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Введение. Риск рецидива гормонозависимого HER2-не-
гативного рака молочной железы (HR+/HER2- РМЖ) 
II–III стадии сохраняется на протяжении многих лет, не-
смотря на проводимую комплексную терапию. Оценка фак-
торов риска дает возможность интенсифицировать адъю-
вантную гормонотерапию и предотвратить рецидив. 

Целью исследования ORCHIDEA являлось определе-
ние клинических и демографических характеристик рос-
сийских пациенток с HR+/HER2- РМЖ II и III стадии, а 
также оценка назначаемых схем адъювантной терапии в 
реальной клинической практике.

 Материалы и методы. Ретроспективное наблюдатель-
ное исследование проводили на базе 14 исследовательских 
центров России. В него включали пациенток старше 18 лет 
с подтвержденным диагнозом HR+/HER2- РМЖ II–III ста-
дии, получавших адъювантную гормонотерапию в период 
с 01.12.2022 по 01.12.2023. 

Результаты. В исследование включили 1000 пациен-
ток. Средний возраст составил 61 год. Пациенты со II ста-
дией достигали 76,1  %. Пациентки без поражения лимфо-
узлов составляли 42,7  %, из них более половины (64,7  %) 
имели хотя бы один фактор риска рецидива (Т3–4 или Т2 
в сочетании с G3 или с G2 и Ki67  ≥ 20  %); пациентки 
с поражением одного-трех лимфоузлов (N1) составляли 
41,6 %, с N2–3 — 15,7 %. Уровень Ki67 ≥ 20 % отмечался у 
61,6 % пациенток; степень злокачественности 3 — у 13 %. 
Большинство пациенток (73,0  %) получали терапию инги-
битором ароматазы (ИА), тамоксифеном  —  26,0  %, абема-
циклибом в сочетании с ИА или тамоксифеном — 1 %. Ча-
стота назначения химиотерапии составила 54,8  %: 33,4  % 
пациентов получали неоадъювантную ХТ, 23,9  %  —  адъ-
ювантную ХТ. 

Выводы. Исследование выявило ключевые характери-
стики пациенток с HR+/HER2- РМЖ II–III стадии, позволяя 
обнаружить группы высокого риска рецидива и определить 
необходимость интенсификации терапии. Данные работы 
создают основу для оптимизации подходов к профилактике 
рецидивов РМЖ в России.

Ключевые слова: гормонозависимый рак молочной 
железы; адъювантная гормонотерапия; ингибитор CDK4/6; 
рибоциклиб; абемациклиб; риск рецидива 
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Introduction. Patients with stage II–III hormone recep-
tor-positive, HER2-negative breast cancer (HR+/HER2- BC) 
maintain a persistent risk of recurrence for many years de-
spite comprehensive treatment. Identifying risk factors enables 
adjuvant hormone therapy intensification and recurrence pre-
vention.

Aim. The ORCHIDEA study aimed to characterize the 
clinical and demographic profiles of Russian patients with 
stage II–III HR+/HER2– BC and evaluate real-world adjuvant 
treatment patterns.

Materials and Methods. This retrospective observational 
study analyzed data from 14 Russian clinical centers. We in-
cluded patients ≥  18 years with confirmed stage II–III HR+/
HER2– BC who initiated adjuvant hormone therapy between 
December 1, 2022, and December 1, 2023.

Results. The cohort included 1000 patients (mean age 61 
years). Most had stage II disease (76.1 %), with 42.7 % being 
node-negative. Among node-negative patients, 64.7 % had ≥ 1 
high-risk feature (T3–4 tumors or T2 with grade 3 histology or 
grade 2 with Ki‑67 ≥ 20 %). Node-positive disease distribution 
was: N1 (41.6  %), N2–3 (15.7  %). Ki‑67 ≥  20  % occurred 
in 61.6  % of patients; 13  % had grade 3 tumors. Endocrine 
therapy included aromatase inhibitors (AI) for most patients 
(73.0  %), tamoxifen (26.0  %), and abemaciclib combinations 
with AI or tamoxifen (1.0  %). Chemotherapy was prescribed 
for 54.8  % patients: 33.4  % of patients received neoadjuvant 
CT, 23.9  %  —  adjuvant CT.

Conclusion. The study characterizes patients with stage 
II–III HR+/HER2– BC, identifying high-risk populations that 
may benefit from treatment intensification. These data provide 
a foundation for optimizing BC recurrence prevention strate-
gies in Russia.

Keywords: hormone receptor-positive breast cancer; adju-
vant endocrine therapy; CDK4/6 inhibitor; ribociclib; abemac-
iclib; recurrence risk
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) является ве-
дущей онкологической патологией у женщин. 
В России в 2023  г. доля РМЖ в структуре он-

кологической заболеваемости среди женского 
населения составила 22,5  %, причем наиболее 
высокое значение данного показателя зафикси-
ровано в возрастной группе 30–59 лет: 29,2  % 
[1]. До 70  % от всех случаев РМЖ приходится 
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на гормонозависимый НER2-негативный подтип 
(HR+/HER2-) [2, 3].

В случае выявления HR+/HER2- РМЖ на 
ранних стадиях проводят комплексное лечение, 
после которого с целью профилактики рецидива 
заболевания назначают адъювантную гормоноте-
рапию (ГТ) [4]. Однако несмотря на это, веро-
ятность рецидивов остается высокой: данные 
20-летних наблюдений показывают, что их ча-
стота достигает 37 % у пациентов со II стадией 
и 57  % у пациенток с III стадией [5].

