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Метою огляду було вивчення історії неоад’ювантної гормонотерапії, її ефективності порівняно з неоад’ювантною хіміє­
терапією, можливості та безпеки її проведення у  хворих з  люмінальним В  раком молочної залози (РМЗ). Як виявлено 
в результаті аналізу 51 зарубіжного джерела (з  них 1 — перекладений українською англомовний підручник) та 5 ві­
тчизняних публікацій (з них 1 — україномовний підручник), історія допоміжної (ад’ювантної) терапії РМЗ бере початок 
з 1958 р., коли команда P. Carbone в Національному інституті здоров’я (National Institute of Health — NIH) США розпочала 
дослідження В-01, в якому оцінювали дію додаткового лікування алкілувальним препаратом тіотепи при РМЗ. M. De Lena 
з 70-х років минулого сторіччя вивчав можливості хімієтерапії в передопераційному режимі. У 1990 р. G. Bonadonna та спі­
вавт. опублікували результати першого нерандомізованого клінічного дослідження, в якому вони встановили, що 81% усіх 
жінок, що отримували неоад’ювантну хімієтерапію, вдалося виконати органозберігаючі операції. У 1988 р. B. Fisher роз­
почав клінічне дослідження В18 за участю 1523 пацієнток, 747 з яких перед операцією отримали 4 курси доксорубіцину 
з циклофосфамідом, інші отримали 4 таких же курси хімієтерапії після операції. Лампектомію виконано у 67% усіх хворих 
у групі неоад’ювантного лікування проти 60% у групі без передопераційного впливу. В обох групах пацієнтки старше 50 ро­
ків продовжили лікування тамоксифеном (у групі неоад’ювантного лікування — після операції). Після органозберігаючих 
операцій усі пацієнтки отримували променеву терапію. Один з висновків дослідження, який має своє практичне значення 
досі, вказує на значне підвищення шансів на органозберігаюче лікування в результаті неоад’ювантної терапії. У подальших 
дослідженнях неоад’ювантної хімієтерапії виявлено вищу ефективність лікування у пацієнток з негативними гормональними 
рецепторами порівняно з гормонозалежними. У 2001 р. вперше J.C. Gazet та співавт. опублікували результати дослідження, 
в якому частота загальної відповіді на неоад’ювантне лікування у пацієнток з гормонозалежними пухлинами молочної за­
лози в групі хімієтерапії в режимі МММ (метотрексат + мітоксантрон + мітоміцин) становила 60%, у групі гозереліну — 58,3%, 
в групі форместану — 35%. Подальші дослідження неоад’ювантної гормонотерапії проводили насамперед у жінок у період 
постменопаузи з гормонозалежною онкопатологією. У них встановлено майже таку ж ефективність, як і після хімієтерапії, але 
зі значно сприятливішим профілем токсичності, що дозволило зберегти якість життя пацієнтів або принаймні мінімізувати 
вплив лікування на цей показник. При цьому можливості проведення органозберігаючої хірургії практично не відрізняються 
залежно від використання хіміє- чи ендокринотерапії. У дослідженні ACOSOG-Z1031, яке проводилося з 2006 до 2019 р., 
вперше в якості прогностичного первинного маркера ефективності ендокринної терапії застосовано індекс проліферації 
Кі-67, який демонстративно реагує на лікування вже через 2 тиж прийому гормонального препарату. У результатах до­
слідження, як і всіх попередніх, наголошено на важливості вивчення відповіді на лікування в прогнозуванні подальшого 
перебігу хвороби та сприянні у виборі додаткової терапії. Сьогодні у світі проводиться значна кількість клінічних досліджень 
неоад’ювантної ендокринної терапії як із застосуванням виключно ендокринних агентів, так і поєднано із сучасними лі­
карськими засобами таргетної, імунної, цитостатичної дії, протипухлинних вакцин, цукрознижувальних препаратів тощо. 
Вивчення ефективності неоад’ювантної гормональної терапії (НАГТ) РМЗ є актуальною темою сьогоднішньої онкологічної 
науки, яка активно вивчається за допомогою клінічних досліджень.
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За  даними Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ), у  2020 р. захворюваність на  РМЗ впевнено посіла 
1-ше місце у світі. Протягом 2020 р. на РМЗ на Землі захворіли 
2,3 млн жінок, померли 685 осіб, а на кінець року у світі вижили 
7,8 млн пацієнток, у яких цю патологію діагностовано за остан-
ні 5 років [1]. У США щороку виявляють близько 264 тис. ви-
падків РМЗ та близько 42 тис. жінок помирають від нього. Осо-
би негроїдної раси мають вищий рівень смертності від РМЗ, 
ніж представниці інших рас [2]. У  цілому захворюваність 
на  РМЗ у  США становить 131,1 на  100 тис.  жінок, смерт-
ність — 19,1 на 100 тис. жінок [3]. В Індії у 2018 р. зафіксовано 
162 468 нових зареєстрованих випадків і 87 090 зареєстрованих 
смертей [4]. Захворюваність на РМЗ в Індії у 2017 р. становила 
25,8 на 100 тис. жінок і смертність 12,7 на 100 тис. жінок [5]. 
Майже 60% усіх виявлених в Індії випадків РМЗ — ІІІ–IV ста-
дії  [6]. Майже 50% усіх випадків РМЗ в  Індії діагностують 
у жінок молодого віку (25–50 років) [4], а пік захворюваності 
становить 40–50 років [5].

