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Рибоциклиб – ​первый и единственный ингибитор CDK4/6, 
который одобрен в США в качестве первой линии терапии 

рака молочной железы у женщин в пременопаузе,  
а также в качестве стартовой терапии в сочетании 

с фулвестрантом у женщин в постменопаузе
•	 В настоящее время рибоциклиб является единствен-

ным ингибитором циклинзависимых киназ 4 и 6 (CDK4/6), 
который применяется в  США в  качестве первой линии 
терапии в комбинации с ингибитором ароматазы у женщин 
в  пре-, пери- или постменопаузе с  распространенным 
HR-позитивным HER2-негативным (HR+ HER2-) раком 
молочной железы (РМЖ).

•	 Рибоциклиб – ​единственный ингибитор CDK4/6, 
который одобрен как в первой, так и последующих линиях 
терапии в  комбинации с  фулвестрантом у  пациенток 
в постменопаузе с распространенным HR+ HER2- РМЖ.

•	 Одобрение Управления по  контролю качества пище-
вых продуктов и  лекарственных препаратов США (FDA) 
основано на  результатах клинических исследований 
MONALEESA‑3 и  MONALEESA‑7, которые продемон-
стрировали эффективность рибоциклиба в  комбинирован-
ной терапии.

•	 Это первое одобрение FDA, которое было осущест
влено на основании пилотных программ по обзору и оценке 
помощи в  онкологии в  режиме реального времени; заявка 
была утверждена менее чем за 1 мес.

18  июля 2018 г. компания Novartis объявила, что FDA 
одобрило рибоциклиб в  качестве терапии у  женщин 
с  распространенным или метастатическим HR+ HER2- 
РМЖ. Рибоциклиб является единственным ингибитором 
CDK4/6, который был одобрен в комбинации с ингиби-
тором ароматазы для лечения пациенток в  пре-, пери- 
или постменопаузе на территории США, а также для ис-
пользования в  сочетании с  фулвестрантом в  качестве 
первой или второй линии терапии у женщин в постмено-
паузе. Дополнительную новую заявку на  лекарственное 
средство (sNDA) FDA рассмотрело в рамках эксперимен-
тальных программ по  обзору и  оценке помощи в  онко
логии в  режиме реального времени и  утвердило заявку 
менее чем через 1 мес после подачи.

«Убедительные данные относительно рибоциклиба 
привели к  утверждению наиболее широких показаний 
в  первой линии терапии среди ингибиторов CDK4/6, – ​
отметила Liz Barrett, генеральный директор Oncology 
Novartis. – Благодаря этому рибоциклиб может помочь 
еще большему количеству людей в США и позволит уве-
личить выживаемость без прогрессирования при этой 
форме РМЖ».

Одобрение основано на  результатах опорных кли
нических исследований III фазы MONALEESA‑7 
и  MONALEESA‑3, которые продемонстрировали увели-
чение выживаемости без прогрессирования (ВБП) и улуч-
шение показателей уже через 8 недель для схем на основе 
рибоциклиба по  сравнению с  одной лишь эндокринной 
терапией. В  исследовании MONALEESA‑7 у  женщин 
в  пре- или перименопаузе рибоциклиб в  комбинации 
с  ингибитором ароматазы и  гозерелином обеспечивал 
увеличение медианы ВБП почти в  2 раза по  сравнению 
с комбинацией только ингибитора ароматазы и гозерели-
на (27,5 мес против 13,8 мес; относительный риск – ​
ОР=0,569; 95% доверительный интервал – ​ДИ – 
0,436-0,743). В  исследовании MONALEESA‑3 у  женщин 
в  постменопаузе при приеме рибоциклиба в  сочетании 
с  фулвестрантом медиана ВБП составила 20,5 мес, 
а на фоне терапии одним лишь фулвестрантом – ​12,8 мес 
(ОР=0,593; 95% ДИ 0,480-0,732) в первой и второй линии.

Программа клинических исследований рибоциклиба
Программа MONALEESA является наиболее масштаб-

ной программой клинических исследований III фазы 
по  изучению эффективности ингибитора CDK4/6 при 
распространенном HR+ HER2- РМЖ и  включает более 
2000 пациентов в текущих исследованиях:

	� MONALEESA‑7 – ​это клиническое исследова-
ние III фазы, в  котором оценивали эффектив-
ность и  безопасность терапии ингибитором 
CDK4/6 рибоциклибом в  сочетании с  ингиби-
тором ароматазы и  гозерелином в  сравнении 
с лечением ингибитором ароматазы в сочетании 
с  гозерелином у  женщин в  пре- или периме
нопаузе с  распространенным HR+ HER2- 
РМЖ, которые ранее не получали эндокринную 

терапию по  поводу РМЖ на  поздних стадиях. 
Результаты в  подгруппе NSAI, состоящей 
из  495  пациенток в  пре- или перименопаузе 
с  распространенным HR+ HER2- РМЖ, кото-
рые ранее не  получали никакой предваритель-
ной эндокринной терапии, были следующие: 
медиана ВБП (RECIST 1.1) составляла 27,5 мес 
для пациенток в группе рибоциклиба и 13,8 мес 
в  группе плацебо (ОР=0,569; 95% ДИ 
0,436-0,743). Рибоциклиб в  комбинации с  та-
моксифеном не применяли.

