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НЕОАДЪЮВАНТНАЯ ГОРМОНОТЕРАПИЯ 
МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННОГО РАКА 
ГРУДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

20–25% больных раком грудной железы впервые обратились за медицин-
ской помощью с местно-распространенным процессом, требующим про-
ведения предоперационной медикаментозной и/или лучевой терапии. 
Несмотря на более чем 100-летнюю историю применения гормонотерапии 
для лечения рака грудной железы и ее успешное применение в адъювантном 
режиме, в качестве неоадъювантной терапии ее используют очень редко. 
Однако результаты рандомизированных исследований по изучению эф-
фективности неоадъювантной гормонотерапии РЭ+ и/или РП+ рака грудной 
железы у женщин в постменопаузальный период свидетельствуют о высокой 
частоте достижения объективного ответа со стороны опухоли. Оптималь-
ными средствами для проведения неоадъювантной эндокринотерапии 
являются ингибиторы ароматазы третьего поколения (летрозол, анастрозол, 
экземестан) ежедневно в течение 3–4 мес, применение которых позволяет 
добиться положительных клинических результатов у 40-60% больных. 
Развитие предоперационной гормонотерапии должно быть направлено 
на определение дополнительных факторов (кроме наличия РЭ и/или РП), 
определяющих положительный ответ на проводимую терапию, что позво-
лит индивидуализировать данный вид лечения и добиться максимальных 
клинических результатов.

АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ
Понятие местно-распространенного 

рака грудной железы (РГЖ), по опреде-
лению G.N. Hortobagyi [10, 20], включает: 

•	опухоли больших размеров — 
>5 см в наибольшем измерении, или 
образования меньших размеров, 
занимающие большую часть малень-
кой грудной железы;

•	опухоли любого размера, прямо рас-
пространяющиеся на кожу грудной 
железы, вызывая изъязвление, отек, 
или сопровождающиеся появлением 
сателлитов в коже грудной железы;

•	опухоли любых размеров с прямым 
распространением на грудную стенку 
(ребра, межреберные мышцы, перед-
нюю зубчатую мышцу, исключая 
грудные мышцы);

•	опухоли любых размеров, которые 
сопровождаются метастазами в сме-
щаемых или фиксированных друг 
с другом или с другими структурами 
подмышечными лимфатическими 
узлами на стороне поражения; либо 
клинически определяемыми мета-
стазами во внутренние грудные или 
надключичные лимфатические узлы 
на стороне поражения.
По данным Национального кан-

цер-регистра Украины, в 2009 г. 14,3% 
больных РГЖ впервые обратились за ме-
дицинской помощью в III стадии забо-

левания (Т3N1M0, T0-3N2-3M0, T4N0-
3M0) и около 25% больных со ІІ стадией, 
которые соответствуют критериям мест-
но-распространенного РГЖ [1].

План лечебных мероприятий, со-
гласно рекомендациям The Systemic 
Therapy Focus Group (Breast Health Global 
Initiative (BHGI) Summit, Budapest, 
Hungary, 2007), при местно-распростра-
ненном РГЖ включает, как правило, 
3 компонента: предоперационный (си-
стемная химио- и/или гормонотерапия), 
оперативный (радикальные операции 
различного объема) и послеоперацион-
ный (лучевая, системная медикаментоз-
ная терапия или их сочетание с обяза-
тельным включением гормонотерапии 
в случае наличия рецепторов к эстроге-
нам (РЭ) в опухоли) [2, 13].

По различным данным показатели 
5-летней выживаемости в этой группе 
больных в зависимости от схемы про-
веденного лечения разнородны и коле-
блются от 40 до 80% [7].