В Україні у 2020 р. на РМЗ захворіло 12 736 жінок, помер-
ло — 4960. Захворюваність становила 67,1 на 100 тис. жінок, 

смертність — 26,1 на 100 тис. жінок [7]. Уже у 2021 р. кількість 
уперше виявлених у  жінок випадків становила 14  036, а  за-
хворюваність сягала 75,3 на 100 тис. жіночого населення [8].

Більше 65% усіх випадків РМЗ в  Україні діагносту-
ють на  II–III стадіях [7, 8], що потребує обов’язкового 
неоад’ювантного впливу.

Одним з  основних показань для неоад’ювантної терапії 
первинно було зменшення об’єму пухлинного ураження 
та збільшення можливості виконання органозберігаючого 
лікування. Сьогодні відповідь на  неоад’ювантну системну 
терапію вважається також найважливішим фактором для про-
гнозування результатів і вибору оптимальної ад’ювантної 
терапії [9].

Прогноз та, відповідно, вибір тактики лікування залежить 
від імунофенотипу пухлини [9, 10]. У випадку потрійно-не-
гативного РМЗ сьогоднішні стандарти передбачають прове-
дення неоад’ювантної хімієтерапії (навіть у більшості випадків 
I стадії). Для Her2/neu-позитивного РМЗ навіть при I стадії 
рекомендується неоад’ювантна хімієтаргетна терапія. Для лю-
мінальних пухлин рекомендації не такі однозначні [9].



Оглядові статті / Review Articles

2

 КЛІНІЧНА ОНКОЛОГІЯ. 2024, Т. 14, № 3 (55): 1–9ISSN 2410-2792

Група хворих на гормонозалежний РМЗ є досить значною. 
S. Loibl та співавт. стверджують, що група хворих з позитивни-
ми гормональними рецепторами та негативними рецепторами 
епідермального фактора росту становить не менше 70% від усіх 
випадків РМЗ [11]. Аналогічну статистику наводять M. Sirico 
та  співавт. [12] (65–70% усіх пухлин молочної залози) 
та M. Covadonga і J.I. Sánchez-Méndez (70–75%) [13]. За на-
шими даними, серед українських жінок люмінальні пухлини 
становлять 78% від усіх випадків РМЗ [14].

Підхід до лікування люмінального РМЗ відрізняється за-
лежно від приналежності до А або В підтипів. До люмінального 
А  підтипу належать естроген-рецептор-позитивні пухлини, 
що мають високий рівень експресії прогестеронових рецеп-
торів, негативний Her2/neu cтатус та низький рівень індексу 
проліферації Ki-67. До люмінального В Her2/neu-негативного 
підтипу належать гормонозалежні пухлини Her2/neu-негативні 
з індексом проліферації Кі-67 >20% або незалежно від рівня 
Ki-67 пухлини з низькими показниками естрогенових і прогес-
тинових рецепторів, або хоча б з 1 позитивним та 1 негативним 
гормональним рецептором [10, 15].

Пухлини з  люмінальним А  фенотипом здебільшого по-
требують ендокринної терапії, оскільки вони менш чутливі 
до хімієтерапії. Індикаторами чутливості до ендокринотерапії 
є низький рівень злоякісності, особливий гістологічний тип 
пухлини (наприклад муцинозний, тубулярний рак), низький 
Ki-67, високий рівень експресії ER та PR, HER2-негативний 
підтип та повільне прогресування [16]. Клінічні рекомендації 
Європейського товариства медичної онкології (European 
Society for Medical Oncology — ESMO) пропонують ендокринну 
терапію як метод вибору системного лікування лише для люмі-
нального А підтипу РМЗ. Хімієтерапія розглядається при ви-
сокому пухлинному навантаженні (≥4 уражених лімфовузлів, 
T3 або вище) [17]. Національна мережа багатопрофільних 
онкологічних закладів США (National Comprehensive Cancer 
Network — NCCN) регламентує використання неоад’ювантної 
ендокринотерапії лише у пацієнток з обтяжувальною супут-
ньою патологією, при  біологічно малоагресивних клініко-
морфологічних характеристиках (що на практиці відповідає 
люмінальному А  фенотипу РМЗ) та на  основі сприятливих 
геномних сигнатур пухлини [18].