К основным факторам, определяющим риск 
рецидива РМЖ, относят размеры опухоли, ста-
тус поражения лимфатических узлов, степень 
злокачественности, возраст пациентки, наличие 
лимфоваскулярной инвазии, уровень рецепторов 
эстрогена, прогестерона и Ki67 [6, 7]. При вы-
явлении факторов риска рекомендуется интен-
сифицировать адъювантную терапию, добавив 
овариальную супрессию для пациенток в пре-
менопаузе, заменив тамоксифен ингибитором 
ароматазы или назначив продленный курс гор-
монотерапии [6]. Однако перечисленные страте-
гии позволяют снизить частоту рецидива РМЖ в 
десятилетней перспективе не более чем на 3  % 
[8–12]. По данным недавно опубликованных се-
милетних наблюдений (2011–2023 гг., медиана 
наблюдения  —79,1  мес., n  =  7564), частота ре-
цидива составляет 43,7  % у пациентов с N2–3, 
17,1  % у пациентов с N1 и почти столько же 
(16,9  %) у пациентов с N0 и наличием факто-
ров риска рецидива (T3–4, или T2N0 и G3 или 
G2 и Ki67 ≥ 20 %) [13]. Благодаря клиническим 
исследованиям monarchE и NATALEE появилась 
еще одна возможность интенсификации адъю-
вантной ГТ  —  включение в схему лечения ин-
гибитора CDK4/6 [14–17].

В исследовании monarchE было установлено 
статистически значимое увеличение выживае-
мости без признаков инвазивного заболевания 
(ВБИЗ — IDFS — invasive disease free survival) у 
пациентов, получавших абемациклиб в сочетании 
с ГТ, по сравнению с пациентами, получавшими 
только ГТ (семилетняя ВБИЗ составила 77,4 и 
70,9  % в группах, получавших абемациклиб в 
комбинации с ГТ и только ГТ; отношение ри-
сков (ОР) 0,734 (0,657–0,820), p  <  0,0001) [14]. 
Включенные в исследование пациенты имели 
≥  4 пораженных подмышечных лимфатических 
узлов или 1–3 лимфатических узла в сочетании 
как минимум с одним из следующих признаков: 
размер опухоли ≥ 5 см, степень злокачественно-
сти 3 или Ki-67 ≥  20  % [14]. 

Исследование NATALEE включало более ши-
рокую популяцию пациентов: с любым пораже-
нием лимфоузлов (N1–3), а также пациентов без 
поражения лимфоузлов (N0), имеющих допол-
нительные факторы риска (T3–4 или T2 и G3 

или Т2 и G2 в сочетании с Ki67  ≥  20  % или с 
повышенным риском по данным генного про-
филирования (Oncotype, Mammaprint, PAM50). В 
исследовании NATALEE добавление рибоцикли-
на к ингибитору ароматазы позволило повысить 
трехлетнюю ВБИЗ с 87,6 до 90,7  % и снизить 
риск развития отдаленных метастазов на 25,1 % 
[15]. Данные пятилетних наблюдений (медиана 
наблюдений  —  55,4 мес.) демонстрируют сни-
жение риска рецидива на 28,4  % (пятилетняя 
ВБИЗ — 85,5 vs 81,0 %; ОР 0,716 (0,618-0,829); 
p  <  0,0001) [16].

Целью данного исследования являлось опре-
деление клинических и демографических харак-
теристик российских пациенток с HR+/HER2-
РМЖ II и III  стадии, а также назначаемых им 
в реальной клинической практике схем адъю-
вантной терапии. 

В связи с появлением новых возможностей 
интенсификации адъювантной терапии с приме-
нением ингибиторов CDK4/6, актуальным ста-
новится анализ подгруппы пациентов, которым 
потенциально может быть рекомендовано дан-
ное лечение. Критерии включения в исследова-
ние NATALEE, охватывающие также пациентов 
monarchE, позволяют выявить группы высокого 
риска рецидива и определить перспективы ин-
тенсификации терапии, что обусловливает необ-
ходимость отдельного анализа данной группы в 
рамках нашего исследования. 

Материалы и методы

Дизайн исследования
Ретроспективное наблюдательное исследова-

ние с использованием вторичных данных про-
водили на базе 14 исследовательских центров 
Российской Федерации. В ходе работы описы-
вали демографические, антропометрические, 
клинические характеристики, схемы лечения и 
клинические исходы (патоморфологический от-
вет опухоли на неоадъювантную химиотерапию) 
у пациентов с HR+/HER2- РМЖ II–III стадии, 
получавших адъювантную гормонотерапию в 
рамках рутинной клинической практики. 

Сбор имеющейся значимой информации про-
водили из медицинских карт пациентов и запи-
сей участвующих исследовательских центров с 
момента постановки диагноза РМЖ и до окон-
чания индексного периода (01 декабря 2023 г.). 
Индексной (исходной) считали дату начала адъ-
ювантной гормонотерапии. 

Пациенты
В исследование включали пациентов женско-

го пола старше 18  лет с подтвержденным диа-
гнозом HR+/HER2- РМЖ II или III стадии, ко-
торые начали получать адъювантную терапию в 
период с 01 декабря 2022 г. по 01 декабря 2023 г. 
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Конечные точки исследования
Доля пациентов, прошедших адъювант-

ную эндокринную терапию по поводу HR+/
HER2- РМЖ, в зависимости от методов лече-
ния и лекарственных препаратов: тамоксифен 
(ТАМ)  ±  агонисты лютеинизирующего гор-
мон-рилизинг-гормона (аЛГРГ), ингибитор аро-
матазы (ИА), абемациклиб + ИА/ТАМ. 

