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В настоящем обзоре отражена актуальность эскалации патогенетического лечения у больных с гормонозависимым 
раком молочной железы, обозначены ключевые цели назначения адъювантной комбинированной эндокринотера-
пии с ингибиторами CDK4 / 6 у пациентов с раком молочной железы II–III стадий, представлены 3- и 4-летние ре-
зультаты рандомизированного контролируемого исследования NATALEE. Продемонстрированы исследования по срав-
нению онкологических исходов «традиционных» лекарственных режимов и комбинированной эндокринотерапии 
с рибоциклибом у пациентов с аналогичными характеристиками. Представлены данные оценки размера популяции 
больных с характеристиками, эквивалентными таковым в исследовании NATALEE, для назначения рибоциклиба 
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in patients with stage II–III breast cancer, and presents 3- and 4-year results of the randomized controlled trial NATALEE. 
Studies comparing oncological outcomes of “traditional” drug regimens and combined endocrine therapy with ribociclib 
in patients with similar characteristics are demonstrated. Data on estimating the size of a population of patients with 
characteristics equivalent to those in the NATALEE trial for prescribing ribociclib in routine practice are presented.
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Введение
Люминальный гормонозависимый (hormone 

receptor positive, HR+) HER2-отрицательный (HER2–) 
рак молочной железы (РМЖ) является доминирующим 
биологическим подтипом в структуре ранних и рас-
пространенных стадий заболевания [1]. Биологическое 
многообразие данного варианта обусловливает исполь-
зование в клинической практике всего арсенала сов-
ременных противоопухолевых агентов: адъювантной 
эндокринотерапии (ЭТ) – всем больным; овариальной 
супрессии (ОС) – пременопаузальным пациенткам 
с умеренным и высоким риском рецидива; химиотера-
пии (ХТ) – больным с агрессивными характеристи-
ками опухоли или местно-распространенным РМЖ; 
анти-HER2-терапии – пациентам с HER2+ статусом 
опухоли [1]. При этом эскалация лечения с добавле-
нием ингибиторов CDK4 / 6 (абемациклиба или рибо-
циклиба) считается вынужденной лекарственной оп-
цией для достаточно небольшой популяции пациентов 
группы высокого риска рецидива с HR+ HER2– РМЖ 
II–III стадий, когда химио- и гормонотерапия не мо-
гут в должной мере обеспечить эрадикацию микроме-
тастатического заболевания [1–3].

Успехи комбинированной ЭТ с ингибиторами 
CDK4 / 6 в адъювантных режимах, продемонстриро-
ванные в рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях (РКИ) III фазы (monarchE, NATALEE), сло-
мали устоявшиеся стереотипы лечения раннего РМЖ 
и подняли целый спектр вопросов, от клинической 
оценки риска рецидива до определения показаний 
к эскалации ЭТ и мониторинга токсичности [2–5]. 
При этом именно рибоциклиб в адъювантных режимах 
ЭТ раннего РМЖ оказался наиболее дискутабельным 
ввиду необходимости переосмысления факторов риска 
рецидива у больных без поражения регионарных лим-
фатических узлов (ЛУ) [3].

Ингибиторы CDK4 / 6 в лечении  
раннего РМЖ: каковы ключевые цели 
их назначения?
Традиционно, в отличие от HER2+ и трижды не-

гативного рака, HR+ HER2– биологический подтип 

РМЖ считался наиболее благоприятным, с низкой 
частотой развития рецидива и индолентным течением. 
Однако результаты продленного наблюдения за паци-
ентами указывают на драматическое увеличение ча-
стоты появления отдаленных метастазов спустя 
5–20 лет после первичного лечения [6, 7]. При этом 
к 10-летнему периоду наблюдения частота отдаленного 
метастазирования достигает 36 % у пациентов с пора-
жением ≥4 ЛУ, 19 % – при поражении 1–3 ЛУ и 11 % – 
у пациентов с N0-статусом. Спустя 20 лет наблюдения 
каждая 2-я пациентка с N2–3-статусом, каждая 3-я па-
циентка с N1-статусом и каждая 5-я пациентка без по-
ражения регионарных ЛУ будут иметь развитие отда-
ленных метастазов  при HR+ HER2– РМЖ (рис. 1) [6]. 
В основе реализации отдаленного метастазирования 
в такие поздние сроки лежат сложные биологические 
процессы, понимание которых объясняет необходи-
мость внедрения ингибиторов CDK4 / 6 в лечение ран-
них стадий данного варианта заболевания [7].

