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HER�2 позитивный рак молочной железы.
Результаты финального анализа исследования
CLEOPATRA

Новые препараты,  вошедшие за последнее десятилетие в повседневную прак�
тику,  изменили судьбу больных раком молочной железы. Наиболее значимые
успехи были достигнуты в лечении HER�2 + рака молочной железы. На сегодняш�
ний день больные HER�2 позитивным раком молочной железы имеют уже, как
минимум,  4 линии терапии. Это стало возможным с появлением и введением в
рутинную практику таких препаратов как трастузумаб, лапатиниб,  T�DM1 и пер�
тузумаб (последние два, пока недоступные в России).

В 2012 году комбинация пертузумаба, трастузумаба и доцетаксела была одоб�
рена FDA, а чуть позднее и регуляторными органами других стран в качестве воз�
можного варианта терапии первой линии распространенного HER�2+ рака мо�
лочной железы. Заключительный анализ выживаемости в рамках исследования
CLEOPATRA был проведен в феврале 2014 года, после достижения  медианы на�
блюдения 50 месяцев. Результаты этого анализа были представлены и доложены
S.Swain на   ESMO 2014 [1]  и опубликованы в марте 2015 года [2].

С февраля 2008 по июль 2010 в исследование было включено 808 больных с
подтвержденным в центральной лаборатории HER�2+ распространенным ра�
ком молочной железы, ранее не получавших терапии по поводу метастатичес�
кой болезни. Висцеральные метастазы имели 630 больных (88,0%). На момент
финального анализа медиана наблюдения в группе пертузумаба составила 49,5
месяца и 50,6 месяца в контрольной группе. Следует отметить, что после проме�
жуточного анализа общей выживаемости (ОВ) в мае 2012 года и раскрытия ко�
дов рандомизации 48 больных (11%) из контрольной группы начали получать
пертузумаб, однако данные выживаемости этих больных не учитывались при
финальном анализе.

К февралю 2014 года было зафиксировано 389 случаев смерти: 168 (41,8%) в
группе терапии пертузумабом и 221 случай (54,4% ) в контрольной группе (HR�
0,68; 95% ДИ 0,56�0,84; р<0,001). Медиана общей выживаемости в контрольной
группе составила 40,8 месяцев, по сравнению с 56,5 месяцами  в исследовательс�
кой группе, которые получили трастузумаб,  пертузумаб и доцетаксел. Различия
составили 15,7 месяцев.

1�годичная общая выживаемость в группе пертузумаба составила 94,4%, по срав�
нению с 89% в контрольной группе; 2�летняя общая выживаемость 80,5% и 69,7%,
соответственно; 3�летняя – 68,25 и 54,3%, соответственно, а 4�летняя – 57,6% и
45,4%, соответственно.

Данные о выживаемости без прогрессирования (ВБП) остались неизменными
с момента анализа в мае 2012  года. По оценке исследователей, добавление перту�
зумаба позволило увеличить медиану выживаемости без прогрессирования на 6,3
месяцев.  Медиана выживаемости без прогрессирования составила  18,7 месяцев в
группе терапии пертузумабом и 12,4 месяцев в контрольной группе  (HR – 0,68;
95% ДИ 0,58�0,80) [3].

Медиана длительности эффекта (оценивалась только у больных с подтвержде�
ной частичной или полной ремиссией) составила 20,2 месяца в группе пертузу�
маба и всего лишь 12,5 месяцев  в контрольной группе [2].
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При заранее запланированном подгрупповом анали�
зе были получены следующие результаты:

· в подгруппе без предшествующей терапии трастузу�
мабом – увеличение  медианы ВБП до 21,6 месяцев в груп�
пе пертузумаба по сравнению с 12,6 месяцами в конт�
рольной группе (HR –  0,60; 95% ДИ 0,43�0,83; р<0,001) [3].

· у пациентов с метастазами в головной мозг – увеличе�
ние  медианы ВБП в группе терапии пертузумабом до 15
месяцев по сравнению с 11,9 месяцами в контрольной
группе (HR – 0,58; 95% ДИ  0,39� 0,85; р=0,0049)  и увеличе�
ние медианы ОВ до 34,4 месяца против 26,3 месяца, соот�
ветственно (HR –  0,66; 95% ДИ  0,39� 1,11; р=0,1139) [4].