Дополнительно были оценены клинические 
и демографические характеристики пациентов, 
получающих адъювантную терапию в целом и в 
зависимости от схемы лечения. Отдельно проа-
нализированы характеристики молодых паци-
енток, которые были моложе 40  лет на момент 
постановки диагноза.

Статистические методы
Для анализа первичной и вторичных конеч-

ных точек использовали методы описательной 
статистики. При сравнении подгрупп рассчиты-
вали уровень значимости (p). Сравнение про-
водили с использованием критерия Хи-квадрат 
или точного критерия Фишера, в случае нор-
мального распределения  —  с использованием 
t-критерия Стьюдента или дисперсионного ана-
лиза ANOVA. 

Результаты

В исследование включили 1000 пациенток с 
HR+/HER2- РМЖ II или III стадии, которые на-
чали получать адъювантную терапию в период 
с 01 декабря 2022 по 01 декабря 2023  г. Про-
анализированы демографические и антропоме-
трические характеристики пациентов в общей 
когорте и по группам в зависимости от получа-
емой ГТ (табл.  1).

Средний возраст пациентов составил 
61,0  ±  12,09 года. В группе ИА пациенты, 
в среднем, были старше (65,3 ± 9,80  года), 
чем в группах тамоксифен ± аЛГРГ (49,4 ± 
9,88  года) и абемациклиб + ИА/тамоксифен 
(48,6 ± 10,89 года). В группе тамоксифен ± 
аЛГРГ более половины пациентов (58,5 %) на-
ходилось в пременопаузе, в группе ИА 90,1 % 
пациентов  —  в постменопаузе. Овариальная 
супрессия назначена 35 % пациенток в группе 
получавших тамоксифен и 8,1  % пациенток в 
группе ИА.

Клинические характеристики пациентов 
представлены в табл.  2. Пациенты со II  стади-
ей составляли 76,1 %. Пациентки без поражения 

Таблица 1. Демографические и антропометрические характеристики пациентов  
в группах терапии

Показатели Тамоксифен ± аЛГРГ
n = 260

ИА ± аЛГРГ
n = 730

Абемациклиб + ИА/
тамоксифен ± аЛГРГ, n = 10

Все включенные 
пациенты, n = 1000

Возраст, годы* 49,4 ± 9,88
(48,0; 43,0–54,0)

65,3 ± 9,80
(66; 60–72,0)

48,6 ± 10,89
(49,5; 41,0–55,0)

61,0 ± 12,09
(63,0; 51,0–70,0)

ИМТ, ед.* 27,3  ±  5,95
(26,0; 22,9–31,2)

29,2  ±  5,69
(28,4; 25,4–32,3)

26,0  ±  5,62
(26,0; 22,3–28,0)

28,7 ± 5,82
(27,8; 27,8–24,5)

Статус менопаузы:
- пременопауза
- перименопауза
- постменопауза

152 (58,5  %)
31 (11,9  %)
77 (29,6  %)

51 (7,0  %)
21 (2,9  %)

657 (90,1  %)

5 (50,0  %)
2 (20,0  %)
3 (30,0  %)

208 (20,8  %)
54 (5,4  %)

738 (73,8  %)
Овариальная супрессия, 
из них: 91 (35  %) 59 (8,1  %) 7 (70,0  %) 157 (15,7  %)

Овариальная абляция 13 (5,0  %) 12 (1,6  %) 4 (40,0  %) 29 (2,9  %)

аЛГРГ  —  агонисты лютеинизирующего гормон-рилизинг-гормона, ИА  —  ингибиторы ароматазы, ИМТ  —  индекс массы тела.
*Результаты представлены в виде: среднее  ±  стандартное отклонение (медиана, межквартильный размах).

Table 1. Demographic and anthropometric characteristics of patients in treatment groups

Variables Tamoxifen ±  LHRHa
n  =  260

NSAI ± LHRHa
n  =  730

Abemaciclib  +  NSAI/tamoxifen 
± LHRHa, n  =  10

All patients 
 n  =  1000

Age, years* 49.4 ± 9.88
(48.0; 43.0–54.0)

65.3 ± 9.80
(66; 60–72.0)

48.6 ± 10.89
(49.5; 41.0–55.0)

61.0 ± 12.09
(63.0; 51.0–70.0)

BMI, U* 27.3 ± 5.95
(26.0; 22.9–31.2)

29.2 ± 5.69
(28.4; 25.4–32.3)

26.0 ± 5.62
(26.0; 22.3–28.0)

28.7 ± 5.82
(27.8; 27.8–24.5)

Menopause status:
-premenopause
- perimenopause
- postmenopause

152 (58.5  %)
31 (11.9  %)
77 (29.6  %)

51 (7.0  %)
21 (2.9  %)

657 (90.1  %)

5 (50.0  %)
2 (20.0  %)
3 (30.0  %)

208 (20.8  %)
54 (5.4  %)

738 (73.8  %)
Ovarian suppression, of 
which: 91 (35  %) 59 (8.1  %) 7 (70.0  %) 157 (15.7  %)

Ovarian ablation 13 (5.0  %) 12 (1.6  %) 4 (40.0  %) 29 (2.9  %)

LHRHa, luteinizing hormone-releasing hormone agonists; NSAI, non-steroidal aromatase inhibitors, BMI, body mass index.
*The results are presented as: mean ± standard deviation (median; interquartile range)
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лимфоузлов составляли 42,7 %, из них более по-
ловины (64,7  %) имели хотя бы один фактор 
риска рецидива (Т3–4 или Т2 в сочетании с G3 
или с G2 и Ki67  ≥ 20  %). Уровень Ki67 был 
повышен у 61,6  % пациенток.