В основе развития отдаленного рецидива заболе-
вания лежат последовательные этапы метастатического 
каскада, который схематично можно представить в ви-
де череды следующих событий: рост первичной опу-
холи и ангиогенез → инвазия опухолевых клеток через 
базальную мембрану в сосудистое русло (интравазация) 
→ циркуляция опухолевых клеток и экстравазация 
в ор ган-мишень → фаза покоя (dormancy) → выход 
клеток из фазы покоя и старт деления (этап микроме-
тастазов) → рост и клиническая манифестация макро-
метастаза (рецидива) (рис. 2) [7].

При агрессивных опухолях (HER2+ / трижды не-
гативном / агрессивном HR+ HER2– варианте) этапы 
роста, инвазии, диссеминации клеток и роста микро-
метастазов происходят быстро, а этап покоя (dorman-
cy) минимальный, что обусловливает ранние сроки 
возникновения рецидива. При индолентных формах 
HR+ HER2– РМЖ (при люминальном А подтипе) 
ключевые этапы метастатического каскада проходят 
медленно, а этап покоя может длиться годами, что 
обусловливает возникновение рецидивов в весьма 
 отдаленные сроки после первичного лечения [7]. Таким 
образом, биология опухоли определяет и темпы 
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прохождения метастатического каскада, и срок воз-
никновения рецидива заболевания [7].

Адъювантная системная терапия направлена 
на эрадикацию микрометастазов, уже существующих 
на момент лечения первичной опухоли, при этом ХТ, 
используемая при агрессивных вариантах заболевания, 
направлена на их разрушение, а ЭТ – на подавление 
роста и состаривание опухолевых клеток. Блокада клю-
чевого сигнального пути в эстроген-рецептор-зависи-
мых опухолевых клетках осуществляется либо путем 
конкурентного захвата рецепторов эстрогенов тамок-
сифеном, либо путем ингибирования ароматазы – фер-
мента, осуществляющего превращение андрогенов 
в эстрогены. Как результат, в опухолевых клетках оста-
навливается клеточный цикл, они стареют и гибнут 
путем апоптоза [1, 6–9]. При этом пул «дремлющих» 
опухолевых клеток (dormancy cells) остается интакт-
ным, что и приводит в дальнейшем к развитию поздних 
рецидивов заболевания [7–9].

Механизм противоопухолевой активности инги-
биторов CDK4 / 6 сводится к блокаде передачи сигна-

ла к делению опухолевой клетки на уровне комплекса 
циклинзависимой киназы 4-го типа и циклина D, 
что приводит к предотвращению транскрипции генов, 
необходимых для вступления клетки в фазу синтеза 
ДНК, остановке клеточного цикла и старению клетки 
[2, 3, 10–12]. При постоянном и длительном примене-
нии ингибиторов CDK4 / 6 увеличиваются промежутки 
времени между делениями опухолевых клеток, что при-
водит к изменениям в их морфологии (они укруп-
няются и уплощаются) и метаболизме (снижаются 
активность ферментов и интенсивность макромоле-
кулярных синтезов) и, как результат, к глубоким функ-
циональным и органическим повреждениям опухо-
левого пула и его гибели [2, 3, 10–12]. Более того, 
в настоящее время описан и иммуномодулирующий 
эффект ингибиторов CDK4 / 6: стареющая опухолевая 
клетка приобретает особый секреторный фенотип 
(SASP), продуцируя особые факторы роста, протеазы, 
цито- и хемокины, привлекающие иммунокомпетент-
ные клетки, которые, в свою очередь, и уничтожают 
стареющую клетку путем либо цитолиза, либо запуска 
апоптоза [13–18]. Таким образом, в основе противо-
опухолевого эффекта ингибиторов CDK4 / 6 может 
лежать не только ингибирование клеточного цикла 
и необратимое старение пролиферирующего пула ми-
крометастазов, но и, вероятно, необратимое старение 
пула дремлющих опухолевых клеток. Понимание био-
логии опухолевой прогрессии позволяет объяснить 
необходимость патогенетической эскалации лечения 
у больных HR+ HER2– РМЖ II–III стадии, направ-
ленной на профилактику развития как раннего, так 
и позднего рецидива заболевания.

Рандомизированное контролируемое 
исследование III фазы NATALEE: первые 
успехи и новые вопросы
Эффективность и безопасность эскалации адъю-

вантной ЭТ с ингибитором CDK4 / 6 рибоциклибом 
была изучена в крупном международном РКИ III фа-
зы NATALEE с включением 5101 пациента (женщин 
и мужчин) в возрасте ≥18 лет с HR+ HER2– РМЖ 
II–III стадий. Согласно дизайну NATALEE, на момент 
включения в исследование и рандомизации пациенты 

Рис. 1. Частота отдаленных рецидивов рака молочной железы в раз-
личные периоды наблюдения в зависимости от статуса регионарных 
лимфатических узлов [6]

Fig. 1. The rate of distant recurrence of breast cancer during different periods 
of observation depending on the status of regional lymph nodes [6]
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Рис. 2. Ключевые этапы метастатического каскада при раке молочной железы (схематично)

Fig. 2. Key stages of the metastatic cascade in breast cancer (schematically)
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должны были завершить стандартное хирургичес-
кое ± лучевое лечение, неоадъювантную или адъю-
вантную  ХТ (при наличии показаний к ней) и могли 
уже начать адъювантную ЭТ с ОС или без нее (дли-
тельностью не более 12 мес) [3, 19].

