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Гормонозалежні, зокрема естроген-рецептор (estrogen receptor — ER)-позитивні, пухлини становлять основну частку нео-
плазій грудної залози. У цій статті представлено огляд міжнародних рекомендацій щодо ендокринного лікування, що може 
застосовуватися в  різних лініях паліативної терапії при метастатичному гормонозалежному раку грудної залози  (РГЗ) 
як у пацієнток пременопаузального, так і постменопаузального віку. Дія гормонотерапії спрямована на порушення реалі-
зації естроген-опосередкованого сигнального шляху в клітинах-мішенях. Наразі клінічний інтерес представляють три групи 
препаратів — селективні модулятори ER, інгібітори ароматази та конкурентні антагоністи ER. Наведено сучасні дані щодо 
вибору ендокринної терапії, враховуючи клінічні показники, попередньо проведене лікування та його ефективність у па-
цієнток, профіль токсичності та основні очікувані побічні дії препаратів.

Ключові слова: гормонотерапія; рак грудної залози; естрогенові рецептори.

Переважна більшість (70–80%) пухлин грудної залози 
є гормонозалежними, тому основною метою лікування паці-
єнтів з такими захворюваннями є блокування естрогенового 
рецепторного шляху препаратами групи гормонотерапії (ГТ) 
[1, 2]. У  більшості випадків ГТ дозволяє досягти стійких 
та тривалих ремісій. Проте не  існує єдиного стандарту для 
лікування пацієнтів з метастатичним раком грудної залози 
(РГЗ). Міжнародні клінічні протоколи (Національної загальної 
онкологічної мережі (National Comprehensive Cancer Network — 
NCCN), Європейської спілки медичної онкології (European 
Society for Medical Oncology — ESMO)) рекомендують при-
значати ГТ у 1-й лінії лікування пацієнток з метастатичним 
РГЗ з наявністю експресії естрогенового рецептора (estrogen 
receptor — ER) ≥1% на пухлинній тканині; враховувати роз-
повсюдженість пухлинного процесу та ефективність попере-
дньої ГТ (якщо вона застосовувалася). Бажано досліджувати 
експресію ER, прогестеронового рецептора (progesterone 
receptor — PR), Her2/neu та Ki-67 не  тільки на  первинній 
пухлині, а й у метастатичних вогнищах у разі кожного епізоду 
прогресування захворювання. Проте у  клінічній практиці 
проведення повторних біопсій часто асоціюється з технічними 
труднощами і ризиками ускладнень, зокрема при метастазах 
у внутрішні органи та кістки. Тому паліативна терапія при РГЗ 
базується переважно на клінічних даних пацієнтки (загальний 
стан, супутня патологія, вік, менструальний статус, попередня 
відповідь на лікування, особисті вподобання) та біологічних 
характеристиках архівного матеріалу пухлини (гістопатологічні 
та імуногістохімічні дані).

Чутливість пухлини до  гормонів визначається збере-
женням у пухлині рецепторів, здатних сприйняти гормо-
нальний сигнал та транслокувати його в  ядро. Класична 
функція ER — це його ядерна функція чи, інакше, геномна 
активність. ER модулює експресію сотні генів, частина 
з яких стимулюється, а інша, навпаки, пригнічується.

Методи ендокринної терапії при РГЗ базуються на трьох 
основних стратегіях: зв’язування естрогену з  його рецеп-
тором на пухлинній клітині, інгібування ароматази — фер-
менту, що каталізує біосинтез естрадіолу з андрогенів, 
та повна блокада ER. Так, інгібування зв’язування естрогену 
з  ER може реалізуватися за  допомогою селективних моду-
ляторів естрогенових рецепторів (Selective estrogen-receptor 
modulator — SERM), які частково блокують рецептори. 
Їх метаболіти мають естрогенну та антиестрогенну активність. 

