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В настоящее время для лечения пациенток с распространенным или метастатическим раком молочной железы, по-
ложительным по рецепторам эстрогенов и прогестерона и отрицательным по рецептору эпидермального фактора 
роста 2 человека (HER2), одобрено применение ингибиторов CDK4/6 в сочетании с гормональной терапией. В данном 
клиническом наблюдении проанализирована эффективность лечения пациентки с метастатическим раком молочной 
железы люминального А подтипа. В качестве 1-й линии комбинированного лечения использованы ингибиторы CDK4/6 
(рибоциклиб) в сочетании с гормонотерапией ингибиторами ароматазы (летрозол) и аналогами гонадотропин-рили-
зинг гормона (гозерелин) на фоне остеомодифицирующей терапии деносумабом. Проведена оценка результатов проти-
воопухолевой лекарственной терапии продолжительностью 7 мес, а также токсичности используемого режима. 
Продемонстрирована эффективность выбранного комбинированного режима лечения пациентки, подтвержденная 
клиническими данными, а также результатами лабораторно-инструментальных исследований. Возникшие нежела-
тельные явления оказались контролируемыми и были купированы симптоматической терапией, что позволяет 
продолжить лечение в соответствии с ранее выбранной тактикой.
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Currently, use of CDK4/6 inhibitors in combination with hormone therapy is approved for treatment of patients with advanced or meta-
static breast cancer positive for estrogen and progesterone receptors and negative for human epidermal growth factor receptor 2 (HER2). 
In this clinical observation, analysis of the effectiveness of treatment of a patient with metastatic breast cancer of luminal A subtype  
is performed. The 1st line combination therapy was CDK4/6 inhibitors (ribociclib) and hormone therapy with aromatase inhibitors 
(letrozole) and analogues of gonadotropin-releasing hormone (goserelin) with concurrent bone-modifying denosumab therapy. Effec-
tiveness of antitumor drug therapy administered for 7 months, and toxicity of the regimen were evaluated.
Effectiveness of the selected combination treatment regimen was demonstrated and confirmed by clinical data, as well as results  
of laboratory and instrumental examinations. Adverse effects were controlled and managed with symptomatic therapy which allows 
to continue treatment using previously selected tactics.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак молочной железы (РМЖ) является одной из 

глобальных проблем современного здравоохранения. 
Заболевание чаще регистрируется в старшей возраст-
ной группе, однако встречается и у молодых женщин. 
Молодые женщины (т. е.  женщины в возрасте до 40 лет, 
согласно общепринятому определению [1]), составляют 
около 7 % всех пациенток с диагнозом РМЖ в развитых 
странах и до 20 % – в развивающихся странах. Многие 
авторы обращают внимание на постепенное увеличе-
ние заболеваемости РМЖ именно в этой возрастной 
группе [2]. РМЖ лидирует в структуре заболеваемо-
сти и смертности от онкологических заболеваний  
у молодых женщин. 

Отмечается ряд специфических вопросов, харак-
терных для женщин молодого возраста с диагнозом 
РМЖ, таких как проблемы сохранения или восстанов-
ления фертильной функции после противоопухолевой 
терапии, психосоциальные и адаптивные трудности 
[3]. Зачастую молодые женщины с данным диагнозом 
нуждаются в иных диагностических и терапевтиче-
ских подходах, чем женщины старшего возраста [4]. 
В связи с наличием ряда особенностей течения забо-
левания и природы опухоли молодые женщины с РМЖ 
выделены в особую когорту, для которой разрабаты-
ваются специальные протоколы диагностики и лече-
ния [5]. У женщин старше 40 лет РМЖ чаще выявляют 
с помощью скринингового маммографического обсле-
дования, а у молодых женщин, как правило, – по кли-
ническим симптомам. Нередко наблюдается несвое-
временная диагностика рака в этой возрастной группе 
в связи с недостаточной осведомленностью как самих 
женщин, так и медицинских работников [6]. 