Отдельно были описаны характеристики под-
группы пациенток без поражения лимфоузлов, 

которые имели факторы риска рецидива и соот-
ветствовали критериям включения в исследова-
ние NATALEE (n  =  278):

Пациентки с Т3–4 составляли 18  %.
Пациентки с T2 и G3 составляли 18  %.
Пациентки с T2 и G2, и Ki67 ≥ 20 % состав-

ляли 64  %.

Таблица 2. Клинические характеристики пациентов в группах терапии

Показатели Тамоксифен ± аЛГРГ
n = 260

ИА ± аЛГРГ
n = 730

Абемациклиб + ИА/
тамоксифен ± аЛГРГ, n = 10

Все включенные 
пациенты, n = 1000

Стадия
II 203 (77,8  %) 555 (76  %) 4 (40  %) 762 (76,2  %)
IIA 140 (26,8  %) 393 (27  %) 0 533 (53,3  %)
IIB 63 (12,1  %) 162 (11,1  %) 4 (20  %) 229 (22,9  %)
III 58 (22,2  %) 174 (11,9  %) 6 (30  %) 238 (23,8  %)
IIIA 25 (4,8  %) 48 (3,3  %) 3 (15  %) 76 (7,6  %)
IIIB 16 (3,1  %) 68 (4,7  %) 1 (5  %) 85 (8,5  %)
IIIC 17 (3,3  %) 58 (4  %) 2 (10  %) 77 (7,7  %)
TNM
T0 0 2 (0,3  %) 0 2
T1 55 (21,1  %) 129 (17,7  %) 1 (10  %) 185 (18,5  %)
T2 173 (66,3  %) 477 (65,4  %) 7 (70  %) 657 (65,7  %)
T3 13 (5  %) 36 (4,9  %) 0 49 (4,9  %)
T4 20 (7,7  %) 85 (11,7  %) 2 (20  %) 107 (10,7  %)
N0 107 (41  %) 320 (43,8  %) 0 427 (42,7  %)
N0 отсутствие риска 42 (16,1  %) 107 (14,7  %) 0 149 (14,9  %)
N0 высокий риск 
(T3–4 или T2  &  G3 или 
T2  &  G2  &  Ki67  ≥  20  %)

65 (24,9  %) 213 (29,2  %) 0 278 (27,8  %)

N1 113 (43,5  %) 298 (40,8  %) 5 (50  %) 416 (41,6  %)
N1 отсутствие риска 45 (17,3  %) 104 (14,3  %) 1 (10  %) 150 (15  %)
N1 высокий риск 
(T3–4 или G3 или Ki67  ≥  20  %) 68 (26,1  %) 194 (26,6  %) 4 (40  %) 269 (26,90  %)

N2 24 (9,2  %) 54 (7,4  %) 3 (30  %) 81 (8,1  %)
N3 17 (6,5  %) 57 (7,8  %) 2 (20  %) 76 (7,6  %)
Grade
G1 34 (13  %) 75 (10,3  %) 0 109 (10,9  %)
G2 201 (77  %) 551 (75,6  %) 9 (90  %) 761 (76,1  %)
G3 26 (10  %) 103 (14,1  %) 1 (10  %) 130 (13  %)
Ki67
Ki67  <  20  % 119  (45,6  %) 259 (35,5  %) 2 (20  %) 384 (38,4  %)
Ki67  ≥  20  % 142 (54,4  %) 470 (64,5  %) 8 (80  %) 616 (61,6  %)

Table  2. Clinical characteristics of patients in the treatment groups

Variables Tamoxifen ±    LHRHa
n  =  260

NSAI ± LHRHa
n  =  730

Abemaciclib  +  ET ± 
LHRHa, n  =  10

All patients 
 n  =  1000

Stage
II 203 (77.8  %) 555 (76  %) 4 (40  %) 762 (76.2  %)
IIA 140 (26.8  %) 393 (27  %) 0 533 (53.3  %)
IIB 63 (12.1  %) 162 (11.1  %) 4 (20  %) 229 (22.9  %)
III 58 (22.2  %) 174 (11.9  %) 6 (30  %) 238 (23.8  %)
IIIA 25 (4.8  %) 48 (3.3  %) 3 (15  %) 76 (7.6  %)
IIIB 16 (3.1  %) 68 (4.7  %) 1 (5  %) 85 (8.5  %)
IIIC 17 (3.3  %) 58 (4  %) 2 (10  %) 77 (7.7  %)



1294 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(6)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-6-OF-2493