· в подгруппе пожилых пациентов (>65 лет)  –  более
чем двукратное увеличение ВБП  в группе пертузумаба:
21,6 месяцев против 10,4 месяцев ( HR – 0,52; 95% ДИ  0,31�
0,86; р=0,0098) [5].

При значительных сроках наблюдения за больными в
рамках исследования  не было получено данных о куму�
лятивной токсичности в отношении нейтропении (в т.ч.
и фебрильной) и диареи, в группе пертузумаба был заре�
гистрирован лишь 1 новый случай симптомной желудоч�
ковой дисфункции  (после 40 мес наблюдения), который
разрешился. Снижение ФВ ЛЖ было обратимо в 88% слу�
чаев [6].

Полученные в исследовании CLEOPATRA результаты
свидетельствуют о безусловном успехе в лечении HER�
2+ рака молочной железы, когда появление одного но�
вого препарата позволило добиться прибавки в общей
выживаемости, сопоставимой с медианой продолжитель�
ности жизни больных метастатическим раком молочной
железы всего 20 лет назад.

Новое в лечении гормон�позитивного
рака молочной железы

Адъювантная эндокринотерапия тамоксифеном яв�
лялась стандартом для женщин с гормон�позоитивным
раком молочной железе в пременопаузе. на протяже�
нии последних 15 лет [7,8]. Значение подавления функ�
ции яичников у пременопаузальных женщин, получав�
ших в адъювантной терапии тамоксифен, длительное
время оставалось до конца не определенным. В ряде ис�
следований была продемонстрирована корреляция меж�
ду подавлением овариальной функции на фоне химио�
терапии и снижением риска прогрессирования [9]. В то
же время стало очевидным, что вероятность достиже�
ния стойкой овариальной супрессии только вследствие
проведения химиотерапии у очень молодых пациенток
оказалась весьма незначительной  [10,11].   До после�
днего времени овариальная супрессия не являлась ру�
тинной рекомендацией для адъювантной терапии жен�
щин в пременопаузе. В 2003 г. международной группой
по изучению рака молочной железы (IBCSG) было ини�
циировано два рандомизированных исследования III
фазы (SOFT и TEXT), основной целью которых было
определить значение овариальной супрессии в адъю�
вантной терапии раннего рака молочной железы у жен�
щин в пременопаузе.

В оба  исследования включались пациентки, проопе�
рированные по поводу раннего гормон�позитивного
инвазивного рака молочной железы, имеющие доказан�
ную сохраненную функцию яичников. В исследование
TEXT было включено 2672 пациентки, а в исследование
SOFT – 3066 пациенток. После достижения медианы на�
блюдения 67�68 месяцев было проведено два объединен�
ных анализа: первый из них (n=4690) имел цель срав�
нить выживаемость и безопасность лечения при исполь�
зовании овариальной супрессии в комбинации с экзе�
местаном или тамоксифеном, а второй – сравнить эф�
фективность и безопасность назначения только тамок�
сифена и комбинации овариальной супрессии с тамок�
сифеном или экземестаном.

Дизайн исследования TEXT предусматривал рандоми�
зированное в соотношении 1:1 использование в качестве
адъювантной эндокринотерапии овариальной супрессии
в комбинации либо с экземестаном по 25 мг в сутки, либо
тамоксифеном по 20 мг в сутки на протяжении 5 лет. В
качестве варианта овариальной супрессии использова�
лось назначение трипторелина (синтетического анало�
га гонадотропин рилизинг�гормона) по 3,75 мг внутри�
мышечно каждые 4 недели на протяжении 5 лет. Выпол�
нение овариэктомии или лучевое выключение функции
яичников допускалось не ранее чем через 6 месяцев ис�
пользования трипторелина. Эндокринотерапия трипто�
релином начиналась в течение 12 недель после радикаль�
ного хирургического вмешательства, причем в случае
необходимости дополнительного использования адъю�
вантной химиотерапии, одновременно с ней. Прием та�
моксифена или экземестана начинался через 6�8 недель
использования трипторелина в случае отсутствия необ�
ходимости назначения химиотерапии либо после ее
окончания. Все включенные пациентки были стратифи�
цированы в зависимости от наличия или отсутствия по�
раженных лимфоузлов и необходимости назначения адъ�
ювантной химиотерапии.