Когорта пациентов в РКИ NATALEE была доста-
точно широкой и включала пациентов как с поражен-
ными ЛУ, так и с N0-статусом при условии наличия 
дополнительных факторов риска развития рецидива, 
а именно:

• стадия T3–4N0;
• стадия T2N0 в сочетании со степенью злокачест-

венности G3;
• стадия T2N0 в сочетании со степенью злокаче-

ственности G2 и высоким уровнем Ki-67 (≥20 %) 
либо высоким генетическим риском по шкале 
Oncotype DX, Prosigna / PAM50, MammaPrint или 
EndoPredict;

• поражение регионарных ЛУ (N+-статус) вне зави-
симости от размера первичной опухоли.
Пациенты, соответствующие указанным критери-

ям, были рандомизированы в группы:
• основная группа, получавшая комбинированную 

ЭТ по схеме: рибоциклиб 400 мг / сут 3 нед, 1 нед 
перерыв + ингибитор ароматазы (ИА) (анастрозол 
1 мг или летрозол 2,5 мг);

• контрольная группа, получавшая ИА без ингиби-
тора CDK4 / 6.
Терапия рибоциклибом проводилась в течение 

3 лет, ЭТ ИА – ≥60 мес; пременопаузальные женщины 
и мужчины получали ОС гозерелином в течение всего 
периода ЭТ (рис. 3) [3].

Ключевые характеристики пациентов (возраст 
и стадия заболевания, полученное лечение и биоло-
гические характеристики опухолей) были хорошо 
сбалансированы в группах: медиана возраста – 
52 (24–90) года; мужчины и женщины в пременопа-
узе – 44 %, женщины в менопаузе – 56 %; стадия 
РМЖ IIA, IIB и III – 20, 20 и 60 % случаев соответст-
венно. Статус ЛУ N0 имели 15 % пациентов, N1 – 42 %, 
N2–3 – 43 %. Предшествующая ХТ (неоадъювантная 
или адъювантная) проведена 88 % больных [3, 19].

Как видно из дизайна исследования, ключевой 
научной целью исследования NATALEE было изуче-
ние эффективности и безопасности пролонгирован-
ной до 3 лет терапии рибоциклибом у пациентов 
групп умеренного и высокого риска рецидива, а так-
же улучшение профиля безопасности лечения за счет 
использования редуцированной дозы ингибитора 
CDK4 / 6 [3, 19].

Первые данные по эффективности и безопасности 
лечения при медиане срока наблюдения 33,3 мес были 
представлены в 2023 г.: подтверждено значимое пре-
имущество рибоциклиба в снижении риска развития 
инвазивного рецидива на 25 % и увеличении 3-летней 
выживаемости без инвазивного заболевания (ВБИЗ) – 
90,7 % против 87,6 %, ∆3,1 % [19]. Преимущество 
от эскалации адъювантной ЭТ отмечено у пациентов 
вне зависимости от возраста, статуса менопаузы, сте-
пени злокачественности опухоли, уровня Ki-67 и на-
личия предшествующей ХТ. Более того, значимое пре-
имущество от добавления рибоциклиба по сравнению 
с моноЭТ имели пациенты как с II стадией (3-летняя 
ВБИЗ – 94,2 % против 92,6 %, снижение риска 

Рис. 3. Дизайн рандомизированного контролируемого исследования NATALEE [3]

Fig. 3. Design of the randomized controlled trial NATALEE [3]

•		Взрослые	пациенты	с НR+	НЕR2–	раком	молочной	железы	/ Adult 
patients with HR+ HER2– breast cancer
•		Допускалась	предшествующая	эндокринотерапия	длительностью	

до 12 мес / Previous endocrine therapy lasting up to 12 months was allowed
•		Анатомическая	стадия	IIА:	/ Anatomic stage IIA:
   –   N0 и: / N0 and:
   степень злокачественности опухоли G2 и признаки высокого 

риска: уровень Кi-67 ≥20 %, или оценка риска рецидива рака 
молочной железы по результатам теста Оnсоtуре DХ ≥26, 
или высокий риск на основании геномного профилирования 
риска; / tumor grade G2 and high-risk features: Ki-67 level ≥20 %,  
or estimated risk of breast cancer recurrence based on the results of the 
Оnсоtуре DХ test ≥26, or high risk based on genomic risk profiling;

