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Введение
Клиническое исследование NATALEE продемонстрировало эффективность
и безопасность ингибитора CDK4/6 рибоциклиба при его добавлении к стандартной
адъювантной эндокринной терапии ингибиторами ароматазы (ИА) при раннем
гормонозависимом HER2-негативном раке молочной железы (HR+ HER2− РМЖ)
у пациентов со II–III стадией, включая пациентов с заболеванием N0, находящихся
в группе риска развития рецидива1,2. На конгрессе ESMO в сентябре 2024 года были
представлены данные подгруппового анализа эффективности и безопасности
рибоциклиба у пациентов моложе 40 лет3, которые характеризуются более
агрессивным течением заболевания4 и, как правило, имеют худшие результаты,
чем пациенты в возрасте ≥40 лет5–8.

Методы
На момент проведения анализа (дата среза данных — 21.07.2023) медиана времени
наблюдения составила 33,1 мес., 20% пациенток продолжали принимать
рибоциклиб2. Был проведен анализ как первичной конечной точки (выживаемости
без признаков инвазивного заболевания (ВБИЗ)), так и вторичных конечных точек —
безрецидивной выживаемости (БРВ), выживаемости без отдаленных метастазов
(ВБОМ), выживаемости без отдаленных метастазов РМЖ (ВБОМРМЖ), общей
выживаемости (ОВ), а также безопасности терапии и качества жизни3.

ВБИЗ — время от даты рандомизации до даты первого события локального
инвазивного рецидива молочной железы, регионарного инвазивного рецидива,



отдаленного рецидива, смерти (по любой причине), контралатерального
инвазивного рака молочной железы или второго (неРМЖ) первичного
инвазивного рака (исключая базальноклеточный и плоскоклеточный рак кожи).

БРВ — время от даты рандомизации до даты первого события локального
инвазивного рецидива молочной железы, регионарного инвазивного рецидива,
отдаленного рецидива или смерти по любой причине.

ВБОМ — время от даты рандомизации до даты первого события отдаленного
рецидива, второго (неРМЖ) первичного инвазивного рака (исключая
базальноклеточный и плоскоклеточный рак кожи) или смерти по любой причине.

ВБОМРМЖ — время от даты рандомизации до даты первого события
отдаленного рецидива РМЖ или смерти от любой причины.

ОВ — время от даты рандомизации до смерти по любой причине.

Результаты
Исследуемые подгруппы отличались по исходным характеристикам, что согласуется
с ранее опубликованными данными о более агрессивном течении заболевания у
молодых пациенток (табл. 1)2.

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов
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Терапия рибоциклибом + ИА продемонстрировала преимущество во ВБИЗ в обеих
возрастных группах (рис. 1), причём независимо от статуса менопаузы (табл. 2).
Абсолютное преимущество в 3-летней ВБИЗ у пациенток, принимавших рибоциклиб +
ИА, по сравнению с пациентками, принимавшими только ИА, было выше в более
молодой подгруппе: оно составило 5,1% среди пациенток <40 лет (90,1% vs 85,0%)



и 2,8% среди пациенток ≥40 лет (90,7% vs 87,9%)3.

Рисунок 1. Выживаемость без признаков инвазивного заболевания (ВБИЗ) в
подгруппах пациентов младше и старше 40 лет.
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Таблица 2. ВБИЗ у пациенток моложе и старше 40 лет в зависимости от
менопаузального статуса

Image



Медиана времени терапии -  45,1 мес, в группе рибоциклиба+ИА vs 45,0 мес. в группе
только ИА.

Аналогичные тенденции в пользу терапии рибоциклибом + ИА были отмечены в
обеих возрастных подгруппах также для других конечных точек выживаемости – БРВ,
ВБОМРМЖ, ВБОМ и ОВ (табл. 3).