Водночас лікування люмінального В HER2-негативного 
підтипу рекомендується починати з  хімієтерапії, після чого 
у більшості випадків призначається ад’ювантна ендокрино-
терапія [11, 17]. Неоад’ювантна хімієтерапія може знижувати 
хірургічну стадію РМЗ, але досягнення повної морфологічної 
відповіді трапляється дуже рідко, частіше у молодих пацієнток 
та при пухлинах високого ступеня злоякісності [9, 11]. Проте 
аналогічні результати при значно нижчому профілі токсичнос-
ті може дати неоад’ювантна ендокринна терапія інгібіторами 
ароматази. Проведення неоад’ювантної ендокринотерапії 
не  рекомендується в  період пременопаузи. Втім основною 
причиною такого погляду на  лікування є відсутність даних 
щодо достатності такої терапії [9]. За  даними P.M. Collins 
та співавт. загальна відповідь на неоад’ювантну хімієтерапію 
люмінального РМЗ становить 56% [19]. Ці результати прак-
тично не відрізняються від даних R. Lobo-Cardoso та співавт., 
які стверджують, що загальна відповідь на  неоад’ювантну 
ендокринотерапію становить 54,55% [20]. Автори констатують, 
що ендокринна терапія є гарною альтернативою хімієтерапії 
для люмінального РМЗ.

Мета огляду. Вивчити історію неоад’ювантної гормоно-
терапії, її ефективність порівняно з  неоад’ювантною хіміє-
терапією, можливості та безпеку її використання у  хворих 
з люмінальним В РМЗ.

Матеріали і методи. На запит «неоад’ювантна терапія раку 
молочної залози (українською мовою) з  2018 до  2023 р. по-
шукова система Google наводить 9820 результатів. При цьому 
публікації охоплюють різні імуноморфологічні варіанти раку. 

При звуженні запиту до «неоад’ювантна ендокринна терапія 
раку молочної залози» кількість джерел зменшується до 4700.

Національний центр біотехнологічної інформації PubMed 
на запит «neoadjuvant therapy of breast cancer» надає 12 425 ре-
зультатів, при  звуженні запиту до  «neoadjuvant endocrine 
therapy of breast cancer» кількість джерел зменшується 
до  1416, а  при  уточненні запиту до  «neoadjuvant endocrine 
therapy of luminal breast cancer»  — до  133. Лише 52 публіка-
ції з 2009 до початку 2024 р. та лише 33 результати за період 
з  2018 до 2024 р. присвячено конкретно ендокринотерапії 
люмінального В РМЗ.

Для вивчення та аналізу вибрано 56 публікацій, з них 2 віт
чизняних статті, 1 український і один перекладений україн-
ською мовою англомовний підручник та 2 інформаційно-ста-
тистичних документи Національного канцер-реєстру України.

Результати і обговорення. У 1958 р. P. Carbone та співавт. 
в NIH в США розпочали перше рандомізоване клінічне дослі-
дження В-01, в якому оцінювали дію додаткового алкілуваль-
ного препарату тіотепи при РМЗ. У результатах дослідження 
зафіксовано, що допоміжна (ад’ювантна) терапія, проведена 
після первинної радикальної мастектомії, «суттєво знизила 
частоту рецидивів у жінок у період пременопаузи з 4 або більше 
позитивними пахвовими лімфатичними вузлами» [21]. Під 
час виконання цього дослідження вперше (за деякими дани-
ми в 1963 р. [22]) P. Carbone ввів термін «ад’ювантна терапія 
раку». У подальшому завдяки роботам B. Fisher, G. Bonadonna 
за підтримки V.T. DeVita, C.G. Zubrod та ін. ад’ювантна терапія 
раку отримала широку популярність та швидкий розвиток [23].

Так, команда італійських онкологів під керівни-
цтвом G. Bonadonna з  Національного інституту раку Італії 
(Istituto Nazionale Tumori) в  1973 р. продемонстрували ре-
зультати рандомізованого дослідження, в якому представили 
більш сприятливі результати виживаності, які супроводжували 
ад’ювантне застосування циклофосфаміду, метотрексату 
та фторурацилу (CMF) після первинної мастектомії. Слід 
зауважити, що застосування CMF досить довго залишалося 
золотим стандартом ад’ювантної терапії РМЗ, поки на зміну 
йому не прийшла схема FAC (фторурацил + доксорубіцин + 
циклофосфамід) після оприлюднення результатів їх порів-
няльної ефективності у 2003 р. [24].