Variables Tamoxifen ±    LHRHa
n  =  260

NSAI ± LHRHa
n  =  730

Abemaciclib  +  ET ± 
LHRHa, n  =  10

All patients 
 n  =  1000

TNM
T0 0 2 (0.3  %) 0 2
T1 55 (21.1  %) 129 (17.7  %) 1 (10  %) 185 (18.5  %)
T2 173 (66.3  %) 477 (65.4  %) 7 (70  %) 657 (65.7  %)
T3 13 (5  %) 36 (4.9  %) 0 49 (4.9  %)
T4 20 (7.7  %) 85 (11.7  %) 2 (20  %) 107 (10.7  %)
N0 107 (41  %) 320 (43.8  %) 0 427 (42.7  %)
N0 no risk 42 (16.1  %) 107 (14.7  %) 0 149 (14.9  %)
N0 high risk (T3–4 or T2 & G3 
or T2 & G2 & Ki67  ≥  20  %) 65 (24.9  %) 213 (29.2  %) 0 278 (27.8  %)

N1 113 (43.5  %) 298 (40.8  %) 5 (50  %) 416 (41.6  %)
N1 no risk 45 (17.3  %) 104 (14.3  %) 1 (10  %) 150 (15  %)
N1 high risk (T3–4 or G3 or 
Ki67  ≥  20  %) 68 (26.1  %) 194 (26.6  %) 4 (40  %) 269 (26.90  %)

N2 24 (9.2  %) 54 (7.4  %) 3 (30  %) 81 (8.1  %)
N3 17 (6.5  %) 57 (7.8  %) 2 (20  %) 76 (7.6  %)
Grade
G1 34 (13  %) 75 (10.3  %) 0 109 (10.9  %)
G2 201 (77  %) 551 (75.6  %) 9 (90  %) 761 (76.1  %)
G3 26 (10  %) 103 (14.1  %) 1 (10  %) 130 (13  %)
Ki67
Ki67  <  20  % 119  (45.6  %) 259 (35.5  %) 2 (20  %) 384 (38.4  %)
Ki67  ≥  20  % 142 (54.4  %) 470 (64.5  %) 8 (80  %) 616 (61.6  %)

Таблица 3. РМЖ у пациентов моложе и старше 40 лет

Показатели Пациенты ≤ 40 лет Пациенты > 40 лет
Возраст, годы* 36,7 (2,69) 62,2 (11,05)
ИМТ, ед.* 24,24 (4,272) 28,92 (5,803)
Статус менопаузы:
- пременопауза
- перименопауза
- постменопауза

45 (93,8  %)
1 (2,1  %)
2 (4,2  %)

163 (17,1  %)
53 (5,6  %)

736 (77,3  %)
Стадия
II 35 (73  %) 727 (76,4  %)
IIA 21 (43,8  %) 512 (53,8  %)
IIB 14 (29,2  %) 215 (22,6  %)
III 13 (27  %) 225 (23,6  %)
IIIA 5 (10,4  %) 71 (7,5  %)
IIIB 2 (4,2  %) 83 (8,6  %)
IIIC 6 (12,5  %) 71 (7,5  %)
TNM
T0 0 2 (0,2  %)
T1 8 (16,7  %) 177 (18,6  %)
T2 34 (70,8  %) 623 (65,4  %)
T3 2 (4,2  %) 47 (4,9  %)
T4 4 (8,3  %) 103 (10,8  %)
N0 отсутствие риска 5 (10,4  %) 144 (15,1  %)
N0 высокий риск** 12 (25  %) 266 (27,9  %)
N1 отсутствие риска 6 (12,5  %) 144 (15,1  %)
N1 высокий риск (T3–4 или G3 или Ki67  ≥  20  %) 14 (29,2  %) 252 (26,5  %)
N2 5 (10,4  %) 76 (8  %)
N3 6 (12,5  %) 70 (7,4  %)
Grade
G1 2 (4,2  %) 107 (11,2  %)
G2 35 (72,9  %) 726 (76,3  %)
G3 11 (22,9  %) 119 (12,5  %)



1295VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(6) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

Показатели Пациенты ≤ 40 лет Пациенты > 40 лет
Ki67  <  20  % 15 (31,3  %) 365 (38,3  %)
Ki67  ≥  20  % 33 (68,8  %) 587 (61,7  %)
Хирургическое лечение
Мастэктомия 36 (75  %) 674 (70,8  %)
Секторальная резекция 10 (20,8  %) 220 (23,1  %)
Биопсия сигнального лимфоузла (БСЛУ) 9 (18,8  %) 108 (11,3  %)
Лучевая терапия 17 (35,4  %) 264 (27,7  %)
Химиотерапия (нео и адъювантная)
Неоадъювантная ХТ 21 (43,8  %) 313 (32,9  %)
Адъювантная ХТ 19 (39,6  %) 220 (23,1  %)
Остеомодифицирующие агенты 5 (10,4  %) 247 (25,9  %)

*Результаты представлены в виде: среднее ± стандартное отклонение (медиана, межквартильный размах).
**T3–4 или T2 и G3 или T2 и G2 и Ki67  ≥  20  %.