В исследование III фазы SOFT было включено 3066
женщин, прооперированных по поводу раннего гормон�
позитивного рака молочной железы, имеющих доказан�
ную сохраненную функцию яичников после завершения
нео� или адъювантной химиотерапии либо имеющих по�
казания для назначения в качестве адъювантной терапии
только тамоксифена. Пациентки были рандомизирова�
ны в три группы: монотерапии тамоксифеном в течение
5 лет, комбинации тамоксифена в течение 5 лет и овари�
альной супрессии и комбинации экземестана в течение
5 лет и овариальной супрессии. Под овариальной суп�
рессией подразумевалась либо овариэктомия, либо лу�
чевое выключение функции яичников, либо назначение
на протяжении 5 лет синтетического аналога гонадот�
ропин рилизинг�гормона – трипторелина  ацетата или
памоата по 3,75 мг, каждые 4 недели. Все включенные
пациентки были стратифицированы в зависимости от
проведения им адъювантной химиотерапии, наличия
метастазов в регионарных лимфоузлах и варианта ова�
риальной супрессии.
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Первичной целью обоих  исследований являлась без�
рецидивная выживаемость (БРВ), оцениваемая как вре�
мя от рандомизации до развития местного рецидива или
отдаленных метастазов, рака в другой молочной желе�
зе, другого злокачественного новообразования или
смерти по любой причине. В качестве вторичных це�
лей оценивалась выживаемость до развития местного
рецидива или отдаленных метастазов рака молочной
железы и общая выживаемость, а также безопасность
проводимого лечения.

В первый анализ [12] было включено 4690 пациенток,
получавших в обоих исследованиях либо экземестан с
овариальной супрессией (n=2359), либо тамоксифен с
овариальной супрессией (n=2359). Средний возраст жен�
щин, включенных в этот анализ, составил 43 года, при
этом 10% (n=470) были в возрасте до 35 лет. Поражен�
ные л/у имели 42,2% пациенток (n=1978), размеры пер�
вичной опухоли более 2 см – 36,1% (n=1694), HER�2 по�
зитивный статус опухоли – 12,1% (n=567). Среднее вре�
мя до начала адъювантной эндокринотерапии от момен�
та операции составило 1,6 мес. Химиотерапию получало
57,4%, из них  34,3% � в рамках исследования TEXT и 23,2%
� в рамках исследования SOFT. 42,6% пациенток не полу�
чали адъювантной химиотерапии, причем среди этих
больных поражение регионарных л/у имели 20,7% в ис�
следовании TEXT, и только 8,3% в исследовании SOFT.

При медиане наблюдения 68 месяцев у 514 пациенток
(11%) было зафиксировано наступление либо рецидива
рака молочной железы (как местного, так и в виде отда�
ленных метастазов), либо развитие инвазивного рака
второй молочной железы или другой злокачественной
опухоли, либо смерть. 5�летняя БРВ у больных в группе
терапии экземестан + овариальная супрессия составила
91,1% (95% ДИ 89,7�92,3%) по сравнению с 87,3% (95% ДИ
85,7�88,7%) в группе терапии тамоксифеном с овариаль�
ной супрессией. Различия оказались статистически дос�
товерными: HR – 0,72; 95%ДИ 0,60�0,85; р<0,001. Следует
отметить, что в 60,1% случаев событием для оценки без�
рецидивной выживаемости являлось прогрессирование
рака молочной железы и лишь 13,6% � развитие второй
злокачественной опухоли.

5�летняя выживаемость без проявлений рака молоч�
ной железы также оказалась лучше в группе терапии эк�
земестаном с овариальной супрессией – 92,8%, по срав�
нению с 88,8% в группе тамоксифен + овариальная суп�
рессия (HR – 0,66; 95% ДИ 0,55�0,80; р<0,001). Среди па�
циенток, не получавших химиотерапию, 5�летняя выжи�
ваемость без проявлений рака молочной железы соста�
вила 97,6% в рамках исследования TEXT и 97,5% � в ис�
следовании SOFT.