M. De Lena з 70-х років минулого сторіччя вивчав можли-
вості хімієтерапії та променевого лікування РМЗ. У 1981 р. його 
командою озвучено результати клінічного дослідження, в яко-
му у 132 жінок з місцево-поширеним РМЗ використано 2 ком-
бінованих підходи — хімієтерапію (адріаміцин + вінкристин, 
3 цикли) з наступною променевою терапією або хімієтерапію 
в  тому ж режимі з  наступною операцією. Після локально-
регіонарного лікування додатково проводилося ще 7 курсів 
хімієтерапії за  тією ж схемою. Більша частка жінок досягла 
повної ремісії після мастектомії (100%) порівняно з  тими, 
які отримували променеву терапію (60%), але загальна частота 
відповіді наприкінці комбінованого методу була ідентичною 
(75%). Не зафіксовано суттєвої різниці між 2 групами лікуван-
ня щодо моделей неефективності терапії, середньої тривалості 
відповіді та загальної виживаності. На лікування не впливали 
менопауза або статус естрогенових рецепторів [25].

У ті часи набувала популярності теорія B. Fisher, який вва-
жав, що РМЗ на  стадії клінічної маніфестації у  переважної 
більшості хворих є уже системним захворюванням і про-
ведення тільки локального лікування (операції, променевої 
терапії) недостатньо, його необхідно доповнювати системною 
терапією. Доказами такого твердження є дані про те, що при-
чиною смерті 70–80% хворих на РМЗ є віддалені метастази, 
а  не  локальні рецидиви. Він першим науково обґрунтував 
можливість органозберігаючого лікування РМЗ та активно 
пропагував застосування так званої консервативної хірургії 
РМЗ. Головною перевагою консервативної хірургії B. Fisher 
вважав відсутність післяопераційного спотворення [26, 27]. 
Варіантами вибору передопераційних впливів, які б підвищили 
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можливість проведення органозберігаючих операцій, у той час 
були передопераційна променева та хімієтерапія.

У 1990 р. G. Bonadonna та співавт. опублікували результати 
першого нерандомізованого клінічного дослідження, в якому 
проаналізували результати передопераційної хімієтерапії 
у 165 жінок з пухлинами в молочних залозах діаметром >3 см, 
які попередньо були кандидатами на  радикальну мастекто-
мію. У результаті лікування, яке автори назвали «первинною 
хімієтерапією», 127 (81%) із 157 жінок, яким вдалося провести 
заплановану передопераційну терапію та яких прооперовано, 
вдалося виконати органозберігаюче хірургічне втручання. 
Автори констатували, що отримані результати поставили 
під сумнів класичні на той час показання до первинної мас-
тектомії, та встановили, що використання повної дози пер-
винної хімієтерапії в комбінації з консервативною хірургією 
та опроміненням можуть запропонувати ефективну та безпечну 
альтернативу жінкам, які стурбовані збереженням цілісності 
тіла. Згодом так звана первинна хімієтерапія стала називатися 
«неоад’ювантною хімієтерапією» раку. До речі, у дослідженні 
вперше встановлено, що на  первинну хімієтерапію краще 
відповідають пухлини з негативними гормональними рецеп-
торами [28].

80-ті та 90-ті роки минулого сторіччя відмічалися зде-
більшого невеликими гетерогенними за багатьма аспектами 
клінічними дослідженнями здебільшого антрациклінвмісних 
та CMF-подібних схем неоад’ювантного лікування. Окремі 
дослідження все ж були присвячені неоад’ювантній ендо-
кринній терапії [29].

З  жовтня 1988 р. до  квітня 1993 р. у  велике досліджен-
ня  В18 [30], яке виконувалося під керівництвом B. Fisher, 
залучені 1523 пацієнтки з  операбельним T1-3N0-1M0 РМЗ 
з  прогнозованою тривалістю життя на рівні 10 років або 
більше, які не  мали ознак вторинних інфільтративних змін 
(поширення на  прилеглі м’язи, грудну стінку, набряк, ви-
разкування тощо) та зміни в лімфатичних вузлах були лише 
в аксилярних ділянках, вузли не були фіксованими між собою 
або до судинно-нервового пучка. 747 пацієнток перед опера-
цією отримували 4 курси доксорубіцину з циклофосфамідом, 
за  винятком тих, у  кого констатовано клінічну прогресію 
пухлини в  процесі лікування. 759 пацієнток прооперовані 
без попередньої хімієтерапії. Після операції всі вони отримали 
по 4 курси ад’ювантної хімієтерапії за тією ж схемою. В обох 
групах хворі старше 50 років отримували тамоксифен після 
закінчення хімієтерапії (у групі неоад’ювантного лікування — 
після операції). Після органозберігаючих операцій усі жінки 
отримували променеву терапію. Після передопераційного 
лікування останню розпочато протягом 4 тиж після операції. 
У групі первинного хірургічного лікування опромінення роз-
почате протягом 4 тиж після останнього курсу хімієтерапії.