   степень злокачественности G3; / tumor grade G3;
   –   N1
•		Анатомическая	стадия	IIB:	N0–1	/ Anatomical stage IIB: N0–1
•		Анатомическая	стадия	III:	N0–3	/ Anatomical stage III: N0–3

*Для женщин в пременопаузе и мужчин. / *For premenopausal women 
and for men.

n = 5101
1:1

Рибоциклиб 400 мг/сут 
3 года	+	ингибитор	

ароматазы ≥5 лет +
+	гозерелин*	/  

Ribociclib 400 mg / day  
for 3 years + aromatase 

inhibitor ≥5 years + 
+ goserelin*

Основная конечная точка: / Primary endpoint:   
выживаемость без признаков инвазивного  
заболевания / invasive disease-free survival
Дополнительные конечные точки: / Additional 
endpoints:
•		безрецидивная	выживаемость;	
•		выживаемость	без отдаленных	метастазов;	
•		общая	выживаемость;	
•		исходы,	сообщаемые	пациентом;	
•		безопасность	и переносимость	
• recurrence-free survival; 
•  distant desease-free survival; 
•  overall survival; 
•  patient-reported outcomes; 
•  safety and tolerability
Поисковые конечные точки: / Exploratory endpoints: 
•		выживаемость	без локорегионарных	рецидивов;	
•		экспрессия	генов	и изменения	в образцах	

циркулирующей опухолевой ДНК/РНК 
•  locoregional recurrence-free survival; 
•  gene expression and changes in circulating tumor DNA/RNA 

samples

Ингибитор ароматазы 
≥5 лет	+	гозерелин*	/ 

Aromatase inhibitor  
≥5 years + goserelin*



51

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

2   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21Обзорные статьи | Reviews

рецидива и смерти на 30 %), так и с III стадией (88,1 % 
против 83,8 % соответственно, снижение риска реци-
дива и смерти на 25 %, р = 0,0006) [19]. Схожие резуль-
таты были продемонстрированы при оценке подгрупп 
пациентов как с поражением ЛУ (3-летняя ВБИЗ – 
90,3 % против 87,1 % в пользу рибоциклиба, снижение 
риска рецидива и смерти на 25 %), так и при N0-статусе 
(93,2 % против 90,6 % соответственно, снижение риска 
на 28 %) [19].

Анализ выживаемости без отдаленных метастазов 
(ВБОМ) также подтвердил значимое преимущество 
рибоциклиба в снижении риска развития рецидива 
на 26 % и увеличении 3-летней ВБОМ – 92,9 % против 
90,2 %, р = 0,001 [19].

Особое внимание было уделено анализу безопас-
ности лечения: в группе рибоциклиба чаще отмече-
ны нейтропения (всех степеней – в 62,5 % случаев, 
≥III степени – в 44,3 %) и повышение уровня пече-
ночных ферментов (всех степеней – в 26,4 % случаев, 
≥III степени – в 8,6 %), в то время как в группе моно-
терапии ИА чаще отмечена артралгия (всех степеней – 
в 43,3 % случаев, ≥III степени – в 1,3 %). При этом 
досрочно прекратили лечение рибоциклибом всего 
19 % пациентов, лечение ИА прекратили из-за ток-
сичности 5 и 4 % пациентов основной и контрольной 
групп соответственно [19].

Таким образом, первые результаты РКИ NATALEE 
оказались весьма обнадеживающими и интригующи-
ми: комбинированная ЭТ с рибоциклибом показала 
значимое преимущество в снижении риска развития 

инвазивного рецидива и отдаленных метастазов у па-
циентов как с поражением ЛУ, так и с N0-статусом 
высокого риска рецидива. Однако среди онкологов 
сохранялся некий скепсис как в отношении клиничес-
кой значимости достигнутого преимущества от эска-
лации лечения ингибитором CDK4 / 6 (∆3,1 % – для 
3-летней ВБИЗ, ∆2,7 % – для 3-летней ВБОМ), так 
и в отношении целесообразности применения данной 
стратегии лечения для пациентов с N0-статусом. Вви-
ду этого 4-летние результаты РКИ NATALEE были 
очень долгожданными в рядах как сторонников, так 
и сомневающихся в целесообразности применения 
рибоциклиба в адъювантных режимах лечения ранне-
го HR+ HER2– РМЖ.

Четырехлетние результаты применения 
рибоциклиба при раннем HR+ HER2– раке 
молочной железы: кто же нуждается 
в эскалации эндокринотерапии?
На конференциях ESMO 2024 и SABCS 2024 были 

представлены обновленные 4-летние результаты РКИ 
III фазы NATALEE, в которых авторы проанализиро-
вали показатели не только ВБИЗ, но и ВБОМ как в об-
щей группе, так и в различных клинических подгруп-
пах пациентов [20, 21].