На момент анализа было зафиксировано 194 смерти
(4,1%), 7 из них не были связаны ни с ранее имевшимся
раком молочной железы, ни с развитием рака другой
молочной железы. 5�летняя общая выживаемость в обе�
их лечебных подгруппах практически не различалась:
95,9% в группе экземестан + овариальная супрессия и
96,9% � в группе тамоксифен + овариальная супрессия.

Таким образом, по результатам этого анализа было
продемонстрировано достоверное улучшение на 4% 5�
летней выживаемости без проявлений рака молочной
железы при использовании в качестве адъювантной эн�
докринотерапии комбинации овариальной супрессии
экземестаном по сравнению с комбинацией овариаль�
ной супрессии и тамоксифена. В тоже время различий в
5�летней общей выживаемости отмечено не было. Сле�
дует отметить, что несмотря на сопоставимую частоту
развития нежелательных явлений 3�4 степени выражен�
ности (30,6% в группе с экземестаном и 29,4% в группе с
тамоксифеном), их спектр и частота различались. Так, в
группе терапии с экземестаном достоверно чаще встре�
чались такие нежелательные явления как развитие осте�
опароза (снижение минеральной костной плотности
менее �2,5) � 13,2% по сравнению с 6,4% в группе тамок�
сифена, костно�мышечные симптомы 3�4 степени � 11%
и 5,2%, соответственно, переломы – 6,8% по сравнению с
5,2% в группе терапии тамоксифеном с овариальной суп�
рессией. Также значимо чаще при использовании экзе�
местана с овариальной супрессией встречались и такие
нежелательные явления как сухость слизистой влагали�
ща 52,4% по сравнению с 47,4% в группе терапии тамок�
сифеном + овариальная супрессия и  снижение либидо в
той или иной степени выраженности: у 45% в группе с
экземестаном и у 40,9% � в группе с тамоксифеном. В тоже
время приливы и различные тромбоэмболические ослож�
нения  чаще встречались у пациенток, получавших ова�
риальную супрессию с тамоксифеном. У 12% пациенток,
получавших овариальную супрессию с тамоксифеном, по
сравнению с 10% получавших овариальную супрессию с
экземестаном было отмечено развитие приливов 3�4 сте�
пени.  Тромбо�эмболические осложнения 3�4 степени
были зафиксированы у 2,2% и 1,0%, соответственно[13].

Полученные результаты могли оказать значимое  вли�
яние на принятие решения о варианте адъювантной те�
рапии пременопаузальных пациенток с гормоно�пози�
тивным раком молочной железы. В связи с этим мы с
нетерпением ожидали результатов второго анализа, по
результатам исследования SOFT, предусматривающего
группу сравнения монотерапией тамоксифеном. В декаб�
ре 2014 года результаты этого анализа были представле�
ны на конференции в Сан Антонио (SABCS 2014).

В исследование SOFT c декабря 2003 по январь 2011
было включено 1021 пациенток в группу терапии тамок�
сифеном, 1024 – тамоксифеном с овариальной супрес�
сией и 1021 получили адъювантную терапию экземеста�
ном с овариальной супрессией. В первый запланирован�
ный анализ, при медиане наблюдения 67 месяцев, вошли
2033 женщины, получавшие тамоксифен с или без ова�
риальной супрессии [14]. Средний возраст этих пациен�
ток составил 43 года, причем 11,5% (n=233) были в воз�
расте до 35 лет. Важно отметить, что 46,7% женщин не
получали адъювантной химиотерапии, а 53,3% имели
сохраненную функцию яичников после окончания адъ�
ювантной химиотерапии. Пораженные лимфоузлы име�
ли 34,9% (n=709), размеры опухоли более 2 см – 31,9%
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(n=649), HER�2 позитивный статус опухоли – 11,6%
(n=236), адъювантную химиотерапию получили 1084
пациенток.