Представником цієї групи є тамоксифен, який, зв’язуючись 
з ER, викликає їх деградацію і таким чином блокує ефекти 
естрогенів. Крім того, тамоксифен може опосередковано при-
гнічувати активність деяких ростових факторів (бета-фактор 
росту стромальних фібробластів, трансформувальний фактор 
росту альфа, інсуліноподібний фактор росту) та ангіогенез, 
а також пришвидшувати апоптоз. Тамоксифен є стандартом 
для проведення ад’ювантної ГТ у хворих на РГЗ незалежно від 
їх менструальної функції. За даними метааналізу Early Breast 
Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG), застосування 
тамоксифену забезпечує зниження відносного ризику смерті 
у пацієнток з ранніми стадіями РГЗ на 32%, а ризику рецидиву 
захворювання — на 45%. Результати дослідження свідчать, 
що дія тамоксифену у  хворих з  метастазами РГЗ є більш 
вираженою при  ураженнях м’яких тканин, кісток, легень. 
Цікавим є припущення, що відсутність PR на  пухлинних 
клітинах може бути маркером ушкодження ER-сигнального 
шляху та спричиняти резистентність до тамоксифену. Від-
мічають, що серед загрозливих для життя хворих ускладнень 
тривалого застосування препарату є ризик розвитку раку 
ендометрію (0,3–0,8%) та тромбоемболічних ускладнень 
(1,9–4,5%). Тому впровадження тамоксифену стимулювало 
пошуки нових антиестрогенів з подібною або більш високою 
ефективністю за нижчої токсичності [3, 4].

Депривація росту пухлини відбувається за  рахунок 
інгібування ароматази  — мікросомального цитохрому 
Р450, гемопротеїнвмісного ензимного комплексу, який 
каталізує перетворення андростендіону та тестостерону 
на  естрон та естрадіол відповідно. Інгібітори ароматази 
(ІА) третього покоління представлені двома нестероїдни-
ми препаратами  — летрозолом та анастрозолом, а  також 
одним стероїдним  — екземестаном. Дія ІА реалізується 
шляхом  пригнічення перетворення андрогенів на  естро-
гени як на  рівні центральної нервової системи, так 
і на периферії. Ці препарати забезпечують блокаду синтезу 
естрогенів через стимуляцію, за механізмами негативного 
зворотного зв’язку, секреції гонадотропінів. Застосування 
ІА при збереженій функції яєчників неодмінно призводить 
до підвищення оваріальної продукції естрогенів у відповідь 
на  зниження їх концентрації у  плазмі за  рахунок змен-
шення синтезу в  тканинах. У  жінок у період менопаузи 
інтенсивність синтезу стероїдів в  яєчниках знижується, 
а  естрогени переважно продукуються в  периферичних 
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тканинах  — жировій, м’язовій, печінці, наднирниках, 
де відбувається послідовне перетворення стероїдного про-
дукту наднирників андростендіону на естрон та естрадіол. 
Окрім дії у периферичних тканинах, ароматаза активна без-
посередньо в самій пухлинній тканині грудної залози [5]. 
Тому інгібування цього ферменту може забезпечити повну 
блокаду естрогенів, які є промоторами клітинного росту 
при люмінальних підтипах РГЗ.

Під час лікування препаратами групи ІА клінічно 
значущих побічних явищ не  очікується. Найчастішими 
проявами токсичності є головний біль (7%), нудота (6%), 
периферичні набряки (6%), відчуття припливів (5%), 
загальна слабкість (5%), збільшення маси тіла (2%). Роз-
виток остеопорозу на  тлі прийому летрозолу виявляють 
у 6,9% хворих порівняно з 5,5% у разі застосування плацебо. 
Проте частота переломів кісток у пацієнтів, які приймають 
ІА, не відрізняється від такої у здорових людей того самого 
віку. Негативний вплив на серцево-судинну систему, осо-
бливо на метаболізм ліпідів, не доведено [6–10].

Представником групи препаратів з повною блокадою 
ER (Selective estrogen receptor degrader or downregulator — 
SERD) є фулвестрант, який призначають наразі тільки 
при метастатичному РГЗ жінкам у період постменопаузи 
як у першій лінії лікування, так і за прогресування захворю-
вання на фоні застосування тамоксифену та/чи препаратів 
групи ІА. Фулвестрант, на відміну від представників інших 
груп препаратів, що застосовуються при  ГТ, зв’язується 
з обома доменами ER, що призводить до його руйнування. 
За  рівнем афінності фулвестрант споріднений з  естра-
діолом. Він блокує трофічну дію естрогенів без проявів 
власної естрогенподібної активності. У  клінічному ран-
домізованому дослідженні FALCON [11] порівняли ефек-
тивність лікування у хворих з метастатичним попередньо 
нелікованим РГЗ за  показником часу до  прогресування 
захворювання після прийому фулвестранту чи анастрозолу. 
Медіана тривалості ремісії у групі фулвестранту становила 
16,6 міс проти 13,8 міс у групі анастрозолу (відносний ри-
зик — 0,797, 95% довірчий інтервал 0,637–0,999, p=0,0486). 
Специфічних побічних явищ, відмінних від таких при ГТ, 
під час лікування SERD-інгібіторами не виявлено.