Статистика РМЖ у женщин моложе 40 лет. 
РМЖ – наиболее распространенное онкологическое 
заболевание у женщин в возрасте 15–39 лет. Около 
6,6 % всех случаев РМЖ диагностируется у пациенток 
в возрасте до 40 лет, 2,4 % – у пациенток до 35 лет  
и 1 % – до 30 лет [7]. Доля РМЖ, выявляемого у моло-
дых женщин, составляет 5–7 % в развитых странах  
и до 20 % в развивающихся странах. Например, по 
данным статистики, в Российской Федерации женщи-
ны моложе 45 лет составляют около 23 % всех жен-
щин с впервые зарегистрированным РМЖ. 

Ежегодно во всем мире диагностируется более  
140 тыс. случаев РМЖ у молодых женщин. И хотя 
77 % этих случаев зарегистрированы в развивающих-
ся странах, стандартизованная заболеваемость с по-
правкой на возраст для женщин моложе 40 лет оказа-
лась выше в развитых странах (8,8 случая против  
5,4 случая на 100 тыс. населения). Стоит отметить, 
что РМЖ является наиболее распространенным 

онкологическим заболеванием среди беременных и 
кормящих женщин и возникает в 1 случае на каждые  
3–6 тыс. беременностей. 

Почти 80 % молодых женщин сами обнаруживают 
рак. Средний возраст обнаружения РМЖ у молодых 
пациенток составляет 36 лет. РМЖ у женщин в моло-
дом возрасте чаще выявляется на поздней стадии ли-
бо из-за своих биологически агрессивных свойств, 
либо из-за отсутствия онконастороженности врачей 
и позднего установления диагноза [7]. У 57 % моло-
дых женщин заболевание диагностируется на II ста-
дии или позднее. Показатели выживаемости при РМЖ 
сравнительно ниже для женщин младше 40 лет, чем 
для пожилых, независимо от гистологического типа 
опухоли и стадии процесса [8].

Биологические особенности РМЖ у молодых 
женщин. Многочисленные исследования подтвер-
ждают, что РМЖ, диагностируемый в молодом возра-
сте, имеет более агрессивное течение и худший про-
гноз по сравнению c РМЖ, выявляемым в старших 
возрастных группах [9]. РМЖ у молодых пациенток 
чаще демонстрирует неблагоприятные прогностиче-
ские особенности: низкая экспрессия рецепторов  
к стероидным гормонам (эстрогену и прогестерону) 
или ее отсутствие, высокая степень ядерной активно-
сти (низко- или недифференцированные опухоли), 
больший размер опухоли, более частая вовлеченность 
регионарных лимфатических узлов, гиперэкспрессия 
эпидермального фактора роста 2 человека (HER2)  
и EGFR и более частая лимфоваскулярная инвазия [10, 
11]. У молодых женщин чаще наблюдаются воспали-
тельные формы РМЖ. Кроме того, выявление заболе-
вания на более поздних стадиях еще больше ухудшает 
прогноз и увеличивает риск рецидива и отдаленных 
метастазов [8]. 

Гормоноположительные (люминальные) опухоли – 
самый распространенный тип рака у молодых жен-
щин [12]. Среди люминальных опухолей наиболее 
распространенным подтипом является подтип B вслед-
ствие частой совместной экспрессии HER2 и/или вы-
сокой пролиферативной активности [13]. Однако не-
обходимо отметить, что в данной возрастной группе 
чаще, чем в общей популяции больных РМЖ, встреча-
ются более агрессивные фенотипы РМЖ – с гиперэкс-
прессией HER2/neu и тройной негативный (базаль-
ноподобный) фенотип, коррелирующие с более 
низкими показателями безрецидивной и общей вы-
живаемости [11, 14]. Молекулярные подтипы рака 
молочной железы представлены в таблице [15].