ВВЕДЕНИЕ
Гормонотерапия (эндокринная, 

антигормональная терапия) является 
важным методом лечения больных 
гормонозависимым РГЖ и заключается 
в нейтрализации различными методами 
(хирургический, лучевой, медикаментоз-
ный) отрицательного влияния гормонов 
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на развитие и/или прогрессирование 
гормонозависимых опухолей. Эндо-
кринная терапия РГЖ насчитывает более 
чем 100-летнюю историю. Ее начало 
связывают с работами шотландского 
хирурга G. Beatson [3, 8] который в 1896 г. 
опубликовал данные успешного лечения 
3 женщин с распространенным РГЖ, 
которым была произведена двусторон-
няя овариэктомия. Гипотеза об эффек-
тивности предложенного G. Beatson 
лечения осно вывалась на особенностях 
лактации у овец. Он интуи тивно при-
шел к заключению о существовании 
гуморального контроля одного органа 
(грудной железы) другим (яичниками). 
Регресс опухо ли был получен у первых 
трех из 10 оперирован ных им больных 
РГЖ. Уже значительно позже была 
определена патогенетическая роль эс-
трогенов в возникновении РГЖ [3, 5]. 
В 1900 г. появилось клиническое сообще-
ние S. Boyd (Больница Черинг Кросс, 
Лондон) о лечебном значении данной 
хирургической операции при РГЖ при-
близительно у каждой третьей (37%) 
больной [9]. Причина этого оставалась 
невыясненной в течение последующих 
60 лет. Несмотря на это, хирургическую 
кастрацию довольно часто выполняли 
в начале века, особенно при распро-
страненном РГЖ. Как альтернатива 
хирургической кастрации больных РГЖ 
в 1922 г. в клиническую практику была 
внедрена лучевая кастрация. Однако 
этот метод воздействия на яичники 
и их способность вырабатывать эстроген 
уступал хирургической овариэктомии 
в связи с несовершенством в те времена 
технического обес печения и методик 
лучевой терапии.

Установление роли надпочечников 
и гипофиза в синтезе эстрогенов привело 
к внедрению новых подходов в лечении 
РГЖ. Сперва C. Hygginsom и соавторы 
в 1940 г. впервые рекомендовали выпол-
нение билатеральной адреналэктомии 
после овариэктомии. А в начале 50-х го-
дов прошлого века R. Juft и соавторы 
предложили при распространенном РГЖ 
гипофизэктомию. Хирургическую эн-
докринную терапию довольно активно 
использовали в 50-х годах ХХ в., однако 
применение таких методов, как адренал-
эктомия [3, 4, 17, 18] и гипофизэкто-
мия [3, 5, 7] не нашли широкого приме-
нения из-за ограниченно го по продол-
жительности эффекта и высокой час тоты 
тяжелых осложнений. В настоящее время 
хирургические адренал- и гипофизэкто-
мии представляют только исторический 
интерес.

Наряду с профилактическими хирур-
гическими вмешательствами в качестве 
гормонотерапии использовали различ-
ные лекарственные средства. Сперва 
с этой целью применяли андрогены – 
в частности, тестостерон (P. Ubrich, 1939) 
и синтетические эстрогены (A. Haddou, 

1944), а с 1951 г. прочное место в лечении 
РГЖ заняли прогестины.

Однако, несмотря на накопленные 
данные о роли эстрогенов в развитии 
и течении РГЖ, эффективность гормо-
нотерапии оставалась низкой. Перелом-
ным событием в развитии эндокринной 
терапии РГЖ стало открытие E. Jensen 
и H. Jacobson. В 1962 г. они синте-
зировали радиоактивный эстрадиол. 
С его помощью впервые удалось пред-
положить о существовании рецепторов 
к эстрогенам в тканях-мишенях и поз-
же использовать определение уровня 
этих рецепторов для прогнозирования 
гормоночувствительности опухолей, 
в том числе и РГЖ [14, 15]. Несколько 
позднее в дополнение к РЭ стали исполь-
зовать также определение рецепторов 
к прогестерону (PП), которые являются 
первым необходимым звеном реакции 
клетки на прогестины и определяют 
ее чувствительность к соответствующим 
препаратам. 