Table  3. BC in patients younger and older than 40 years

Variables ≤  40 years old >  40 years of age
Age, years* 36.7 (2.69) 62.2 (11.05)
Body mass index, U* 24.24 (4.272) 28.92 (5.803)
Menopause status:
- premenopause
- perimenopause
- postmenopause

45 (93.8  %)
1 (2.1  %)
2 (4.2  %)

163 (17.1  %)
53 (5.6  %)

736 (77.3  %)
Stage
II 35 (73  %) 727 (76.4  %)
IIA 21 (43.8  %) 512 (53.8  %)
IIB 14 (29.2  %) 215 (22.6  %)
III 13 (27  %) 225 (23.6  %)
IIIA 5 (10.4  %) 71 (7.5  %)
IIIB 2 (4.2  %) 83 (8.6  %)
IIIC 6 (12.5  %) 71 (7.5  %)
TNM
T0 0 2 (0.2  %)
T1 8 (16.7  %) 177 (18.6  %)
T2 34 (70.8  %) 623 (65.4  %)
T3 2 (4.2  %) 47 (4.9  %)
T4 4 (8.3  %) 103 (10.8  %)
N0 no risk 5 (10.4  %) 144 (15.1  %)
N0 high risk** 12 (25  %) 266 (27.9  %)
N1 no risk 6 (12.5  %) 144 (15.1  %)
N1 high risk (T3–4 or G3 or Ki67  ≥  20  %) 14 (29.2  %) 252 (26.5  %)
N2 5 (10.4  %) 76 (8  %)
N3 6 (12.5  %) 70 (7.4  %)
Grade
G1 2 (4.2  %) 107 (11.2  %)
G2 35 (72.9  %) 726 (76.3  %)
G3 11 (22.9  %) 119 (12.5  %)
Ki67  <  20  % 15 (31.3  %) 365 (38.3  %)
Ki67  ≥  20  % 33 (68.8  %) 587 (61.7  %)
Surgical treatment
Mastectomy 36 (75  %) 674 (70.8  %)
Lumpectomy 10 (20.8  %) 220 (23.1  %)
Sentinel Lymph Node Biopsy 9 (18.8  %) 108 (11.3  %)
Radiation therapy 17 (35.4  %) 264 (27.7  %)
CT (neo and adjuvant)
Neoadjuvant CT 21 (43.8  %) 313 (32.9  %)
Adjuvant CT 19 (39.6  %) 220 (23.1  %)
Bone-Modifying Agents 5 (10.4  %) 247 (25.9  %)

*The results are presented as: mean ± standard deviation (median; interquartile range).
**T3–4 or T2 and G3 or T2 and G2 and Ki67  ≥  20  %.
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Таблица 4. Предшествующая терапия РМЖ

Показатели Тамоксифен ± аЛГРГ
n = 260

ИА ± аЛГРГ
n = 730

Абемациклиб + ИА/
тамоксифен ± аЛГРГ, n = 10

Все включенные 
пациенты, n = 1000

Хирургическое лечение

Мастэктомия* 186 (71  %) 575 (80  %) 9 (90  %) 770 (77  %)

Секторальная резекция 75 (29  %) 154 (20  %) 1 (10  %) 230 (23  %)

БСЛУ 35 (13.4  %) 82 (11.2  %) 0 117 (11,7  %)

Лучевая терапия 111 (42.5  %) 164 (22.5  %) 6 (60  %) 281 (28,1  %)

ХТ 155 (59,6  %) 383 (52,5  %) 10 (100  %) 548 (54,8  %)

неоадъювантная ХТ 83 (31,8  %) 241 (33,1  %) 10 (100  %) 334 (33,4  %)

адъювантная ХТ 77 (29,6  %) 162 (22,2  %) 0 239 (23,9  %)
RCB (индекс остаточной 
онкологической нагрузки) 66 (25,4  %) 164 (22,5  %) 8 (80  %) 238 (23,8  %)

0 9 (13,6  %) 13 (7,9  %) 0 22 (9,2  %)

1 21 (31,8  %) 21 (12,8  %) 0 42 (17,6  %)

2 23 (34,8  %) 68 (41,5  %) 2 (25  %) 93 (39,1  %)

3 13 (19,7  %) 62 (37,8  %) 6 (75  %) 81 (34,0  %)

Адъювантная ХТ 77 (29.5  %) 162 (22.2  %) 0 239 (23.9  %)

Овариальная супрессия 91 (35.0  %) 59 (8.1  %) 7 (70.0  %) 157 (15,7  %)

Хирургическая 13 (5.0  %) 12 (1,6  %) 4 (40,0  %) 29 (2,9  %)

аГНРГ 78 (30.0  %) 47 (6,4  %) 3 (30,0  %) 128 (12,8  %)

ОМА 10 (3,8  %) 240 (32,9  %) 2 (20  %) 252 (25,2  %)

*Радикальная мастэктомия и данные хирургического вмешательства без детализации объема (включая мастэктомию, оперативное лечение с сохранением ткани молочной 
железы, расширенную радикальную мастэктомию, простую мастэктомию).

Table  4. Previous BC therapy

Variables Tamoxifen ±    LHRHa
n  =  260

NSAI ±    LHRHa
n  =  730

Abemaciclib  +  ET ± LHRHa
n  =  10

All patients 
 n  =  1000

Surgical treatment

Mastectomy* 186 (71  %) 575 (80  %) 9 (90  %) 770 (77  %)

Lumpectomy 75 (29  %) 154 (20  %) 1 (10  %) 230 (23  %)

Sentinel Lymph Node Biopsy 35 (13.4  %) 82 (11.2  %) 0 117 (11.7  %)

Radiation therapy 111 (42.5  %) 164 (22.5  %) 6 (60  %) 281 (28.1  %)

CT 155 (59.6  %) 383 (52.5  %) 10 (100  %) 548 (54.8  %)

Neoadjuvant CT 83 (31.8  %) 241 (33.1  %) 10 (100  %) 334 (33.4  %)

Adjuvant CT 77 (29.6  %) 162 (22.2  %) 0 239 (23.9  %)

Residual сancer burden 66 (25.4  %) 164 (22.5  %) 8 (80  %) 238 (23.8  %)