В настоящей статье представлен клинический слу-
чай лечения метастатического РМЖ у молодой паци-
ентки. 
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Суррогатное определение молекулярно-биологических подтипов рака молочной железы 

Surrogate determination of molecular subtypes of breast cancer

Молекулярно-биологи-
ческий подтип 

рака молочной железы 
Molecular subtype  

of breast cancer

Клинико-патологическое 
(суррогатное) определение 

подтипа 
Clinical and pathological 

(surrogate) subtype definition

Комментарии 
Comments

Люминальный А 
Luminal A

ER+
PR+

HER2/neu–
Низкий Ki-67 

Low Ki-67

Частота 30–45 % 
Frequency 30–45 %

Высоко- и умеренно дифференцированные опухоли 
Well and moderately differentiated tumors

Медленный рост 
Slow growth

Лучший прогноз 
Better prognosis

Люминальный В 
Luminal B

ER+
PR+

HER2/neu+/–
Высокий Ki-67 

High Ki-67

Частота 14–18 % 
Frequency 14–18 %

Более быстрый рост 
Faster growth

Прогноз хуже 
Worse prognosis

Тройной негативный 
(базальноподобный) 
Triple negative (basal-like)

ER–
PR–

HER2/neu–

Частота 27–39 % 
Frequency 27–39 %

Высокая агрессия опухоли 
Highly aggressive tumor

Часто встречается в популяции носителей BRCA 
и у молодых женщин 

Common in BRCA-carrying population and young women
Самый плохой прогноз 

Worst prognosis

HER2/neu-положительный 
HER2/neu-positive

ER–
PR–

HER2/neu+

Частота 8–15 % 
Frequency 8–15 %

Низкодифференцированные опухоли 
Poorly differentiated tumors

Чувствительны к моноклональным антителам, 
взаимодействующим с внеклеточным доменом 

рецептора эпидермального фактора роста 2
человека (HER2) 

Sensitive to monoclonal antibodies interacting  
with extracellular domain of human epidermal growth  

factor receptor 2 (HER2)
Неблагоприятный прогноз 

Poor prognosis

Примечание. ER – эстрогеновые рецепторы; PR – прогестероновые рецепторы. 
Note. ER – estrogen receptor; PR – progesterone receptor.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка О., 41 года, обратилась в Клинический 

госпиталь «Лапино» в декабре 2021 г. с жалобами на на-
личие массивной распадающейся опухоли правой молоч-
ной железы и болевого синдрома в области опухоли.

Из анамнеза известно, что впервые обратила вни-
мание на изменения правой молочной железы в 2019 г. 
Периодически обращалась к маммологу, на одном  
из этапов обследования выполнена биопсия уплотнения 
в правой молочной железе, морфологический диагноз 
уточнен не был. При обследовании в ноябре 2021 г.  
по данным маммографии и ультразвукового исследова-
ния молочных желез и регионарных зон в правой молоч-
ной железе выявлено образование размерами 47 × 30 мм, 

заподозрен рак правой молочной железы. Выполнена 
биопсия образования. Гистологическое исследование: 
фрагменты ткани молочной железы с инвазивным 
ростом опухоли, представленной со́лидными и тубу-
лярными комплексами клеток с умеренным ядерным 
полиморфизмом и 2 митозами в 10 полях зрения диа-
метром 0,62 мм (5 баллов (2 + 2 + 1) по Ноттингем-
ской системе).

Результаты иммуногистохимического исследова-
ния: 1) оценка рецепторного статуса по шкале Allred: 
рецепторы к эстрогенам: 5(PS) + 3(IS) = 8(TS); рецеп-
торы к прогестерону: 5(PS) + 2(IS) = 7(TS); 2) оценка 
HER2-статуса по ASCO/CAP (2018): HER2-статус 1+;  
3) уровень пролиферативной активности  Ki-67 – 20 %. 
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Заключение: инвазивный неспецифицированный РМЖ  
I степени злокачественности, люминальный тип А.