Добавление овариальной супрессии к тамоксифену не
привело к достоверному увеличению  5�летней безреци�
дивной выживаемости в общей популяции – абсолютные
различия составили 2,1%: 86,6% против 84,7% при моно�
терапии тамоксифеном (HR – 0,83; 95% ДИ 0,66�1,04;
р=0,10). При сравнении же 5�летней безрецидивной вы�
живаемости между группам монотерапии тамоксифеном
и группой овариальной супрессии с экземестаном, раз�
личия оказались более значимыми: 84,7% против 89%,
соответственно (HR – 0,68; 95% ДИ 0,53�0,86).

Очевидно, что пациентки, не получавшие адъювант�
ную химиотерапию, имели более благоприятные харак�
теристики, обуславливающие меньший риск прогресси�
рования: 90% были в возрасте > 40 лет, 91% не имели по�
раженных лимфоузлов, опухоль < 2 см была у 85% паци�
енток и у 41% имела 1 степень злокачественности. Раз�
личия 5�летней выживаемости без проявлений рака мо�
лочной железы у этих пациенток были незначимыми,
причем между всеми тремя подгруппами: 95,8% � в груп�
пе терапии тамоксифеном, 95,1% � в группе овариальной
супрессии с тамоксифеном и 97,1% � в группе овариаль�
ной супрессии с экземестаном.

Однако, для пациенток, имеющих характеристики
болезни, определяющие более высокий риск возврата
болезни, и, следовательно, требующих назначения адъ�
ювантной химиотерапии и остающихся после ее окон�
чания пременопаузальными, добавление овариальной
супрессии достоверно улучшает выживаемость. 5�лет�
няя выживаемость без проявлений рака молочной же�
лезы, у пациенток, получавших химиотерапию, соста�
вила: 82,5% в группе овариальной супрессии с тамок�
сифеном, 78,0% � в группе монотерапии тамоксифе�
ном.  и 85,7% � в группе овариальной супрессии с экзе�
местаном.

Аналогичные различия в пользу комбинации овари�
альной супрессии с экземестаном были получены и при
анализе выживаемости у больных в возрасте до 35 лет
(n=233). Среди этой особой подгруппы  пациенток, 94%
из которых получили химиотерапию, 5�летняя выживае�
мость без проявлений рака молочной железы составила:
67,7% в группе монотерапии тамоксифеном, 78,9% � ком�
бинации овариальной супрессии и тамоксифена и 83,4%
при использовании овариальной супрессии и экземес�
тана.

Таким образом, для пациенток, имеющих более высо�
кий риск прогрессирования и остающихся пременопау�
зальными после окончания химиотерапии, добавление
овариальной супрессии к тамоксифену позволило полу�
чить 4,5% прибавки (в абсолютном значении), а к экземе�
стану – 7,7% прибавки (в абсолютном значении) 5�летней
выживаемости без проявлений рака молочной железы.

При оценке нежелательных явлений, добавление
овариальной супрессии к тамоксифену ожидаемо уве�
личило частоту и степень выраженности приливов �

93% и 80%, соответственно, всех степеней и 13% про�
тив 8% – 3�4 степени; развития остеопароза – 20% про�
тив 12%, соответственно; снижение либидо – 47% и
42%, соответственно и развитие гипергликемии – 5%
против 2%.

Оценка общей выживаемости в подобных исследова�
ниях при столь малых сроках наблюдения весьма зат�
руднительна. На момент анализа 5�летняя общая выжи�
ваемость составила 96,7% в группе комбинации овари�
альной супрессии и тамоксифена и 95,1% � в группе мо�
нотерапии тамоксифеном (HR – 0,74; 95% ДИ 0,51�1,09;
р=0,13), при этом следует отметить, что 90% смертей
были зарегистрированы в группе пациенток, получавших
химиотерапию.

Результаты исследований TEXT и SOFT подтверждают,
что тамоксифен в монотерапии по�прежнему является
вариантом выбора адъювантной эндокринотерапии у
женщин в пременопаузе ранним гормон�позитвным ра�
ком молочной железы, имеющих низкий риск прогрес�
сирования. При высоком риске прогрессирования у жен�
щин, сохранивших  после химиотерапии пременопау�
зальный статус,  следует рассматривать варианты эндок�
ринотерапии с овариальной супрессией, правда ценой
более высокой токсичности, обусловленной искусствен�
ной менопаузой.