Клінічну часткову відповідь після 4 курсів неоад’ювантного 
лікування констатовано у 79% усіх пацієнток (540 випадків), 
стабілізацію — у 17% (114 випадків) та прогресію у 4% (26 ви-
падків). Динаміку первинної пухлини оцінено у 693 хворих. 
З них часткову клінічну відповідь встановлено у 44%, повну — 
у  36%. Зменшення розмірів первинної пухлини відмічено 
у 80% пацієнток. У багатофакторному аналізі отриманих ре-
зультатів зафіксовано, що повної патоморфологічної відповіді 
досягнуто у  13% усіх жінок, що отримували неоад’ювантну 
хімієтерапію, з них у 4% виявлено протокову карциному in situ, 
а у 9% усіх хворих ніяких ознак пухлинного росту не встанов-
лено. У дослідженні вперше зазначено, що метастатичні зміни 
в лімфатичних вузлах менш схильні до повної морфологічної 
відповіді, ніж первинна пухлина. Так, лише 7% усіх пацієнток 
мали повну морфологічну відповідь, зокрема і в лімфатичних 
вузлах. Автори чи не вперше висловили припущення, що, мож-
ливо, повна патоморфологічна відповідь пухлини на лікування 
є більш важливим предиктором сприятливого прогнозу, ніж, 
як вважалося на той час, повна клінічна відповідь.

Автори також вказують на підвищення можливості вико-
нання органозберігаючих втручань. Так, лампектомію викона-
но у 67% усіх хворих у групі неоад’ювантного лікування проти 
60% у групі без передопераційного впливу. Особливу користь 
від неоад’ювантного лікування мали пацієнтки з пухлинами 
≥5,1 см. Так, у групі без неоад’ювантного лікування лампек-
томію виконано у 8% усіх жінок з такими розмірами пухлини, 
а у групі неоад’ювантного лікування — у 22%.

Аналіз результатів виживаності без прогресії та загальної 
виживаності не виявив різниці в обох групах, тому основною 
перевагою використання неоад’ювантного лікування автори 
вважали підвищення шансів на виконання органозберігаючої 
операції, що сприяло збереженню якості життя у  більшої 
кількості пацієнток. У більш пізньому аналізі результатів 
дослідження В18 (через 9 років після закінчення) [31] також 
не зафіксовано статистично значущої різниці в безрецидивній 
та загальній виживаності (загальна виживаність становила 70% 
у післяопераційній групі та 69% — у передопераційній групі 
(р=0,80). Найвищі показники загальної виживаності через 
9 років встановлено у жінок з  повною патоморфологічною 
відповіддю (80% порівняно з  73% у  пацієнток із  залишко-
вим інвазивним компонентом). Виживаність без прогресії 
становила 53% у  осіб з хімієтерапією після операції і 55% 
у пацієнток — перед операцією (р=0,50). Одним з важливих 
фактів, який виявлений при  відтермінованому аналізі, був 
той, що у хворих після неоад’ювантної хімієтерапії був дещо 
вищий відсоток виявлення пухлин у протилежній молочній 
залозі (10,7 проти 7,6%), але ця різниця не була статистично 
значущою. Важливим фактом, виявленим за результатами 
9-річного аналізу, є те, що неоад’ювантна хімієтерапія дає 
вищі показники як загальної виживаності (75 проти 67%), так 
і вільної від хвороби виживаності (60 проти 56%) у пацієнток, 
які на  період початку лікування були молодшими 50 років 
порівняно зі старшими (≥50 років).

Одним з важливих питань, яке виникло в результаті ана-
лізу дослідження В18, стало припущення щодо можливого 
досягнення вищої ефективності лікування в разі збільшення 
кількості курсів передопераційного лікування або додатко-
вого застосування інших схем. У  зв’язку з  цим ініційовано 
дослідження В27.