По данным позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией, до нача-
ла лечения: в правой молочной железе на границе верх-
них квадрантов определяется бугристое узловое об-
разование, с контрастированием мягкотканного 
компонента и его гиперактивностью, размерами  
63 × 49 × 66 мм, до SUVmax 19,42. Образование вовле-
кает в процесс область соска и частично окружающие 
ее кожные покровы. Справа определяются патологи-
ческие лимфатические узлы: субпекторальный – 6 мм 
по короткой оси, SUVmax  4,96; подмышечные – 8–10 мм 
по короткой оси, SUVmax 13,17. В правом легком опре-
деляются многочисленные очаги вторичного харак-
тера размером до 5–7 мм, SUVmax 2,18. Определяются 
очаги патологической активности фтордезоксиглю-
козы в литических очагах в телах позвонков С6, Th1, 
Th5, Th12, L2 – SUVmax 6,31; в правом поперечном отрост-
ке Th6-позвонка, в рукоятке грудины – SUVmax 8,90;  
в боковом отрезке VI ребра слева – SUVmax 10,55 (пато-
логический перелом с признаками консолидации);  
в костях таза (тело правой подвздошной кости – 

SUVmax 15,76, левая подвздошная кость в области верт-
лужной впадины – SUVmax 18,34). 

Выполнен тест с использованием полимеразной цеп-
ной реакции в реальном времени на определение герми-
нальных мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, характерных 
для российской популяции (BRCA1 c.5266dupC, 
c.68_69delAG, с.181T>G, c.1961delA, c.3700_3704delGTAAA, 
c.3756_3759delGTCT, с.4035delA, BRCA2 c.5946delT). Ре-
зультат: мутации генов BRCA1 и BRCA2 не обнаружены.

Осмотр при обращении в Клинический госпиталь 
«Лапино» (декабрь 2021 г.): правая молочная железа 
деформирована, ее центральные отделы занимает 
плотная бугристая округлая, смещаемая относи-
тельно грудной стенки опухоль без четких границ, 
размерами 6,4 × 5,5 × 6,0 см (Т4), с язвенным дефек-
том с неровными контурами, без отделяемого; кожа 
над опухолью синюшно-багровая, истончена, прораста-
ние опухоли, кровоточивость (рис. 1). В правой подмы-
шечной области – нечеткие плотные лимфатические 
узлы до 1,5 см в диаметре. Другие группы периферических 
лимфатических узлов четко не увеличены. Слева –  
без узловых образований.

При дообследовании, по данным компьютерной 
томографии органов грудной клетки, выявлен очаг 
остеолитической деструкции в теле Th5-позвонка. По 
данным магнитно-резонансной томографии голов-
ного мозга выявлен очаг вторичного генеза в левой 
теменной кости – 16 × 8 × 15 мм.

Пациентка обсуждена на междисциплинарном он-
кологическом консилиуме, установлен клинический 
диагноз: рак правой молочной железы сT4bN3M1, IV ста-
дия, люминальный тип А; метастазы в кости, правое 

легкое. С учетом распространенности болезни, мор-
фологического варианта опухоли, начата терапия 
CDK4/6-ингибиторами на фоне приема ингибиторов 
ароматазы и овариальной супрессии в сочетании с осте-
модифицирующей терапией. 

С декабря 2021 г. пациентка начала лечение по 
схеме: рибоциклиб по 600 мг/сут внутрь в 1–21-й дни, 
далее 7 дней перерыв на фоне постоянного приема ле-
трозола по 2,5 мг ежедневно внутрь и введения гозе-
релина 3,6 мг подкожно 1 раз в 28 дней. Также паци-
ентке начата остеомодифицирующая терапия 
деносумабом – 120 мг подкожно 1 раз в 28 дней. 

На фоне проводимого в течение 7 мес лечения кли-
нически отмечается уменьшение язвенного дефекта 
правой молочной железы, купирование отделяемого 
из данного дефекта; полностью купирован болевой 
синдром в правой молочной железе (рис. 2).

Рис. 1. Локальный статус опухоли при обращении в Клини-
ческий госпиталь «Лапино» (до начала лечения)
Fig. 1. Local tumor status at admittance to the Clinical Hospital 
“Lapino” (prior to treatment)

Рис. 2. Локальный статус опухоли через 7 мес противоопу-
холевой терапии
Fig. 2. Local tumor status after 7 months of antitumor therapy
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По результатам контрольного обследования  
(ультразвуковое исследование и маммография)  
от 10.03.2022 – частичная регрессия первичного оча-
га по критериям RECIST 1.1.