Таблица 3. Анализ 3-летних показателей выживаемости в подгруппах пациенток
младше и старше 40 лет
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Пациентки обеих возрастных групп имели сходные профили переносимости терапии
(табл. 4). Случаи снижения дозы рибоциклиба из-за НЯ также были сопоставимы
между обеими возрастными группами: 26,5% в группе <40 лет и 22,4% в группе
≥40 лет3. Пациенты моложе 40 лет в сравнении с пациентами старше 40 лет реже



прекращали приём рибоциклиба до завершения полного курса по любой причине
(28,4% vs 36,3%) или из-за НЯ (9,6% vs 20,6%). Прекращение из-
за НЯ без предварительного снижения дозы рибоциклиба произошло у 4,4%
пациентов в возрасте <40 лет и 15,0% пациентов в возрасте ≥40 лет.

Таблица 4. Частота возникновения НЯ в подгруппах пациенток младше и старше 40
лет
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1возникали в >20% случаев в группе рибоциклиба + ИА
2возникали в <1% случаев в любой из групп
3приводили к отмене терапии в >1% случаев в группе рибоциклиба + ИА

Качество жизни не различалось между группами пациентов в возрасте моложе и
старше 40 лет. Физическое функционирование и общее состояние здоровья не
изменялись при добавлении рибоциклиба независимо от возраста (рис. 2)3.

Рисунок 2. Качество жизни пациенток в подгруппах младше и старше 40 лет.
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Заключение
Терапия рибоциклибом + ИА продемонстрировала увеличение ВБИЗ
в возрастных группах <40 лет и ≥40 лет, снизив относительный риск
инвазивного заболевания или смерти на 45,4% и 22,0%, с абсолютным
увеличением 3-летней ВБИЗ на 5,1% и 2,8% соответственно.
Профили безопасности были схожими у пациентов в возрасте до 40 и старше
40 лет, новых сигналов безопасности рибоциклиба не было выявлено в обеих
возрастных группах.
Пациенты в возрасте младше 40 лет реже, чем пациенты ≥40 лет, прекращали
приём рибоциклиба из-за НЯ или прекращали лечение без предварительного
снижения дозы, что говорит о приемлемом профиле безопасности рибоциклиба
в этой возрастной категории.
Качество жизни было одинаковым у пациентов, принимавших рибоциклиб + ИА,
и у пациентов, принимавших только ИА, независимо от возраста.

Таким образом, представленный на ESMO 2024 подгрупповой анализ
продемонстрировал снижение риска рецидива у пациентов со II или III
стадией HR+ HER2− РМЖ при добавлении рибоциклиба к ИА вне зависимости
от возраста, в том числе у более молодых пациенток, у которых, заболевание
течет более агрессивно.

*NATALEE – открытое сравнительное исследование III фазы (n = 5101), проводимое с
целью оценки эффективности и переносимости комбинации рибоциклиба (400 мг в
сутки, 21 день прием, 7 дней перерыв; продолжительность приема 3 года) и НСИА
(летрозол или анастрозол; продолжительность приема не менее 5 лет) по сравнению
с монотерапией НСИА. Первичная конечная точка достигнута: ВБИЗ через 3 года
90.7% vs 87.6% (ОР 0.749 (95% ДИ 0.628-0.892), p<0,0006).

Препарат рибоциклиб не зарегистрирован в РФ для лечения раннего рака молочной
железы. Данная информация носит научный характер в целях обмена научной
информацией и не является способом продвижения фармацевтического продукта.

Список сокращений
HR+ HER2-РМЖ – положительный по гормональным рецепторам и отрицательный
по человеческому рецептору эпидермального фактора роста 2 типа рак молочной
железы;
БРВ – безрецидивная выживаемость;
ВБИЗ – выживаемость без признаков инвазивного заболевания;
ВБОМ – выживаемость без отдаленных метастазов;
ВБОМРМЖ – выживаемость без отдаленных метастазов РМЖ;
ЭТ – эндокринная терапия;
ДИ – доверительный интервал;
ИА – нестероидный ингибитор ароматазы;
НЯ – нежелательное явление;
ОВ – общая выживаемость;
ОР – отношение рисков;
ХТ – химиотерапия.
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