Неожиданными оказались результаты исследования III
фазы POEMS[15], основной целью которого являлась
оценка частоты сохраняющегося подавления функции
яичников в течение 2 лет при использовании  госерили�
на (агонист�антагонист гонадотропин� рилизинг гормо�
на) у женщин, получающих адъювантную циклофосфа�
мид�содержащую химиотерапию по поводу раннего гор�
мон�негативного рака молочной железы. 257 женщин в
пременопаузе (возраст менее 50 лет и уровень фолику�
ло�стимулирующего гормона, соответствующий функци�
онально активным яичникам) с подтвержденным гормон�
негативным раком молочной железы были рандомизи�
рованы в соотношении 1:1 на группу, получавшую госе�
рилин по 3,6 мг подкожно на протяжении всех курсов
химиотерапии (первая инъекция выполнялась за 1 неде�
лю до начала химиотерапии, а последняя – в течение 2
недель до или после последнего курса химиотерапии) и
группу химиотерапии без использования госерилина.
Предусматривалась стратификация пациенток в зависи�
мости от возраста (< 40 лет и 40�49 лет) и длительности
химиотерапии (3�4 курса и 6�8 курсов), а также наличия
в режиме антрациклинов. Допускалось использование
трастузумаба в случае подтвержденного HER�2 позитив�
ного статуса опухоли. К 2 годам наблюдения функция
яичников считалась подавленной при аменорее 6 и бо�
лее месяцев и уровне ФСГ, соответствующем менопаузаль�
ному. Из анализа были исключены пациентки, которым
по тем или иным причинам была выполнена гистерэк�
томия и/или овариэктомия.  Дополнительно оценивалась
вероятность забеременеть в течение 5 лет, а также безре�
цидивная и общая выживаемость.  На ASCO 2014  были
представлены результаты этого исследования (Moore H.,
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et al. ASCO 2014. Abstract LBA505),  которые оказались
очень неоднозначными. В анализ вошло 218 пациенток,
медиана наблюдения на момент анализа составила 4,1
лет. Частота сохранения подавления функции яичников
через  2 года была оценена лишь у 135 пациенток: у 22%
женщин в группе химиотерапии без госерелина было
подтверждено нарушение функции яичников, в то время
как в группе с госерилином менструальная функция не
восстановилась только у 8% (HR – 0,30; 95% ДИ 0,10�0,87;
р=0,01).

За время наблюдения у 34 пациенток (из 218 вошед�
ших в анализ) наступила как минимум одна беремен�
ность: 12 беременностей (11%) в группе без госерилина
и 22 беременности (21%) в группе химиотерапии с госе�
рилином (HR – 2,45; 95% ДИ 1,09�5,51; р=0,03). Частота
осложнений течения беременностей была сопоставима
в обеих подгруппах. За время наблюдения у женщин  груп�
пы терапии без госерилина родилось 12 детей, а в груп�
пе с госерилином – 18. На момент публикации  еще 8
женщин были беременны: 3 и 5, соответственно в груп�
пах без и с использованием госерилина во время хими�
отерапии.

Весьма неожиданными оказались результаты анали�
за безрецидивной и общей выживаемсоти у пациен�
ток, включенных в это исследование. На момент ана�
лиза в группе терапии без госерилина у 24 пациенток
было зафиксировано прогрессирование болезни или
смерть, в ТОО время как в группе терапии с госерили�
ном – только у 12. 4�летняя безрецидивная выживае�
мость в подгруппах с и без использования госерилина
составила 89% и 78%, соответственно (скорректиро�
ванное значение HR – 0,49; 95% ДИ 0,24�0,97; р=0,04).
Аналогичные различия были отмечены и в отношении
4�летней общей выживаемости: 92% в группе терапии
с госерилином против 82% � в группе химиотерапии
без госерелина (скорректированное значение HR –
0,43; 95% ДИ 0,18�1,00; р=005).