При медиане срока наблюдения 44 мес преимуще-
ство рибоциклиба в снижении риска развития инва-
зивного рецидива стало еще более значимым: показа-
тели 4-летней ВБИЗ в общей группе пациентов 
достигли 88,5 % (с рибоциклибом) по сравнению 

Рис. 4. Показатели 4-летней выживаемости без инвазивного заболевания в общей группе пациентов. ИА – ингибитор ароматазы [20]

Fig. 4. 4-year invasive disease-free survival rates in the overall group of patients. AI – aromatase inhibitor [20]
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Медиана срока наблюдения 44,2 мес /  
Median follow-up period 44.2 months

Рибоциклиб	+	ИА	/ 
Ribociclib + AI

Только ИА / AI only

Показатель / Parameter Рибоциклиб	+	ИА	/
Ribociclib + AI Только ИА / AI only

Число событий/число пациентов (%) / 
Number of events/number of patients (%) 263/2549 (10,3) 340/2552 (13,3) 

Отношение рисков (95 % 
доверительный интервал) / Hazard 
ratio (95 % confidence interval) 

0,715 (0,609–0,840) 

p <0,0001

Рибоциклиб	+	ИА	/ Ribociclib + AI

Только ИА / AI only

Рибоциклиб	+	ИА	/ Ribociclib + AI
Только ИА / AI only

90,8 %

88,1 %
83,6 %

∆4,9 %

∆2,7 %

88,5 %
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Рис. 5. Показатели 4-летней выживаемости без инвазивного заболевания при стадии II (а) и III (б) рака молочной железы. ИА – ингибитор 
ароматазы [20]

Fig. 5. 4-year invasive disease-free survival rates in stage II (a) and III (б) of breast cancer. AI – aromatase inhibitor [20]

с 83,6 % (без ингибитора CDK4 / 6), абсолютное уве-
личение ВБИЗ составило ∆4,9 %, снижение риска ре-
цидива – 29 % (рис. 4) [20].

Важно отметить, что преимущество от интенсифи-
кации адъювантного лечения пациенты имели вне зави-
симости от стадии заболевания (II и III) и статуса реги-
онарных ЛУ. Так, абсолютный прирост 4-летних 
показателей ВБИЗ при применении рибоциклиба соста-
вил ∆4,3 % при II стадии и достиг ∆5,9 % при III стадии, 
снижение риска инвазивного рецидива – 36 и 27 % 
в пользу назначения ингибитора CDK4 / 6 (рис. 5) [20].

Аналогичные результаты продемонстрированы 
и при оценке в подгруппах с различным статусом ЛУ: 
абсолютное преимущество рибоциклиба достигло 
∆5,1 % при N0-статусе и ∆5,0 % у пациентов с пора-
женными ЛУ, снижение риска развития инвазивного 
рецидива – 33 и 27 % соответственно (рис. 6) [20].

Таким образом, 4-летний период наблюдения 
не только подтвердил, но и упрочил позиции рибо-
циклиба у пациентов с ранним HR+ HER2– РМЖ 
умеренного и высокого риска рецидива. Следует от-
метить, что абсолютное преимущество в показателях 
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Показатель / Parameter Рибоциклиб	+	ИА	/ Ribociclib + AI Только ИА / AI only
Число событий/число пациентов (%) / 
Number of events/number of patients (%) 62/1012 (6,1) 96/1034 (9,3) 

Отношение рисков (95 % доверитель-
ный интервал) / Hazard ratio  
(95 % confidence interval) 

0,644 (0,468–0,887) 
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Таблица 2. Сайты отдаленного метастазирования у пациентов в рандомизированном контролируемом исследовании III фазы NATALEE, n (%) [21]

Table 2. Distant metastasis sites in patients in the randomized controlled phase 3 NATALEE trial, n (%) [21]

Локализация отдаленных метастазов 
Localization of distant metastases

Рибоциклиб + ИА 
Ribociclib + AI

n = 2549

Только ИА 
AI only

n = 2552

Все пациенты 
All patients
n = 5101

Кости 
Bones

109 (4,3) 142 (5,6) 251 (4,9) 

Печень 
Liver

52 (2,0) 82 (3,2) 134 (2,6) 

Легкие / плевра 
Lungs / pleura

37 (1,5) 58 (2,3) 95 (1,9) 

Отдаленные лимфатические узлы 
Distant lymph nodes

28 (1,1) 40 (1,6) 68 (1,3) 

Центральная нервная система 
Central nervous system

16 (0,9) 19 (0,7) 35 (0,7) 

Другие 
Others

12 (0,5) 15 (0,6) 27 (0,5) 

Примечание. ИА – ингибитор ароматазы. 
Note. AI – aromatase inhibitor.