У клінічне дослідження NSABP В27 [32] залучено 2411 жі-
нок з  операбельним РМЗ, діагностованим за  допомогою 
аспіраційної тонкоголкової або трепанбіопсії. Пухлини мали 
бути пальпованими під час фізичного обстеження та мали 
стадію T1-3N0-1 без локальних або віддалених ознак поши-
реного захворювання. Рандомізацію здійснено в 3 групи: 1 — 
4 неоад’ювантних курси доксорубіцину з  циклофосфамідом 
(АС) з подальшою операцією (764 жінки); 2 — 4 неоад’ювантних 
курси АС з наступними 4 курсами доцетакселу з подальшою 
операцією (757 жінок) та 3–4 неоад’ювантних курси АС з по-
дальшою операцією та наступними 4 курсами доцетакселу 
після операції (ад’ювантно) (775 жінок). Усі пацієнтки пара-
лельно з хімієтерапією отримували тамоксифен, який після 
закінчення останньої продовжували приймати протягом 
5 років. Середній період спостереження становив 68,8 міс. 
Як і передбачалося, подовження неоад’ювантної хімієтерапії 
сприяло досягненню вдвічі більшої кількості випадків повної 
морфологічної відповіді. Так, у групах з 4 курсами передопе-
раційного проведення хімієтерапії за  схемою АС досягнуті 
практично однакові кількості випадків повних відповідей, 
12,8% у 1-й та 14,3% у 3-й групі. У 2-й групі додавання до-
цетакселу сприяло досягненню повної патоморфологічної 
відповіді у 26,1% хворих. Однак, як і у B-18, не відмічалося 
підвищення показника загальної виживаності чи виживаності 
без захворювань між групами дослідження.

Зафіксовано значну тенденцію до статистичної значущості 
безрецидивної виживаності у пацієнток, які отримували оби-
два режими хімієтерапії, порівняно з тими, хто отримував лише 
неоад’ювантну терапію доксорубіцином і циклофосфамідом.
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У групі жінок, які отримували лише 4 курси АС за період 
спостереження, відмічено 67 випадків місцевого рецидиву. На-
томість у 2-й та 3-й групах хворих, які отримували доцетаксел, 
кількість місцевих рецидивів була значно меншою — 34 та 44 ви-
падки відповідно. Не було різниці між групами за кількістю 
віддалених рецидивів. В аналізі безрецидивної виживаності 
лише у тих пацієнток, які досягли повної патологічної відпо-
віді, виявлено статистично значуще покращення стану у хво-
рих, які отримували обидві неоад’ювантні терапії, порівняно 
з тими, хто отримував лише доксорубіцин і циклофосфамід. 
Як і в дослідженні B18, у дослідженні B27 встановлено, що осно-
вним позитивним впливом неоад’ювантної хімієтерапії стало 
підвищення шансів на органозберігаюче лікування. Мабуть, 
дослідження В27 можна було б вважати, зокрема, одним з пер-
ших досліджень, в якому неоад’ювантно використовувалася 
ендокринна терапія, проте в доступних публікаціях не вдалося 
знайти інформацію про роль тамоксифену в досягненні ре-
зультатів передопераційного лікування та впливу препарату 
на віддалені результати.

У  рутинній практиці ефективність послідовного вико-
ристання схеми АС 4 курси з  наступними 4 курсами доце-
такселу, але без тамоксифену в  неоад’юванті, підтверджено 
пізніше Йорданською групою онкологів [33]. Дослідженням 
охоплено 346 пацієнток віком від 20 до 91 року (середній вік — 
51 рік), більшість з  яких мали ознаки підвищеного ризику, 
включно з розмірами пухлини >4 см у  68,8%, ураженнями 
аксилярних лімфовузлів у 78,3% та III стадією раку у 47,4%. 
284 пацієнтки мали позитивні гормональні рецептори (82,2%), 
80 хворих (23,1%) були HER2-позитивними і 40 (11,6%) були 
потрійно-негативними. Повна патоморфологічна відповідь 
на неоад’ювантне лікування була практично такою ж, як і в до-
слідженні В27 (25,0%). При цьому автори вказують на вищу 
частоту відповіді на  лікування у  жінок, пухлини яких мали 
негативні гормональні рецептори, порівняно з рецептор-по-
зитивними (40,0 проти 22,1%; p=0,002). У пацієнток з розміром 
пухлини ≤4 см повної патологічної відповіді досягнуто у 28,3% 
порівняно з  тими, у  кого пухлина >4 см (23,5%) (p=0,024). 
У пацієнток з негативними аксилярними лімфовузлами пов
ної патоморфологічної відповіді досягнуто у 41,2%, водночас 
як при уражених лімфовузлах лише у 20,7% (p=0,002). Хворі 
з позитивними гормональними рецепторами після закінчення 
хімієтерапії протягом 5 років отримували тамоксифен або інгі-
бітори ароматази. Ті, хто отримував тамоксифен після 5 років 
його прийому, ще 5 років отримували інгібітори ароматази. 
Медіана безрецидивної виживаності для всієї групи становила 
101,9 міс, 5-річна виживаність без прогресії — 63,5%. 5-річна 
виживаність без прогресії була значно вищою у тих пацієнток, 
які досягли повної патоморфологічної відповіді як у первин-
ній пухлині, так і в лімфовузлах (76,4% проти 63,5; p=0,05). 
5-річна загальна виживаність для всієї групи становила 76,6%, 
при тому що у тих, хто досяг повної відповіді як у залозі, так 
і лімфовузлах, цей показник становив 86,4 проти 78,4% у тих, 
хто такого ефекту не отримав (p=0,05).