В 1974 г. результаты первых клиниче-
ских исследований прямой зависимости 
эффективности гормонотерапии РГЖ 
от наличия в ткани опухоли РЭ были 
представлены на научной конферен-
ции, организованной Национальным 
институтом рака США (Бетесда). Итоги 
этой конференции имели огромный 
резонанс и многими исследователями 
конференция рассматривается как по-
воротный этап в разработке принципов 
лечения РГЖ [22]. Представленные 
данные были более чем убедительны: 
противоопухолевый эффект овариэк-
томии зарегистрирован у 60% больных 
с опухолями, содержащими эстрогено-
вые рецепторы (РЭ+-опухоли), и только 
в 10% случаев — при опухолях, не содер-
жащих эстрогеновые рецепторы (РП–-
опухоли). С этого момента дальнейшие 
успехи в гормонотерапии РГЖ связаны 
с применением эндокринных препаратов 
системного действия, к которым отно-
сятся антиэстрогены, прогестины, ин-
гибиторы ароматазы, а также агонисты 
гонадотропин-рилизинг-гормона [3, 16].

НЕОАДЪЮВАНТНАЯ 
ГОРМОНОТЕРАПИЯ
В 1957 г. B.J. Kennedy и соавто-

ры опубликовали результаты лечения 
27 пациенток с первично-неоперабель-
ным РГЖ, которые перед операцией 
в качестве гормонотерапии получали 
диэтилбестрол. Всем больным удалось 
выполнить оперативное вмешательство, 
однако общая 5-летняя выживаемость 
больных составила 15% [19].

Неоадъювантную химиотерапию ста-
ли широко применять в начале 70-х годов 
ХХ в. в лечении больных местно-рас-
пространенным РГЖ. При этом, целью 
неоадъювантной химиотерапии было 
уменьшение первичной опухоли и повы-
шение выживаемости больных. Сегодня 

задачами неоадъювантного медикамен-
тозного лечения являются воздействие 
на микрометастазы, уменьшение массы 
опухоли и уменьшение объема вы-
полнения оперативного вмешательства 
(до функционально выгодных и органо-
сохраняющих вариантов), определение 
индивидуальной чувствительности 
опухоли к использованным противо-
опухолевым препаратам.

Развитие гормонотерапии РГЖ 
связано с исследованиями, направлен-
ными на изучение роли тамоксифена 
как альтернативы хирургическому лече-
нию. В неконтролируемых клинических 
исследованиях (Preece P.E. и соавт., 
Helleberg A. и соавт., Bradbeer J. и соавт., 
Allan S.G. и соавт.), опубликованных 
в 80-х годах ХХ в., была доказана эф-
фективность тамоксифена при местно-
распространенном РГЖ у женщин по-
жилого возраста, которым ввиду сопут-
ствующих заболеваний хирургическое 
вмешательство было противопоказано. 
Однако в данных исследованиях эф-
фективность тамоксифена сравнивали 
с эффективностью нерадикальных (ши-
рокая резекция, туморэктомия) опера-
тивных вмешательств. Результаты этих 
исследований стали предпосылкой для 
проведения рандомизированных иссле-
дований. В 1991 г. были опубликованы 
результаты исследования CRC (Cancer 
Research Compaign). В него включили 
380 женщин в возрасте старше 70 лет, 
которые были рандомизированы в две 
группы. В 1-й группе проводили ради-
кальное хирургическое вмешательство, 
во 2-й — пациентки принимали та-
моксифен ежедневно в дозе 40 мг. При 
медиане наблюдения 34 мес не отмечено 
значимых различий в общей выживае-
мости и качестве жизни больных этих 
двух групп, однако на фоне приема 
тамоксифена зарегистрирован более вы-
сокий уровень местных рецидивов (23% 
против 8%) (Bates T. и соавторы, 1991). 
Анализ этих исследований показал 
бесперспективность гормонотерапии 
РГЖ тамоксифеном в качестве само-
стоятельного метода даже у больных 
преклонного возраста. Хирургическое 
лечение остается основным методом ле-
чения, однако не гарантирует излечение 
из-за скрытой системности заболевания 
и требует дополнения системным про-
тивоопухолевым лечением: химиотера-
пией и/или гормонотерапией.