выживаемости при добавлении рибоциклиба значимо 
выросло всего за 1 дополнительный год наблюдения 
за пациентами и вплотную приблизилось к ∆5 %, 
что рассеивает все сомнения в целесообразности при-
менения данного ингибитора CDK4 / 6 у пациентов 
как с поражением регионарных ЛУ, так и с N0-статусом 
высокого риска рецидива.

Для большинства онкологов показатели ВБОМ 
имеют более значимую прогностическую роль по срав-
нению с ВБИЗ ввиду непосредственной связи с угрозой 
для жизни пациентов при реализации диссеминиро-
ванного опухолевого процесса. По этой причине по-
казатели ВБОМ для режимов эскалации адъювантной 
системной терапии находятся в особенном фокусе 
онкологов, что не стало исключением и для РКИ III 
фазы NATALEE.

На конференции SABCS 2024 был представлен 
развернутый отчет по анализу ВБОМ как в общей груп-
пе, так и в отдельных подгруппах пациентов [21]. До-
бавление рибоциклиба к ЭТ демонстрирует значимое 
преимущество в снижении риска отдаленного мета-
стазирования на 29 % и увеличении показателей 4-лет-
ней ВБОМ вне зависимости от статуса ЛУ, стадии за-
болевания, возраста пациентов и менструального 
статуса, а также уровня Ki-67 в опухоли (табл. 1) [21]. 
При этом в большинстве подгрупп абсолютное 4-лет-
нее преимущество ингибитора CDK4 / 6 вплотную при-
близилось к ∆5 %, а в ряде клинических ситуаций ока-
залось еще более впечатляющим. Так, у пациентов 
моложе 40 лет абсолютное преимущество от добавле-
ния рибоциклиба превысило ∆8 %, показатели ВБОМ 
составили 90,4 % с рибоциклибом против 82,3 % 

при только ЭТ, а снижение риска отдаленного мета-
стазирования достигло 41 % в пользу эскалации адъ-
ювантной ЭТ. Интересно, что аналогичные преиму-
щества при добавлении рибоциклиба имели 
и пациенты старше 65 лет: 4-летние показатели ВБОМ 
составили 87,4 % (при рибоциклибе) против 78,3 % 
(без него), ∆9,1 %, а снижение риска отдаленного мета-
стазирования достигло 44 % (см. табл. 1) [21]. Следует 
отметить, что рибоциклиб демонстрирует значимые 
преимущества в показателях 4-летней ВБОМ как у па-
циентов с N0-статусом (92,9 % против 88,7 %, ∆4,2 %), 
так и у больных с поражением регионарных ЛУ (88,9 % 
против 84,3 %, ∆4,6 %) [21].

Авторы анализа отметили существенное преиму-
щество рибоциклиба по сравнению с только ЭТ в мень-
шей частоте развития метастазов в костях, печени, 
легких и плевре, отдаленных ЛУ и поражения цент-
ральной нервной системы (табл. 2) [21].

Важно отметить, что 4-летние результаты наблю-
дения не выявили каких-либо новых сигналов по безо-
пасности терапии; редукция дозы рибоциклиба потре-
бовалась 27,2 % больных, медиана времени до редукции 
дозы – 3,3 мес [22]. При этом продолжительность приема 
рибоциклиба составила 35,7 мес и не зависела от факта 
редукции дозы, а показатель интенсивности дозы рибо-
циклиба (RDI) не влиял на исходы ВБИЗ: пациенты с низ-
ким (от 0 до <82,27 %), средним (от 82,27 до <97,44 %) 
и высоким RDI (≥97,44 %) имели идентичные показатели 
ВБИЗ, отношение рисков составило 0,931 [22].

Таким образом, 4-летние результаты интенсифика-
ции адъювантного лечения у больных с II–III стадией 
HR+ HER2– РМЖ доказали значимое преимущество 
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рибоциклиба в отношении снижения как риска раз-
вития инвазивного рецидива, так и отдаленного мета-
стазирования и рассеяли все сомнения в отношении 
целесообразности эскалации лечения не только у боль-
ных с метастатическим поражением ЛУ, но и при 
N0-статусе высокого риска рецидива. Сочетание вы-
сокой эффективности и безопасности терапии рибо-
циклибом открывает новую главу в лечении HR+ РМЖ 
умеренного и высокого риска рецидива.

