6 

ингибиторлари билан биргаликда қўллаш самарадорлиги таҳлил қилинган. Люминал типдаги метастатик сут 

бези раки билан касалланган постменопауза давридаги 34 нафар беморнинг ретроспектив таҳлили комбинация-

ланган даволашнинг юқори клиник самарадорликка эга эканини кўрсатди. 
Калит сўзлар: метастатик сут бези раки, постменопауза, люминал тип, регрессия, гормонотерапия, 

CDK4/6 ингибиторлари. 

 

Abstract. This article presents an analysis of the effectiveness of hormone therapy combined with CDK4/6 inhibi-

tors in patients with HR+/HER2- metastatic breast cancer. A retrospective analysis of 34 postmenopausal patients with 

luminal metastatic breast cancer showed a high clinical benefit rate and acceptable tolerability of the combined regimen. 
Keywords: metastatic breast cancer, postmenopause, luminal subtype, regression, hormone therapy, CDK4/6 in-

hibitors. 

 

Актуальность. Рак молочной железы явля-

ется одним из наиболее распространённых злока-

чественных новообразований в мире и занимает 

ведущее место в структуре онкологической забо-

леваемости среди женщин. Наиболее частым био-

логическим вариантом заболевания является гор-

мон-рецептор-положительный HER2-негативный 

подтип (HR+/HER2-), на долю которого прихо-

дится около 70% всех случаев рака молочной же-

лезы [1, 3, 11]. Метастатическая форма заболева-

ния остаётся хроническим, длительно протекаю-

щим и, как правило, неизлечимым процессом, 

требующим последовательного системного лече-

ния и постоянного контроля эффективности тера-

пии. 

Основными целями лечения метастатиче-

ского HR+/HER2- рака молочной железы являют-

ся продление выживаемости, контроль опухоле-

вого процесса, отсрочка химиотерапии и сохране-

ние качества жизни пациенток. Гормонотерапия 

занимает ключевое место в лечении данной кате-

гории больных, поскольку рост опухоли в значи-

тельной степени зависит от эстроген-

рецепторного сигнального пути. Современная эн-

докринная терапия в сочетании с ингибиторами 

CDK4/6 позволяет значительно увеличить дли-

тельность контроля заболевания по сравнению с 

монотерапией ингибиторами ароматазы [4, 5, 7]. 

По мировым эпидемиологическим данным, 

в 2022 году было зарегистрировано более 2,3 млн 

новых случаев рака молочной железы, что под-

тверждает высокую медико-социальную значи-

мость данной патологии. В структуре онкологи-

ческой заболеваемости женщин рак молочной же-

лезы занимает одно из ведущих мест. 
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Рис. 1. Распространённость злокачественных новообразований в мире по типу, 2022 г. 

 

 
Рис. 2. Смертность от злокачественных новообразований в мире по типу, 2022 г. 

 

В Республике Узбекистан данное заболева-

ние также остаётся одной из актуальных проблем 

онкологии, что требует внедрения современных, 

эффективных и переносимых схем системного 

лечения. 

Цель исследования. Оценить эффектив-

ность и переносимость комбинации летрозола с 

ингибиторами CDK4/6 (палбоциклибом или ри-

боциклибом) у пациенток с люминальными A и B 

подтипами метастатического HR+/HER2- рака 

молочной железы в постменопаузе. 

Материалы и методы. В Самаркандском 

филиале Республиканского специализированного 

научно-практического медицинского центра он-

кологии и радиологии применяются современные 

схемы эндокринной терапии в комбинации с ин-

гибиторами CDK4/6. Проведён ретроспективный 

анализ данных 34 пациенток в постменопаузе в 

возрасте от 46 до 72 лет (медиана - 58 лет) с мор-

фологически и иммуногистохимически подтвер-

ждённым HR+/HER2- метастатическим раком мо-

лочной железы. Медиана наблюдения составила 

24 месяца. Период включения пациенток в анализ 

охватывал январь 2022 - декабрь 2023 года. 

Все пациентки находились в постменопаузе. 

Пременопаузальные больные, требующие овари-

альной супрессии, в исследование не включались. 