0 9 (13.6  %) 13 (7.9  %) 0 22 (9.2  %)

1 21 (31.8  %) 21 (12.8  %) 0 42 (17.6  %)

2 23 (34.8  %) 68 (41.5  %) 2 (25  %) 93 (39.1  %)

3 13 (19.7  %) 62 (37.8  %) 6 (75  %) 81 (34.0  %)

Adjuvant CT 77 (29.5  %) 162 (22.2  %) 0 239 (23.9  %)

Ovarian suppression 91 (35.0  %) 59 (8.1  %) 7 (70.0  %) 157 (15.7  %)

Surgical 13 (5.0  %) 12 (1.6  %) 4 (40.0  %) 29 (2.9  %)

aGNRH 78 (30.0  %) 47 (6.4  %) 3 (30.0  %) 128 (12.8  %)

Bone Modifying Agents 10 (3.8  %) 240 (32.9  %) 2 (20  %) 252 (25.2  %)

*Radical mastectomy and surgical intervention data, without volume details (including mastectomy, breast tissue-preserving surgery, extended radical mastectomy, simple mastectomy).
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Пациентки моложе 40 лет на момент поста-
новки диагноза РМЖ составляли менее 5  % от 
всех пациентов, включенных в исследование 
(48/1000). Их демографические и клинические 
характеристики представлены в табл. 3.

Все пациенты, включенные в исследование, 
перенесли хирургическое вмешательство. Ради-
кальная мастэктомия с подмышечной лимфаденэк-
томией выполнена в 77  % случаев. Радикальная 
мастэктомия с одновременной реконструкцией мо-
лочной железы выполнена у 5,6 % пациентов. Сек-
торальная резекция — 23  % пациентов (табл.  4).

Все пациентки, включенные в исследование, 
получали адъювантную гормональную терапию. 
Большинство (73,0  %) получали терапию ин-
гибитором ароматазы, вторая по численности 
группа (26,0  %)  —  тамоксифен в составе мо-
нотерапии или в сочетании с агонистами ЛГРГ, 
наиболее малочисленная группа (1,0  %)  —  абе-
мациклиб в сочетании с ингибитором ароматазы 
или тамоксифеном. Интересно отметить, что в 
московских центрах группа получавших тамок-
сифен составляла всего 6,4 % (11/171), в то вре-

мя как в центрах, расположенных в других го-
родах, тамоксифен назначили 30,2  % пациентов 
(250/829). В подгруппе пациенток без поражения 
лимфоузлов, которые имели факторы риска ре-
цидива и соответствовали критериям включения 
в исследование NATALEE (n  =  278), 23,5  % по-
лучали тамоксифен, а остальные  —  ингибитор 
ароматазы в монорежиме.

Общая частота назначения химиотерапии 
составила 54,8  %: 33,4  % пациентов получа-
ли неоадъювантную химиотерапию (НАХТ), 
23,9  %  —  адъювантную ХТ. Остаточную опу-
холевую нагрузку оценивали у 71,3  % (238/334) 
пациентов, получивших НАХТ. Доля пациентов 
с RCB 0–1 в подгруппе получавших тамокси-
фен составляла 45,4 %, в подгруппе получавших 
ИА  —  30,4  %.

В табл. 5 представлен анализ назначения ХТ 
в зависимости от подтипа РМЖ и уровня пора-
жения лимфоузлов. В подгруппе пациентов с N0, 
имеющих хотя бы один из факторов риска реци-
дива и соответствующих критериям включения в 
NATALEE, химиотерапию получили 53,2  %.

Таблица 5. Применение химиотерапии

Без ХТ ХТ Неоадъювантная ХТ Адъювантная ХТ
Все пациенты 452 (45,2  %) 548 (54,8  %) 334 (33,4  %) 239 (23,9  %)
Люминальный А 224 (64,5  %) 123 (35,5  %) 41 (11,8  %) 88 (25,4  %)
Люминальный В 229 (35  %) 425 (65  %) 198 (30,3  %) 246 (37,6  %)
N0 256 (60  %) 171 (40  %) 106 (24,7  %) 68 (15,8  %)
N0 отсутствие риска 126 (84,6  %) 23 (15,4  %) 17 (11,4  %) 6 (4  %)
N0 высокий риск 130 (46,8  %) 148 (53,2  %) 89 (32  %) 62 (22,3  %)
N+ 196 (34,2  %) 377 (65,8  %) 325 (56,7  %) 171 (29,8  %)
N1 186 (44,7  %) 230 (55,3  %) 238 (57,2  %) 101 (24,3  %)
N2–3 10 (6,4  %) 147 (93,6  %) 87 (55,4  %) 70 (44,6  %)
Пациенты, соответствующие критериям 
NATALEE (N+ и N0 high risk*) 326 (38,3  %) 525 (61,7  %) 233 (27,4  %) 317 (37,3  %)

Люминальный А  —  есть рецепторы эстрогена (РЭ), рецепторы прогестерона (РП) и Ki67  ≤  20  %; люминальный В  —  нет РП и/или Ki67  >  20  %; N0 высокий риск* = 
Т3N0 или T4N0 или T2N0  +  G3 или T2N0  +  G2  +  Ki67  >  20  %.  % рассчитан от общего количества пациентов в каждой группе.