Осмысление результатов 
рандомизированного контролируемого 
исследования III фазы NATALEE: “feedback” 
международных экспертов
Констатация преимущества рибоциклиба в лече-

нии пациентов с HR+ HER2– РМЖ умеренного и вы-
сокого риска рецидива вызвала неподдельный интерес 
и отклик у онкологов разных стран; назрел вопрос 
сравнения исходов «традиционных» лекарственных 

Рис. 6. Показатели 4-летней выживаемости без инвазивного заболевания при N0-статусе (а) и при поражении регионарных лимфатических 
узлов (б). ИА – ингибитор ароматазы [20]

Fig. 6. 4-year invasive disease-free survival rates in breast cancer patients with N0 status (a) and with regional lymph node involvement (б). AI – aromatase 
inhibitor [20]
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Медиана срока наблюдения 49,1 мес /  
Median follow-up period 49.1 months

Медиана срока наблюдения 44,2 мес /  
Median follow-up period 44.2 months

Показатель / Parameter Рибоциклиб	+	ИА	/ Ribociclib + AI Только ИА / AI only
Число событий/число пациентов (%) / 
Number of events/number of patients (%) 23/285 (8,1) 38/328 (11,6) 

Отношение рисков (95 % 
доверительный интервал) / Hazard ratio 
(95 % confidence interval) 

0,666 (0,397–1,118) 

Показатель / Parameter Рибоциклиб	+	ИА	/ Ribociclib + AI Только ИА / AI only
Число событий/число пациентов (%) / 
Number of events/number of patients (%) 240/2261 (10,6) 301/2219 (13,6) 

Отношение рисков (95 % 
доверительный интервал) / Hazard ratio 
(95 % confidence interval) 

0,731 (0,617–0,866) 

Рибоциклиб	+	ИА	/ Ribociclib + AI
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режимов в реальной практике с комбинированной ЭТ 
с рибоциклибом у пациентов с аналогичными ха-
рактеристиками, а также оценки размера схожей 
 популяции пациентов (соответствующей критериям 
NATALEE), которые могли бы иметь потенциал при-
менения рибоциклиба в реальной практике. Результа-
ты данных анализов были впервые представлены не-
мецкими и китайскими онкологами на конференции 
St. Gallen 2025 [23, 24].

Немецкие авторы представили анализ непрямого 
сравнения онкологических исходов 1115 больных, 
включенных в РКИ NATALEE (рибоциклиб + ИА + ОС), 
и результатов лечения 822 больных, соответствующих 
аналогичным критериям, включенных в контролируе-
мые исследования NCT05870813 и AGO-B-059 (Герма-
ния), получивших ЭТ тамоксифеном ± ОС; сравнива-
емые популяции были полностью сбалансированы 
по ключевым характеристикам [23]. При непрямом 
сравнении комбинированная ЭТ с рибоциклибом имела 
значимое преимущество перед ЭТ тамоксифеном ± ОС 
в значимом снижении риска развития инвазивного 
рецидива на 50 % и в снижении риска развития любо-
го рецидива на 58 % уже в первые 4 года наблюдения 
(рис. 7) [23].

При непрямом сравнении результатов лечения па-
циенток с аналогичными характеристиками рибо-
циклиб с ЭТ имел значимое преимущество перед та-
моксифеном ± ОС в снижении риска отдаленного 
метастазирования на 48 % и в снижении риска смерти 
на 66 % уже в первые 4 года (рис. 8) [23].

Таким образом, результаты исследования немецких 
коллег подтверждают абсолютное преимущество эска-
лации лечения у пациентов с HR+HER2– РМЖ с кри-
териями, идентичными таковым в РКИ NATALEE. 

Рибоциклиб с ЭТ является лучшей лечебной страте-
гией в данной клинической ситуации в отношении 
снижения риска рецидива и смерти.

Еще одно исследование, представленное на кон-
ференции St. Gallen 2025, заслуживает пристального 
внимания; в нем были оценены онкологические исхо-
ды пациентов в рутинной китайской практике с кри-
териями, идентичными таковым в РКИ NATALEE [24]. 
Авторами проведен уникальный анализ китайской 
Национальной базы данных (2013–2022 гг.) с включе-
нием 28 623 пациентов с ранним HR+ / HER2− РМЖ. 
Медиана возраста пациентов составила 49 (19–80) лет; 
распределение стадий РМЖ было следующим: I – 
30,28 %, II – 49,43 %, III – 20,29 %; поражение регио-
нарных ЛУ имели 46,5 % пациентов [24].

Первым этапом китайского исследования была 
оценка размера популяции пациентов с критериями, 
соответствующими таковым в РКИ NATALEE; этот 
показатель составил 58,5 %. В данной выборке больных 
поражение ≥4 ЛУ имели 32,3 %, N1-статус – 48,4 %, 
N0-статус с дополнительными факторами риска (T3–
4, T2 и G3, T2 и G2 и Ki-67 ≥20 %) – 19,3 % пациентов 
(рис. 9) [24]. Адъювантная ХТ проведена 79 % паци-
ентов в данной отобранной популяции.