За  результатами дослідження SWOG S0226 [12] було 
зроблено висновок, що фулвестрант можна призна-
чати також поєднано з  нестероїдними ІА. Автори за-
значають, що комбінація анастрозолу і фулвестранту 
в першій лінії терапії при метастатичному люмінальному 
(HER2/neu-негативному) РГЗ підвищує загальну вижива-
ність майже на 20%, особливо у пацієнток, які не отриму-
вали ад’ювантну ГТ. Наразі розробляється ряд пероральних 
SERD-інгібіторів, що мають потенційно кращі фармако-
логічні властивості, ніж фулвестрант [11–14].

Наразі розроблено нові комбінації лікування, спрямо-
вані на блокування перехресних сигнальних шляхів, таких 
як PI3K (phosphoinositide 3-kinases), mTOR (mammalian 
target of rapamycin) та інгібування циклінових комплексів, 
які призводять до посиленої проліферації клітин [15–17]. 
Абераційна активація шляху PI3K (включаючи PIK3CA, 
PTEN та AKT1) викликає резистентність через виснаження 
ER у доклінічних моделях. Слід зазначити, що на ранніх ста-
діях РГЗ мутації PIK3CA, як правило, асоціюються зі спри-
ятливим прогнозом. Проте у пацієнтів з метастатичними 
РГЗ активувальні мутації PIK3CA потребують додатково 
блокування, що підвищує ефективність лікування.

Інший перспективний напрям терапії при люміналь-
ному метастатичному РГЗ включає комбінацію інгібіторів 
циклінзалежних кіназ (CDK4/6) та ER. Гіперактивація 
CDK4/6 призводить до ініціації проліферації шляхом гіпер-
фосфорилювання білка ретинобластоми pRB з наступним 
вивільненням раніше блокованих транскрипційних факто-
рів і переходом від фази росту G1 до фази реплікації ДНК 

S та клітинної прогресії. При  люмінальному РГЗ втрата 
контролю над CDK4/6 є важливим чинником активації 
естрогеннезалежних сигнальних шляхів [18].

Таким чином, незважаючи на  досягнення в  ГТ при 
метастатичному РГЗ, чіткого алгоритму послідовності 
призначення декількох (як правило, не менше трьох) ліній 
лікування немає. І хоча з’являється все більше таргетних 
препаратів (алпелісиб у разі мутацій PIK3CA, олапаріб та та-
лазопаріб при герміногенних BRCA 1/2-мутаціях, ларотрек-
тиніб чи ентректиніб у разі наявності перебудови NTRK), пул 
пацієнтів, яким можливо їх призначити в реальній практиці, 
невеликий — як через обмеженість проведення геномного 
секвенування та поодинокі випадки діагностування клінічно 
значущих мутацій, так і через доступність самих препаратів, 
що їх блокують. Консенсус Американського товариства 
клінічної онкології (American Society of Clinical Oncology — 
ASCO) 2022 р., як і раніше, залишає експресію ER та статус 
HER2/neu головними біомаркерами для визначення страте-
гії лікування пацієнтів з метастатичним РГЗ [19].
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CURRENT STATE OF HORMONE THERAPY 
IN PATIENTS WITH METASTATIC BREAST 
CANCER
T. Tarasenko, L. Syvak, S. Lyalkin, N. Verоvkina, O. Martynyuk, 
M. Bondar

National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine

Summary. Hormone-dependent, particularly estrogen 
receptor-positive tumors constitute the predominant part 
of breast malignancies. This article presents international 
recommendations for endocrine therapy that can be used 
in multiple lines of palliative therapy of metastatic hormone-
dependent  breast  cancer  in  both premenopausal  and 
postmenopausal women. The disruption of estrogen-mediated 
signaling pathway implementation within target cells is the main 
aim of hormonal therapy. Currently, three groups of drugs are 
clinically significant — selective estrogen receptor modulators, 
aromatase inhibitors and selective estrogen receptor degraders. 

The contemporary data of endocrine therapy options are offered 
here, considering patients clinical indicators, previous treatment 
and its outcome, drugs toxicity and its most expected adverse 
effects.

Key words: hormonal therapy; breast cancer; estrogen 
receptors.
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