Слід зауважити, що схема послідовного проведення 4 курсів 
доксорубіцину з циклофосфамідом з наступним доцетакселом 
у різних модифікаціях досі залишається стандартною для нео- 
та ад’ювантної терапії РМЗ [34]. Одну з  таких модифікацій 
вивчено в дослідженні Gepar Duo. У ньому порівняльна частота 
повної патоморфологічної відповіді на передопераційне про-
ведення дозоінтенсивної комбінованої хімієтерапії, доксору-
біцину 50 мг/м2 + доцетакселу 75 мг/м2 кожні 14 днів протягом 
4 циклів (ADOC) з підтримкою філграстимом та на лікування 
доксорубіцином 60 мг/м2 + циклофосфамідом 600 мг/м2 кожен 
21 день з  подальшим доцетакселом 100 мг/м2 кожен 21 день 
протягом 4 циклів кожен (AC-DOC). Частота повної патомор-
фологічної відповіді (pathomorphological сomplete response — 
pCR) була значно вищою в групі AC-DOC (14,3 проти 7,0%; 
р <0,001) разом із частотою операцій зі  збереження грудей 
(63,4 проти 58,1%; р <0,05). Послідовний AC-DOC був більш 

ефективним для досягнення pCR, ніж ADOC із щільною до-
зою. У наведених вище дослідженнях виявлено, що pCR може 
служити сурогатним маркером для прогнозування віддаленого 
результату [35].

Аналіз результатів досліджень неоад’ювантної хімієте-
рапії РМЗ дозволив дійти висновку, що ефективність такого 
лікування залежить від імунофенотипу пухлини. Управління 
з контролю за якістю харчових продуктів і лікарських засобів 
США (Food and Drug Administration — FDA) заснувало групу 
«Спільні дослідження неоад’ювантного раку молочної залози» 
(Collaborative Trials in Neoadjuvant Breast Cancer — CTNeoBC), 
якою проаналізовано 12 об’єднаних неоад’ювантних ран-
домізованих контрольованих досліджень зв’язку pCR з  від-
даленим результатом. Група дійшла висновку, що зв’язок 
між pCR і довгостроковим результатом був найбільшим 
в  агресивних підтипах РМЗ. Частоту pCR, визначеної як 
«відсутність патологічної залишкової пухлини в  первинній 
молочній залозі або лімфатичних вузлах, за винятком захво-
рювання in situ» (ypT0/is ypN0), досягнуто найвищою (50,3%) 
після трастузумабу, моноклонального антитіла до рецептора 
HER2 у HER2− РМЗ з позитивним / негативним гормональ-
ним рецептором. Частота pCR після неоад’ювантної хімієте-
рапії  також була високою для тричінегативного раку (33,6%), 
HER2-позитивного / гормон-рецептор-негативного РМЗ, 
який лікували без застосування трастузумабу (30,2%), і гормон-
рецептор-позитивного / HER2-негативного РМЗ III ступеня 
(16,2%). Навпаки, зв’язок між pCR і довгостроковим резуль-
татом був найменшим для гормон-рецептор-позитивних 
підтипів, у  яких рівень pCR (ypT0/is ypN0) був найнижчим 
(7,5%). Нижчі показники pCR також відмічалися в пухлинах 
люмінального типу А (6,4%) і вищі показники — у пухлинах 
люмінального типу В (11–22%) [36].

У 2001 р. J.C. Gazet та співавт. з Лондона опублікували ре-
зультати дослідження, в якому вперше оприлюднили порівняль-
ні результати ад’ювантної (у 110 пацієнток) та неоад’ювантної 
(у 100 хворих) терапії РМЗ (стадії T1–T4, N0, N1 або N2 М0), 
при виборі якої орієнтувалися на статус естрогенових рецепторів 
первинної пухлини [36].

У  неоад’ювантному режимі 67 пацієнток з  негативними 
естрогеновими рецепторами отримували поліхімієтерапію 
за  схемою МММ (метотрексат 30 мг/м2 + мітоксантрон 
7 мг/м2 + мітоміцин 7 мг/м2) з фолієвою кислотою 15 мг 4 рази 
протягом 24 год 1 р/3 тиж протягом 3 міс, а 47 пацієнтів з пози-
тивними естрогеновими рецепторами отримували ендокринну 
терапію. 13 жінок у період пременопаузи отримували гозерелін 
у дозі 3,75 мг підшкірно 1 р/4 тиж, а 34 жінки в період постме-
нопаузи — перший селективний стероїдний інгібітор арома-
тази I типу форместан у дозі 250 мг внутрішньом’язово кожні 
2 тиж. Пацієнтки в групі неоад’ювантної терапії після операції 
продовжували отримувати лікування, загалом до  8 циклів 
МММ та до 18 міс ендокринотерапії. В іншій групі аналогічну 
кількість курсів лікування проводили в ад’ювантному режимі, 
зокрема у  50 пацієнток з  естроген-рецептор-негативними 
пухлинами, та у 60 — з естроген-рецептор-позитивними, з них 
10 — у період пременопаузи та 50 — постменопаузи. Хірур-
гічне та променеве лікування проводилося залежно від стадії, 
виконували як органозберігаючі операції, так і радикальні 
мастектомії.