Вторым этапом анализа было проведено сравнение 
выживаемости больных, соответствующих критериям 
РКИ NATALEE и не соответствующих таковым; 5-лет-
няя ВБИЗ составила 81,4 % (критерии соответствуют 
NATALEE) против 93,4 % (соответствие критериям 
отсутствует), отношение рисков 3,03, р <0,0001 (рис. 10) 
[24].

Важно отметить, что авторы доказали на примере 
анализа рутинной практики, что пациенты с N0-ста-
тусом высокого риска имеют такой же риск рецидива, 
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Рис. 7. Выживаемость без инвазивного рецидива (а) и любого рецидива (б) при непрямом сравнении комбинированной эндокринотерапии с рибо-
циклибом и тамоксифена с овариальной супрессией или без нее у пациентов с ранним гормонозависимым HER2-отрицательным раком молочной 
железы с идентичными характеристиками. ИА – ингибитор ароматазы [23]

Fig. 7. Invasive recurrence-free (a) and any recurrence-free (б) survival in an indirect comparison of combination endocrine therapy with ribociclib and 
 tamoxifen with or without ovarian suppression in patients with early hormone-dependent HER2-negative breast cancer with identical characteristics.  
AI – aromatase inhibitor [23]
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Рис. 8. Выживаемость без отдаленных метастазов (а) и общая выживаемость (б) при непрямом сравнении комбинированной эндокринотерапии 
с рибоциклибом и тамоксифена с овариальной супрессией или без нее у пациентов с ранним гормонозависимым HER2-отрицательным раком 
молочной железы с идентичными характеристиками. ИА – ингибитор ароматазы [23]

Fig. 8. Distant desease-free survival (a) and overall survival (б) in an indirect comparison of combination endocrine therapy with ribociclib and tamoxifen with or 
without ovarian suppression in patients with early hormone-dependent HER2-negative breast cancer with identical characteristics. AI – aromatase inhibitor [23]
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0                6               12             18             24             30             36              42             48
Время с начала терапии, мес / Time since start of therapy, months

Число пациентов с риском / Number of patients at risk
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0,18–0,63; p = 0,01 / Odds ratio 0.34; 95 % confidence 

interval 0.18–0.63; p = 0.01

Рис. 9. Характеристика китайских пациентов с гормонозависимым 
HER2-отрицательным раком молочной железы в рутинной практике, 
соответствующих критериям исследования NATALEE [24]

Fig. 9. Characteristics of Chinese patients with hormone-dependent HER2-neg-
ative breast cancer in routine practice who met the NATALEE trial criteria [24]

Рис. 10. Выживаемость без инвазивного заболевания у пациентов, соответствующих критериям исследования NATALEE и не соответствующих 
таковым [24]

Fig. 10. Invasive disease-free survival in patients eligible and non-eligible for NATALEE trial criteria [24]
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что и пациенты с поражением 1–3 ЛУ (N1-статусом) 
(рис. 11) [24].

Заключение
В настоящее время назрела клиническая необхо-

димость по-новому взглянуть на оценку риска реци-
дива и потребность в эскалации лечения в популяции 
пациентов с HR+ HER2– РМЖ. Традиционно паци-
енты с N0-статусом воспринимались онкологами 
как популяция больных с благоприятным исходом 
заболевания, однако как данные РКИ NATALEE, так 
и данные рутинной практики говорят о неоднородно-
сти этого показателя в отношении отдаленного онко-

Рибоциклиб	+	ИА	/ Ribociclib + AI Рибоциклиб	+	ИА	/ Ribociclib + AI

Тамоксифен / Tamoxifen 
Тамоксифен / Tamoxifen 
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логического прогноза. При наличии биологических 
характеристик, свойственных агрессивному заболева-
нию – степени злокачественности G3, высокого ин-
декса пролиферативной активности Ki-67, высокого 
генетического риска, – биологическое поведение опу-
холи у пациентов с N0-статусом делается таким же 
неблагоприятным, как и у пациентов с поражением 
регионарных ЛУ, что требует индивидуализации 

Рис. 11. Выживаемость без инвазивного заболевания у пациентов с различным статусом лимфатических узлов и соответствующих критериям 
исследования NATALEE [24]

Fig. 11. Invasive disease-free survival in patients with different lymph node status eligible for NATALEE trial criteria [24]
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и эскалации патогенетического лечения. Становится 
очевидно, что не только больные с N+-статусом, 
но и пациенты с N0-статусом высокого риска рециди-
ва, соответствующие критериям РКИ NATALEE, име-
ют абсолютное и весомое преимущество от добавления 
рибоциклиба к адъювантной ЭТ, что должно учиты-
ваться в рутинной клинической практике при плани-
ровании оптимального лечебного алгоритма.
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