	� MONALEESA‑3 – ​это глобальное исследование 
III фазы, в котором сравнивали эффективность 
применения рибоциклиба в  сочетании с  фул
вестрантом и одного лишь фулвестранта у жен-
щин в  постменопаузе с  распространенным 
HR+  HER2- РМЖ, которым гормональная те-
рапия не  проводилась вовсе либо была прове
дена однократно. Почти у 70% пациенток, полу-
чавших рибоциклиб в сочетании с фулвестран-
том в качестве стартовой терапии, заболевание 
не  прогрессировало при медиане наблюдения 
16,5 мес (медиана ВБП не  достигала 18,3 мес; 
ОР=0,577; 95% ДИ 0,415-0,802).

	� MONALEESA‑2 – ​это глобальное исследование 
III фазы, в  котором проводили сравнение эф-
фективности применения рибоциклиба в  соче-
тании с  летрозолом и  одного лишь летрозола 
у  ранее не  леченных женщин в  постменопаузе 
с  распространенным HR+ HER2- РМЖ. 
Результаты именно этого исследования лежали 
в основе первоначального одобрения FDA. В ис-
следовании MONALEESA‑2 проведение оценки 
общей выживаемости продолжается.

Согласно результатам опорных исследований 
(MONALEESA‑2, 3 и  7), наиболее распространенными 
побочными эффектами (≥20%) лечения были нейтропе-
ния, тошнота, развитие инфекций, утомляемость, диа-
рея, лейкопения, рвота, алопеция, головная боль, запор, 
сыпь и кашель.

	� CompLEEment‑1 – ​это открытое многоцентро-
вое исследование IIIb фазы, в котором оценива-
ют безопасность и эффективность рибоциклиба 
в  комбинации с  летрозолом у  женщин в  пре-, 
постменопаузе и  мужчин с  распространенным 
HR+ HER2- раком грудной железы, которые 
ранее не получали эндокринную терапию.

Компания Novartis в  сотрудничестве с  Translational 
Research In Onology (TRIO) продолжает исследовать при-
менение рибоциклиба при РМЖ на ранних стадиях.

	� NATALEE представляет собой клиническое ис-
следование III фазы по  изучению эффективно-
сти применения рибоциклиба в  комбинации 
с эндокринной терапией в адъювантном режиме 
при HR+ HER2- РМЖ на ранних стадиях.

О препарате Кискали (рибоциклиб)
Рибоциклиб является селективным ингибитором цик

линзависимой киназы – ​представителем класса препара-
тов, которые помогают замедлить прогрессирование рака 
путем ингибирования двух белков – ​циклинзависимых 
киназ 4 и 6. Эти белки при чрезмерной активации могут 
вызвать ускоренный рост и  деление опухолевых клеток. 
Прицельное воздействие на CDK4/6 может способство-
вать прекращению неконтролируемого деления опухоле-
вых клеток.

Рибоциклиб в  сочетании с  ингибитором ароматазы 
был первоначально одобрен FDA в  марте 2017  г. 
и  Европейской комиссией в  августе 2017  г. в  качестве 
стартовой терапии для женщин в постменопаузе с мест-
нораспространенным или метастатическим HR+ HER2- 
РМЖ на  основании результатов исследования 
MONALEESA‑2. В  настоящее время рибоциклиб одоб
рен более чем в 60 странах мира, включая США и страны 
Европейского союза.

Перевела с англ. Екатерина Марушко

Первичная конечная точка достигнута  
в исследовании SOLAR-1 по изучению  

альфа-специфического ингибитора PI3K 
алпелисиба у пациентов с распространенным 

HR+ HER2- раком молочной железы  
и мутацией PIK3CA 

•	 В исследовании SOLAR‑1 сравнивалась эффективность  
применения алпелисиба в комбинации с фулвестрантом и од-
ного лишь фулвестранта у  пациентов с  HR-позитивным 
HER2-негативным (HR+ HER2-) раком молочной железы 
(РМЖ) и наличием мутации PIK3CA, у которых заболевание 
прогрессировало во время или после терапии ингибитором аро-
матазы в комбинации с ингибитором циклинзависимых киназ 
4/6 (CDK4/6) или без него.