По данным контрольной позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томогра-
фией, после 7 мес противоопухолевой терапии отме-
чается: уменьшение первичного очага в правой молоч-
ной железе до 41,5 × 32 × 42 мм, SUVmax 9,5 (ранее  
63 × 49 × 66 мм, до SUVmax 19,42) (рис. 3), сохраняются 
вовлечение соска и инфильтрация кожи; уменьшение 
размеров аксиллярных лимфатических узлов со сниже-
нием реактивности до SUVmax 1,5 (ранее SUVmax 5,67), 
очаг в правом легком 5 мм без патологического гиперме-
таболизма; уменьшение степени накопления радиофар-
мацевтического препарата в костях (рис. 4, 5). 

Ультразвуковое исследование молочных желез че-
рез 7 мес терапии: в центральном отделе правой мо-
лочной железы определяется образование размерами 
22,8 × 24,6 мм (ранее 47 × 30 мм). На границе нижних 
квадрантов – гипоэхогенное образование неправильной 
формы с частично четкими контурами, размерами 
12,2 × 5,7 мм (ранее 16 × 8,5 мм). В верхне-наружном 
квадранте – вторично измененный интрамаммарный 
лимфатический узел размерами 4,5 × 3,2 мм. Подмы-
шечные лимфатические узлы с признаками вторичных 
изменений и патоморфоза на фоне лечения, размерами 
до 6,3 × 6 мм (ранее 19 × 9,5 мм). 

Пациентка удовлетворительно переносит проводи-
мое лечение. Клинических проявлений нежелательных 
явлений, связанных с противоопухолевой терапией, не 
наблюдается. Однако стоит отметить, что на фоне 

Рис. 3. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией: первичная опухоль до начала 
лечения (а) и через 7 мес противоопухолевой терапии (б)
Fig. 3. Positron emission tomography/computed tomography: primary tumor prior to treatment (а) and after 7 months of antitumor 
therapy (б)

ба

а б

Рис. 4. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией: метастатические очаги в ру-
коятке грудины и позвонках до начала лечения (а) и через 7 мес противоопухолевой терапии (б)
Fig. 4. Positron emission tomography/computed tomography: metastatic lesions in the episternum and vertebra prior to treatment (а) 
and after 7 months of antitumor therapy (б)
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приема рибоциклиба (после 6 мес лечения) зафиксирова-
на гепатотоксичность II степени в виде повышения 
уровня аланин аминотрансферазы (188 Ед/л), аспартат-
аминотрансферазы (109 Ед/л). В связи с этим прием 
CDK4/6-ингибиторов был отложен на 1 нед, во время 
которой проводилась симптоматическая дезинтокси-
кационная и гепатопротекторная терапия. После нор-
мализации показателей биохимического анализа крови 
возобновлен прием рибоциклиба с редукцией дозы препа-
рата до 400 мг/сут. В настоящее время пациентка про-
должает лечение в Клиническом госпитале «Лапино 2»  
с положительной динамикой. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациентки, получающие современное лечение 

ингибиторами CDK4/6 в сочетании с гормонотерапией, 

крайне редко предъявляют жалобы, связанные  
с нежелательными явлениями. Это лечение позво-
ляет им сохранять высокое качество жизни, вести 
активный и привычный образ жизни. Это связано 
не только с хорошей переносимостью препарата,  
но и с высоким уровнем объективного ответа  
на лечение, длительным контролем над симптома-
ми болезни, а также, что немаловажно, удобством 
получения терапии.

Ни один режим химиотерапии не превосходит 
комбинацию ингибиторов CDK4/6 с гормонотерапией 
по частоте общего ответа и выживаемости без прогрес-
сирования. Поэтому «золотым стандартом» 1-й линии 
лечения для большинства пациенток с метастатичес-
ким РМЖ стала комбинация ингибиторов CDK4/6  
и гормонотерапии.

Рис. 5. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией: метастатические очаги в позвон-
ках до начала лечения (а) и через 7 мес противоопухолевой терапии (б)
Fig. 5. Positron emission tomography/computed tomography: metastatic lesions in the vertebra prior to treatment (а) and after 7 months 
of antitumor therapy (б)

а б
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