В исследовании, проведенном J.M. Di-
xon и соавторами (2001), сравнивали три 
группы пациенток, получавших в каче-
стве неоадъювантной гормонотерапии 
тамоксифен 20 мг ежедневно в течение 
3 мес (65 больных), летрозол (фемару) 
по 2,5 мг или 10 мг ежедневно также 3 мес 
(24 больных) и анастрозол (аримидекс) 
по 1 мг или 10 мг 3 мес (17 больных). 
У всех пациенток отмечали постменопа-
узальный период, операбельные опухоли 
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больших размеров (более 5 см) и высокое 
содержание РЭ (>20 фмоль/мг белка). 
Через 3 мес проведения неоадъювантной 
гормонотерапии оказалось возможным 
проведение органосохраняющего лече-
ния в группе тамоксифена — у 38 (58%) 
больных, в группе летрозола — у всех 
больных, и в группе анастрозола — 
у 16 (94%) больных. В целом в данном 
исследовании объективный ответ отме-
чали у 92% больных с РЭ+ местно-рас-
пространенным РГЖ.

Исследование J.M. Dixon иниции-
ровало последующие рандомизирован-
ные клинические испытания эффек-
тивности дооперационного лечения 
ингибиторами ароматазы (летрозол, 
анастрозол) по сравнению с антиэстро-
генами (тамоксифен) у больных РГЖ 
в постменопаузе с РЭ+/РП+-опухолями, 
для достижения поставленных перед не-
оадъювантным лечением задач. В этих 
исследованиях сравнивали эффективность 
в качестве предоперационной терапии 
летрозола (2,5 мг/сут) и тамоксифена 
(20 мг/сут) (letrozole P024), анастрозола 
(1 мг/сут) и тамоксифена (20 мг/сут), 
а также их комбинацию (IMPACT), и Ари-
мидекса (1 мг/сут) против тамоксифена 
(20 мг/сут) (PROACT) (табл. 1) [10, 11, 24]. 

Заслуживает внимания и тот факт, 
что в исследовании letrozole P024 была 
выявлена эффективность летрозола при 
гиперэкспрессии Her2/neu опухолью 
(15/17, 88%) по сравнению с тамоксифе-
ном (4/19, 21%, р=0,0004) [24].

В Научно-исследовательском ин-
ституте онкологии им. Н.Н. Петрова 
(Российская Федерация) проводили 
специальное исследование сравнитель-
ной эффективности неоадъювантной 
эндокринотерапии (аромазин или ари-
мидекс) и химиотерапии (доксоруби-
цин + таксол, схема АТ). В исследование 
вошли 152 больных РГЖ в постменопа-
узе с РЭ+ и/или РП+-опухолями Т2N1-2, 
Т3N0-1, T4N0M0. В соответствии 
с рандомизацией 74 пациентки полу-
чили нео адъювантную химиотерапию 
по схеме AT (доксорубицин 60 мг/м2 + 
таксол 200 мг/м2 каждые 3 нед, 4 цик-
ла); 78 женщин — неоадъювантную 
эндокринотерапию антиароматазными 
препаратами в течение 3 мес (арома-
зин (экземестан) 25 мг, 38 больных;  
анастрозол (Аримидекс) 1 мг ежеднев-
но, 40 больных) (табл. 2). Выявлена 
очевидная тенденция к более частому 
выполнению органосо храняющих опе-
раций в группе больных, которым про-
водили неоадъювантную эндокринную 

терапию, по сравнению с химиотерапи-
ей (p=0,058; см. табл. 2).