Исследование POEMS является самым большим по чис�
лу включенных больных и имеет наибольшие сроки на�
блюдения. Как и в ряде других исследований [16, 17, 18],
в нем было еще раз подтверждено, что госерилин досто�
верно увеличивал вероятность сохранения овариальной
функции после проведения циклофосфамид�содержащей
химиотерапии, а также вероятность и сам факт наступ�
ления беременности. Выявленное же  увеличение безре�
цидивной и общей выживаемости в группе терапии с
госерилином требует более детального анализа подгрупп
и дальнейших исследований.

На AACR  2014 были представлены результаты иссле�
дования PALOMA�1, ставшего регистрационным для но�
вого класса препаратов для лечения гормон�позитивно�
го рака молочной железы, ингибитора циклин�зависи�
мой киназы (СDК 4/6),  пальбоциклиба [19].

В регистрационное исследование PALOMA�I было
включено 165 больных распространенным гормон�по�
зитивным HER2�негативным РМЖ, ранее не получавших
лечения по этому поводу. Пациенты рандомизировались

на получение летрозола в комбинации с пальбоцикли�
бом (125 мг в течение 21 дня с последующим 7�дневным
перерывом) или летрозола с  плацебо. На момент фи�
нального анализа выживаемость без прогрессирования,
являвшаяся первичной целью исследования, составила в
группе пальбоциклиба 20,2  (95% ДИ 13,8�27,5) месяца,
против 10,2 (95% ДИ 5,7�12,6) месяца ( HR – 0,488; [95 %
ДИ  0,319 – 0,748; p= 0,0004). На момент финального ана�
лиза данные по общей выживаемости были незрелыми,
т.к. произошло лишь 37% событий, необходимых для ана�
лиза.

Комбинация пальбоциклиба и летрозола имеет бла�
гоприятный профиль безопасности. Наиболее частые
нежелательные явления в группе комбинированной те�
рапии палбоциклибом и летрозолом включали нейтро�
пению, лейкопению, утомляемость и анемию. Нейтропе�
ния, наблюдавшаяся в группе комбинированной терапии
в исследовании PALOMA�1, была преимущественно 1�2
степени выраженности  и хорошо  управляемой посред�
ством своевременной редукции дозы пальбоциклиба.
Несмотря на то, что в 48% случаев нейтропения была 3
степени, а в 4,6% � 4 степени, случаев фебрильной нейт�
ропении ни в одной из групп исследования отмечено не
было.

В феврале 2015 года пальбоциклиб  был одобрен для
лечения распространенного гормон�позитивного  рака
молочной железы в комбинации с летрозолом в качестве
первой линии лечения у женщин в постменопаузе. Его
регистрация вызывает смешанные чувства. С одной сто�
роны, препарат является первым из класса ингибиторов
циклин�зависимой киназы (CDK 4/6), что открывает но�
вое направление в лечении РМЖ. С другой стороны, фи�
нальные результаты регистрационного исследования
оказались гораздо более скромными, чем предваритель�
ные данные, сообщавшие о достижении рекордной ме�
дианы времени до прогрессирования при использовании
комбинации пальбоциклиба и ингибиторов ароматазы,
составившей 26 месяцев.

Таким образом, 2014 год оказался важным для всех
подтипов рака молочной железы. Наиболее значимые
изменения произошли в области лечения гормон�пози�
тивного  РМЖ. Наконец�то мы получили ответы на суще�
ствовавший с 90�х годов прошлого столетия вопрос о
роли выключения  яичников, что привело к изменению
существующих стандартов адъювантной терапии боль�
ных в пременопаузе. Также появился новый класс препа�
ратов – ингибитор СDК 4/6 для лечения РЭ+ рака мо�
лочной железы.

На основании приведенных выше и ряда других ис�
следований в 2014 году были обновлены рекомендации
ASCO по лечению метастатического рака молочной же�
лезы как HER�2 положительного [20], так и HER�2 нега�
тивного [21].

Все  перечисленные достижения  являются  существен�
ными шагами  в сторону улучшения результатов лечения
рака молочной железы.
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