Иммуногистохимическая характеристика опухоли 

включала ER-позитивность у 100% пациенток, 

PR-позитивность у 88% и HER2-негативный ста-
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тус у 100%. Люминальный A подтип выявлен у 14 

(41,2%) пациенток, люминальный B подтип - у 20 

(58,8%). Индекс Ki-67 при люминальном A под-

типе преимущественно был менее 20%, а при лю-

минальном B подтипе в большинстве случаев со-

ставлял 20–40%, у части пациенток превышая 

40%. 

Метастатическое поражение было пред-

ставлено преимущественно костными метастаза-

ми: только костные очаги выявлены у 27 (79,4%) 

пациенток, сочетание костных и лёгочных мета-

стазов - у 4 (11,8%), костных и печёночных мета-

стазов - у 3 (8,8%). Все пациентки получали ле-

трозол 2,5 мг ежедневно в комбинации с ингиби-

тором CDK4/6. Палбоциклиб получала 21 (61,8%) 

пациентка, рибоциклиб - 13 (38,2%). Режим дози-

рования соответствовал стандартной схеме: 3 не-

дели приёма препарата и 1 неделя перерыва. 

Клиническое обоснование эндокринной 

терапии. Люминальный подтип составляет около 

70% всех случаев рака молочной железы. Рост 

таких опухолей стимулируется эстрогенами и 

прогестероном, активирующими рецепторы ER и 

PR на опухолевых клетках. Ключевым механиз-

мом является эстроген-рецепторный сигнальный 

путь, запускающий транскрипцию генов, ответ-

ственных за клеточную пролиферацию. Гормоно-

терапия блокирует данный путь, снижает проли-

феративную активность опухоли и способствует 

восстановлению баланса между делением клеток 

и апоптозом [3, 11]. 

Эндокринная терапия прошла значительный 

путь развития: от тамоксифена и ингибиторов 

ароматазы до современных комбинаций с ингиби-

торами CDK4/6. Исследования PALOMA, 

MONALEESA и MONARCH показали, что добав-

ление ингибиторов CDK4/6 к эндокринной тера-

пии существенно увеличивает выживаемость без 

прогрессирования и позволяет длительно сохра-

нять удовлетворительное качество жизни пациен-

ток [4–7]. На современном этапе такая комбина-

ция рассматривается как предпочтительный вари-

ант первой линии терапии у большинства пациен-

ток с HR+/HER2- метастатическим раком молоч-

ной железы при отсутствии висцерального криза. 

Несмотря на высокую эффективность, тера-

пия ингибиторами CDK4/6 может сопровождаться 

нежелательными явлениями. Наиболее часто 

наблюдается нейтропения, которая в большинстве 

случаев носит обратимый характер и контролиру-

ется временной отменой препарата или коррекци-

ей дозы. Возможны также астения, тошнота, диа-

рея, транзиторное повышение АЛТ/АСТ и, при 

применении рибоциклиба, удлинение интервала 

QTc. Поэтому обязательными условиями лечения 

являются лабораторный мониторинг, оценка 

электрокардиографических показателей и обуче-

ние пациенток правилам приёма препаратов. 

Результаты исследования. Частичный от-

вет (PR) достигнут у 22 (64,7%) пациенток, стаби-

лизация заболевания продолжительностью не ме-

нее 24 недель - у 8 (23,5%), прогрессирование за-

болевания - у 4 (11,8%). Полных ответов не заре-

гистрировано. Общая частота объективного отве-

та (ORR) составила 64,7%, а клиническая польза 

(CBR) - 88,2%. Медиана выживаемости без про-

грессирования за период наблюдения не была до-

стигнута; 2-летняя PFS составила 68%. Лучшие 

показатели PFS отмечены у пациенток с люми-

нальным A подтипом и изолированным костным 

метастазированием. 

Профиль токсичности соответствовал дан-

ным крупных рандомизированных исследований. 

Нежелательные явления преимущественно отно-

сились к 1–2 степени. Нейтропения 1–2 степени 

зарегистрирована у 38% пациенток, нейтропения 

3–4 степени - у 18%. Фебрильной нейтропении не 

наблюдалось. Повышение АЛТ/АСТ 2–3 степени 

отмечено у 9%, удлинение QTc - у 4%, астения - у 

22% пациенток. Редукция дозы потребовалась у 

21% пациенток, отмены терапии по причине ток-

сичности не было. 