Table  5. Chemotherapy

Without chemotherapy Any CT Neoadjuvant CT Adjuvant CT

All patients 452 (45.2  %) 548 (54.8  %) 334 (33.4  %) 239 (23.9  %)

Luminal A 224 (64.5  %) 123 (35.5  %) 41 (11.8  %) 88 (25.4  %)

Luminal B 229 (35  %) 425 (65  %) 198 (30.3  %) 246 (37.6  %)

N0 256 (60  %) 171 (40  %) 106 (24.7  %) 68 (15.8  %)

N0 no risk 126 (84.6  %) 23 (15.4  %) 17 (11.4  %) 6 (4  %)

N0 high risk 130 (46.8  %) 148 (53.2  %) 89 (32  %) 62 (22.3  %)

N+ 196 (34.2  %) 377 (65.8  %) 325 (56.7  %) 171 (29.8  %)

N1 186 (44.7  %) 230 (55.3  %) 238 (57.2  %) 101 (24.3  %)

N2–3 10 (6.4  %) 147 (93.6  %) 87 (55.4  %) 70 (44.6  %)
Patients meeting the NATALEE study 
criteria (N+ and N0 high risk*) 326 (38.3  %) 525 (61.7  %) 233 (27.4  %) 317 (37.3  %)

Luminal A was defined as BC with ER, PR and Ki67  ≤  20  %; luminal B was defined as BC with no PR and/or Ki67  >  20  %; N0 high risk  —  Т3N0 or T4N0 or T2N0  + G3 or 
T2N0  + G2 + Ki67  ≥  20  %. The percentage was calculated based on the total number of patients in each group.
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Обсуждение

ORCHIDEA  —  первое масштабное исследо-
вание реальной клинической практики в России, 
описывающее демографические и клинические 
характеристики пациенток с HR+/HER2- РМЖ 
II–III  стадии. Эта группа занимает особое место 
среди пациенток с гормонозависимым HER2-не-
гативным РМЖ, поскольку характеризуется по-
вышенной частотой рецидива [5, 13]. По данным 
крупного китайского анализа (n  =  28  623), пя-
тилетняя выживаемость без инвазивного забо-
левания (ВБИЗ) у пациенток с II и III стадией 
составляет 88,08 и 71,41  %; а ВБИЗ пациентов, 
соответствующих критериям NATALEE, состав-
ляет лишь 81,37  % [18]. Данные исследований 
NATALEE и monarchE показывают, что добав-
ление ингибитора CDK4/6 к гормонотерапии у 
таких пациенток может значимо снизить частоту 
рецидива у таких пациенток [14, 15]. Анализ под-
группы пациентов, соответствующих критериям 
NATALEE, проведен с целью оценки представ-
ленности и характеристики популяции, потен-
циально нуждающейся в интенсификации адъю-
вантной терапии с использованием ингибиторов 
CDK4/6, что отражает современные тенденции 
в лечении HR+/HER2- РМЖ высокого риска. По 
нашим данным, доля пациенток, соответствую-
щих критериям NATALEE, среди всех больных с 
II–III стадиями составляет 85,1  % (851/1000), из 
них 49,7 % соответствуют критериям включения 
в оба исследования, то есть представляют собой 
группу очень высокого риска рецидива.

Интересно, что наблюдаемое в нашем иссле-
довании распределение пациентов между II и 
III стадией (3:1) отличалось от данных о часто-
те встречаемости II и III стадии РМЖ в целом 
(2,5:1; 42,7 vs 17 % от всех новых случаев РМЖ, 
выявленных в 2023 г.) [1], что может быть свя-
зано с вкладом других подтипов РМЖ в общие 
данные, опубликованные в [1]. Возраст пациен-
ток в исследовании ORCHIDEA был примерно 
на 10 лет выше, чем в NATALEE и monarchE, 
и соответствовал возрасту пациенток, прини-
мавших участие в исследованиях ингибиторов 
CDK4/6 для лечения метастатического РМЖ, в 
том числе и возрасту пациенток с HR+/HER2- 
мРМЖ (метастатический) в российском наблю-
дательном исследовании Prosperity [19–23]. Доля 
пациенток, получающих комбинированную гор-
монотерапию на момент включения в исследо-
вание (01.12.2022–01.12.2023), составляет всего 
1  % (10/1000), что может быть обусловлено от-
сутствием ингибитора CDK4/6 в адъювантном 
режиме в российских клинических рекоменда-
циях [4]. Также обращает на себя внимание ме-
нее частое использование химиотерапии в рос-
сийской рутинной практике — у 54,8 % из всех 

пациентов с II–III стадиями и 61,7  % у паци-
ентов, соответствующих критериям NATALEE. 
Для сравнения, в упомянутом выше китайском 
анализе 79 % пациентов получали ХТ, при этом 
в исследуемую популяцию помимо пациентов с 
II и III стадией входили также пациенты с I ста-
дией, составляющие 30  % от всех пациентов 
[18]. В исследовании NATALEE ХТ получили 
88 % пациентов [20]. Полученные данные следу-
ет интерпретировать с осторожностью, учитывая 
ретроспективный характер исследования.

Заключение

В исследовании выявлены особенности демо-
графических и клинических характеристик па-
циентов с HR+/HER2- РМЖ II–III стадии, позво-
ляющие определить группы повышенного риска 
рецидива, которым требуется интенсификация 
терапии, а также описаны схемы адъювантной 
терапии, применяющиеся в рутинной практике 
в России в настоящее время, что обнаруживает 
текущие проблемы и создает базу для оптимиза-
ции подходов к профилактике рецидивов РМЖ 
в дальнейшем. 
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