Таблица 2. Эффективность различных видов 
неоадъювантной терапии боль-
ных в постменопаузальный период 
с ЭР+/РП+-опухолями (данные НИИ 
онкологии, 1998–2004 гг.)
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3-летняя безрецидивная выживае-
мость достоверно не отличалась и со-
ставила 80,2% в группе химиотерапии 
и 78,6% в группе эндокринотерапии. 
В группе пациентов, получавших нео-
адъювантную химиотерапию, наиболее 
частыми побочными токсическими 
эффектами III/IV степени были: ало-
пеция (79,3%), нейтропения (43,1%), 
нейропатия (30%), кардиотоксичность 
(6,8%). Эндокринотерапию переносили 
хорошо (приливы — 23%, редкие случаи 
артралгии — 6%). Таким образом, впер-
вые было показано, что неоадъювантная 
эндокринная терапия (аромазин, арими-
декс) не уступает первичной химиотера-
пии (схема AT) по величине объективных 
ответов на лечение, но значительно 
легче переносится пациентами. По-
этому предоперационная эндокринная 
терапия ингибиторами ароматазы мо-
жет быть альтернативой химиотерапии 
у больных пожилого возраста с РЭ+/РП+-
опухолями [23].

ОДНОВРЕМЕННОЕ 
ПРИМЕНЕНИЕ ХИМИО- 
И ЭНДОКРИННОЙ ТЕРАПИИ
Вопрос одновременного применения 

цитостатиков и антиэстрогенов у больных 
РГЖ остается открытым, что обус ловлено 
неоднозначностью полученных резуль-
татов исследований. Так, например, 
согласно St. Gallen International Expert 
Consensus on the Primary Therapy of Early 
Breast Cancer 2009, прием тамоксифена 
рекомендовано начинать после проведе-
ния химиотерапии [12]. Предпосылкой 
для этого стали результаты исследования 
SWOG-8814 [6]. В исследовании приняли 
участие 1558 больных в постменопаузаль-
ный период с РЭ+ и/или РП+ РГЖ (T1-3, 
N1-2) после хирургического лечения, 

которые были рандомизированы в 3 груп-
пы. В 1-й группе (n=381) больные полу-
чали тамоксифен по 20 мг/сут в течение 
5 лет, во 2-й группе (n=590) — получали 
6 циклов полихимиотерапии по схеме 
CAF (циклофосфамид по 100 мг/м² пер-
орально с 1-го по 14-й день; доксоруби-
цин по 30 мг/м² и фторурацил по 500 мг/м² 
внутривенно в 1-й и 8-й день) с последую-
щим приемом тамоксифена по 20 мг/сут 
в течение 5 лет. Больные 3-й группы 
(n=587) одновременно с полихимиоте-
рапией по схеме CAF (6 циклов) полу-
чали тамоксифен по 20 мг/сут в течение 
5 лет, начиная с первого дня введения 
цитостатиков. Полученные в исследова-
нии результаты представлены в табл. 3. 
Различия в 10-летней общей и безреци-
дивной выживаемости среди больных 
2-й и 3-й группы были на «грани» досто-
верности (уровень значимости р=0,055).

Таблица 3. 10-летняя безрецидивная и общая 
выживаемость больных РГЖ в за-
висимости от схемы адъювантного 
лечения (SWOG-8814)
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Безрецидивная 48 60 53
Общая 60 68 62

ВЫВОДЫ
В настоящее время основным ме-

тодом предоперационного системного 
лечения больных с местно-распростра-
ненным РГЖ является полихимиоте-
рапия. Однако результаты рандомизи-
рованных исследований по изучению 
эффективности неоадъювантной гормо-
нотерапии РЭ+ и/или РП+-зависимого 
РГЖ у женщин в постменопаузальный 
период позволяют рассматривать ее как 
альтернативу химиотерапии. Оптималь-
ными  для проведения неоадъювантной 
эндокринотерапии являются ингиби-
торы ароматазы третьего поколения 
(летрозол, анастрозол, экземестан) 
ежедневно в течение 3–4 мес. Примене-
ние ингибиторов ароматазы позволяет 
добиться положительных клинических 
результатов у 40–60% больных. Несмо-
тря на это, развитие предоперационной 
гормонотерапии должно быть направ-
лено на определение дополнительных 
факторов (кроме наличия РЭ и/или 
РП), определяющих положительный 
ответ на проводимую терапию, что по-
зволит индивидуализировать данный 
вид лечения и добиться максимальных 
клинических результатов.