 

Таблица 1. Эффективность терапии летрозолом в комбинации с ингибиторами CDK4/6 
Показатель Значение 

Частичный ответ (PR) 22 пациентки (64,7%) 
Полный ответ (CR) Не зарегистрирован 
Стабилизация заболевания ≥24 недель 8 пациенток (23,5%) 
Прогрессирование заболевания 4 пациентки (11,8%) 
Общая частота объективного ответа (ORR) 64,7% 
Клиническая польза (CBR) 88,2% 
Медиана PFS Не достигнута 
2-летняя PFS 68% 
Подгруппы с лучшей PFS Люминальный A подтип; только костные метастазы 
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Рис. 3. Эффективность терапии летрозолом и ингибиторами CDK4/6 

 

 
Рис. 4. Структура метастатического поражения у обследованных пациенток 

 

Обсуждение. Полученные результаты под-

тверждают эффективность комбинации эндо-

кринной терапии с ингибиторами CDK4/6 в ре-

альной клинической практике. Частота клиниче-

ской пользы 88,2% свидетельствует о возможно-

сти длительного контроля заболевания у пациен-

ток с HR+/HER2- метастатическим раком молоч-

ной железы. Особенно благоприятные результаты 

получены у пациенток с люминальным A подти-

пом и изолированным костным метастазировани-

ем, что соответствует биологическим особенно-

стям менее агрессивного течения опухолевого 

процесса. 

Несмотря на преобладание люминального B 

подтипа и повышенного Ki-67 у части пациенток, 

достигнут высокий уровень контроля заболева-

ния. Это указывает на то, что добавление ингиби-

торов CDK4/6 позволяет частично преодолеть не-

благоприятное влияние высокой пролифератив-

ной активности опухоли. Отсутствие отмен тера-

пии и низкая частота тяжёлых осложнений под-

тверждают приемлемую переносимость выбран-

ной схемы лечения. 

Клиническая значимость комбинированной 

эндокринной терапии заключается не только в 

увеличении продолжительности контроля заболе-

вания, но и в возможности отсрочить назначение 

химиотерапии. Для пациенток с метастатическим 

раком молочной железы это имеет принципиаль-

ное значение, поскольку позволяет сохранить по-

вседневную активность, снизить токсическую 

нагрузку и поддерживать качество жизни на про-

тяжении длительного времени. 

Заключение. Гормонотерапия остаётся 

краеугольным компонентом лечения метастатиче-

ского HR+/HER2- рака молочной железы. Её при-
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менение направлено на подавление эстроген-

зависимых механизмов пролиферации опухоле-

вых клеток, что обеспечивает контроль заболева-

ния и улучшение качества жизни пациенток. 

Комбинация летрозола с ингибиторами 

CDK4/6 демонстрирует высокую эффективность и 

хорошую переносимость в реальной клинической 

практике. У пациенток с метастатическим 

HR+/HER2- люминальным A и B раком молочной 

железы в постменопаузе данная схема обеспечи-

вает высокий уровень клинической пользы, дли-

тельный контроль заболевания и подтверждает 

статус стандарта первой линии терапии. 

Ключевой проблемой остаётся развитие эн-

докринной резистентности, что требует дальней-

шей персонализации лечения с учётом молеку-

лярно-генетических характеристик опухоли. Пер-

спективным направлением является оптимизация 

последовательности эндокринных и таргетных 

препаратов, включая использование молекуляр-

ного тестирования для выбора последующих ли-

ний терапии. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ГОРМОНОТЕРАПИИ В 

ЛЕЧЕНИИ МЕТАСТАТИЧЕСКИХ ФОРМ 

HR+/HER2- РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

 

Каримова М.Н. 

 

Резюме. В статье представлен анализ эффек-

тивности гормонотерапии в комбинации с ингибито-

рами CDK4/6 у пациенток с метастатическим 

HR+/HER2- раком молочной железы. Ретроспективно 

изучены результаты лечения 34 пациенток постмено-

паузального возраста с люминальными A и B подти-

пами заболевания. Полученные данные свидетель-

ствуют о высокой частоте объективного ответа, 

выраженной клинической пользе и приемлемом профи-

ле токсичности комбинированной эндокринной тера-

пии. 
Ключевые слова: метастатический рак молоч-

ной железы, постменопауза, люминальный подтип, 

регрессия, гормонотерапия, ингибиторы CDK4/6. 

 