•	 Мутации PIK3CA присутствуют примерно у  40% па
циентов с  HR+ РМЖ, а  сверхактивация пути PI3K наиболее 
часто связана с прогрессированием опухоли при распространен-
ном HR+ РМЖ.

23 августа 2018 г. компания Novartis объявила о достижении 
первичной конечной точки – ​увеличении выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) на фоне комбинированной терапии 
с  добавлением ингибитора PI3K алпелисиба в  исследовании 
III фазы SOLAR‑1. В  этом исследовании проводится оценка 
эффективности алпелисиба в  сочетании с  фулвестрантом 
по сравнению с одним лишь фулвестрантом у женщин в пост-
менопаузальном периоде и у мужчин с распространенным или 
метастатическим HR+ HER2- раком грудной железы при на-
личии мутации PIK3CA, прогрессирование которого произо-
шло во  время или после лечения ингибитором ароматазы 
в сочетании с ингибитором CDK4/6 или без него.

«Алпелисиб является первым и  единственным альфа-
специфическим ингибитором PI3K, который демонстрирует 
потенциальную эффективность и  приемлемую переноси-
мость у  пациентов, – ​подчеркнул Samit Hirawat, руководи-
тель отдела онкологии компании Novartis. – Мы воодушев-
лены результатами, полученными в исследовании SOLAR‑1, 
и  надеемся представить данные на  предстоящем медицин-
ском конгрессе и начать переговоры с органами здравоохра-
нения во всем мире».

В настоящее время нет одобренных для применения инги-
биторов PI3K при распространенном HR+ РМЖ. Путь PI3K 
играет важную роль в  регулировании клеточных процессов, 
его сверхактивация вследствие мутации PIK3CA приводит 
к росту опухоли, прогрессированию заболевания и устойчиво-
сти к лечению при распространенном HR+ РМЖ.

Неблагоприятные явления, наблюдаемые при изучении 
алпелисиба в сочетании с фулвестрантом в SOLAR‑1, в целом 
соответствовали тем, которые имели место в предыдущих ис-
следованиях, посвященных алпелисибу в сочетании с фулве-
странтом. В  исследовании SOLAR‑1 продолжают оценивать 
данные, необходимые для вторичных конечных точек.

Роль ингибирования PI3K  
в лечении распространенного РМЖ

В ранее проведенных исследованиях была установлена роль 
сигнального пути PI3K в  нескольких процессах, важных для 
развития рака, включая клеточный метаболизм, рост, выживае-
мость и подвижность. Активация пути PI3K при РМЖ отража-
ется в развитии резистентности к эндокринной терапии, про-
грессировании заболевания и плохом прогнозе. Белки сигналь-
ного пути PI3K состоят из четырех меньших частей – ​изоформ. 
Примерно у  40% пациентов с  распространенным HR+ РМЖ 
происходят генетические мутации (мутация PIK3CA), которые 
активируют альфа-изоформу. Мутации в трех других изоформах 
обычно не влияют на течение распространенного РМЖ.

Об исследовании SOLAR‑1
SOLAR‑1 представляет собой рандомизированное плацебо-

контролируемое исследование III фазы, в  котором приняли 
участие 572 пациента. Все они были рандомизированы в соот-
ношении 1:1. В первой группе пациенты получали алпелисиб 
(перорально в дозе 300 мг 1 раз в день) в комбинации с фулве-
странтом (500 мг внутримышечно в 1-й и 15-й день во время 
первого цикла и в 1-й день последующих 28-дневных циклов), 
во второй группе – ​один лишь фулвестрант согласно предпи-
санию. На  основании анализа опухолевой ткани пациенты 
были распределены в 2 группы – ​с PIK3CA-мутацией или без 
нее. Проводилась стратификация по  наличию висцеральных 
метастазов и предшествующей терапии ингибитором CDK4/6.

Первичной конечной точкой исследования было определе-
ние ВБП у лиц с PIK3CA-мутацией. Вторичные конечные точки 
включают общую выживаемость, частоту объективного ответа, 
качество жизни, связанное со здоровьем, эффективность у па-
циентов без мутации PIK3CA, безопасность и переносимость.

Алпелисиб
Алпелисиб является пероральным альфа-специфическим 

ингибитором PI3K. В  клеточных линиях РМЖ, содержащих 
мутации PIK3CA, было показано, что алпелисиб ингибирует 
путь PI3K и  обладает антипролиферативным эффектом. 
Кроме того, в широком диапазоне различных видов злокаче-
ственных новообразований линии опухолевых клеток с мута-
циями PIK3CA были более чувствительными к  алпелисибу, 
чем клетки без мутации.

Перевела с англ. Екатерина Марушко
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