Таблица 1. Результаты исследований летрозола P024, IMPACT и PROACT
Название исследования

Результаты исследований Летрозол P024* (n=337) IMPACT (n=330) PROACT (n=451)

Клинический ответ (ПР, ЧР) 55% (Л) против 36% (Т); р<0,001 37% (A) против 39% (A+T) против 36% (T) 39,5% (A) против 35,4% (T)
Органосохраняющие операции 45% (Л) против 35% (T); р=0,022 44%(A) против 24% (A+T) против 31% (T) 43,0% (A) против 30,8% (T) (n=314)
А — анастрозол (1 мг/сут); Л — летрозол (2,5 мг/сут); T — тамоксифен (20 мг/сут); IMPACT — Immediate Preoperative Anastrozole, Tamoxifen or Combined 
with Tamoxifen; PROACT — Preoperative Arimidex Compared to Tamoxifen. 
*Медиана времени до появления ответа составляла 66 дней в группе летрозола и 70 дней в группе тамоксифена.
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Неоадъювантна гормонотерапія місцево-
поширеного раку грудної залози
І.Б. Щепотін¹, О.С. Зотов¹, М.Ф. Анікусько², І.І. Любота², 
Р.В. Любота¹

¹Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Київ  
2Київський міський клінічний онкологічний центр, Київ

Резюме. 20–25% хворих на рак грудної залози вперше 
звернулися за медичною допомогою з місцево-поширеним 
процесом, що вимагає проведення передопераційної медика-
ментозної та/або променевої терапії. Незважаючи на більш ніж 
100-річну історію застосування гормонотерапії для лікування 
раку грудної залози та її успішне застосування в ад’ювантному 
режимі, як неоад’ювантну терапію її використовують дуже рід-
ко. Однак результати рандомізованих досліджень з вивчення 
ефективності неоад’ювантної гормонотерапії РЕ+ і/або РП+ 
раку грудної залози у жінок в постменопаузальний період 
свідчать про високу частоту досягнення об’єктивної відпо-
віді з боку пухлини. Оптимальними засобами для проведення 
неоад’ювантної ендокринотерапії є інгібітори ароматази 
третього покоління (летрозол, анастрозол, екземестан) що-
денно протягом 3–4 міс, застосування яких дозволяє досягти 
позитивних клінічних результатів у 40–60% хворих. Розвиток 
передопераційної гормонотерапії має бути спрямований на ви-
значення додаткових факторів (крім наявності РЕ та/або РП), 
які визначають позитивну відповідь на проведену терапію, 
що дозволить індивідуалізувати даний вид лікування і домог-
тися максимальних клінічних результатів.

Ключові слова: рак грудної залози, неоад’ювантна гормо-
нотерапія, антиестрогени, інгібітори ароматази.

Neoadjuvant hormonal therapy of locally advanced 
breast cancer
I.B. Shchepotin¹, A.S. Zotov¹, N.F. Anikusko², I.I. Lіubota², 
R.V. Lіubota¹
¹National medical university named after A.A. Bogomolets, Kiev 

2Kiev municipal clinical oncological centre, Kiev

Summary. 20–25% patients with breast cancer was first asked for 
medical help with locally advanced process that requires preopera-
tive medication treatment and/or radiation therapy. Despite more 
than 100 year history of hormone therapy for breast cancer, and its 
successful application in the adjuvant setting mode, as neoadju-
vant therapy is used very rarely. However, the results of random-
ized studies on the effectiveness of neoadjuvant hormonal ER+ 
and/or PR+-dependent breast cancer in postmenopausal women, 
indicate a high frequency to achieve an objective response by the 
tumor. Optimal for neoadjuvant hormonal therapy is an aromatase 
inhibitor third-generation (letrozole, anastrozole, exemestane) daily 
for 3–4 months. The use of aromatase inhibitors can achieve positive 
clinical results in 40–60% of patients. Despite this, the development 
of preoperative hormone therapy should be aimed at identifying ad-
ditional factors (other than the presence of ER and/or PR), defining 
a positive response to treatment, which will individualize this type 
of treatment and maximize clinical outcomes.

Key words: breast cancer, neoadjuvant hormonal therapy, anti-
estrogens, аromatase inhibitors.
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