Частота загальної відповіді на  неоад’ювантне лікування 
в групі МММ становила 60%, у групі гозереліну — 58,3%, у групі 
форместану — 35%. У групі хімієтерапії повну клінічну відповідь 
отримано у 34% усіх хворих, у групі гормонотерапії жодного 
випадку повної клінічної відповіді не  зафіксовано. Загалом 
25 пацієнток із 100 мали повну відповідь на лікування та 27 — 
часткову, 60% усіх хворих отримали можливість зниження об-
сягу хірургічного втручання порівняно з тим, який би вони отри-
мали без попереднього лікування. Зокрема, 14 з 17 пацієнток, 
які отримували неоад’ювантну ендокринну терапію, виконано 
широке висічення, 2 — мастектомію та 1 проведено променеву 
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терапію. Після операції 2 пацієнтки відмовилися від подальшого 
лікування, 3 — продовжили ендокринну терапію, іншим 12 — 
проведено хімієтерапію за схемою МММ.

У 3- та 5-річному аналізах результатів дослідження виявле-
но, що віддалені результати ад’ювантного та неоад’ювантного 
медикаментозного впливу на пухлину практично не відрізня-
ються як за кількістю локальних, так і віддалених рецидивів 
хвороби. Виживаність без прогресії та загальна виживаність 
пацієнток в  обох групах (ад’ювантного та неоад’ювантного 
лікування) були ідентичними. Разом з тим у дослідженні за-
фіксовано переваги неоад’ювантної терапії в підвищенні мож-
ливості використання органозберігаючих хірургічних технік. 
Одним з важливих висновків приведеного дослідження є те, 
що результати ад’ювантного та неоад’ювантного лікування 
є аналогічними. З погляду на сьогоднішнє розуміння різної 
природи гормонозалежних та гормононезалежних пухлин 
молочної залози, некоректно порівнювати результати лікуван-
ня у вказаних групах. Втім, автори цього і не робили. Проте 
важливим результатом дослідження стало розуміння того, 
що неоад’ювантна ендокринна терапія є такою, що не погір-
шує результати лікування та має додатково вивчатися.

Разом з цим перші спроби гормонального лікування РМЗ, 
які так чи інакше дотичні до неоад’ювантного, все ж таки про-
водилися з тамоксифеном. Клінічні дослідження J.F. Robertson 
та  співавт. (1988), J.C. Gazet та  співавт. (1994), які довели 
ефективність тамоксифену як альтернативи хірургічному ліку-
ванню гормонозалежного РМЗ у 55% випадків після прийому 
тамоксифену протягом 6 міс, та G. Mustacchi та співавт. (2003), 
які в дослідженні III фази GRETA, де вивчалася ефективність 
тамоксифену порівняно з хірургічним лікуванням з наступним 
прийомом тамоксифену у  474 пацієнток (41,2% клінічної 
відповіді, з них 9,2% — повної відповіді та 33% — часткової), 
стали підґрунтям для дослідження ефективності ендокринної 
терапії в неоад’ювантному режимі. Зважаючи на те, що на по-
чатку 2000-х на  фармацевтичний ринок вийшли також 
інгібітори ароматази 3-го покоління (летрозол, анастрозол 
та екземестан), дослідження ефективності неоад’ювантного 
застосування тамоксифену проводили фактично паралельно 
та порівняно з ефективністю ароматазних інгібіторів. Перші 
дослідження були невеликими, але в них виявлено, що про-
ведення ендокринної терапії дає змогу виконувати органо
зберігаюче лікування замість мастектомії у значної кількості 
пацієнток. Так, у  двох паралельних дослідженнях, які про-
вели J.M. Dixon та співавт. та в які залучено по 24 пацієнтки, 
що отримували в 1 дослідженні летрозол, а в іншому — ана-
строзол, по  15 пацієнток, яким без попереднього лікування 
технічно можна було виконати лише мастектомію, у результаті 
виконано органозберігаючі операції. W. Eiermann та співавт. 
у дослідженні P024 (залучення хворих проводилося з березня 
1998 до серпня 1999 р. у 55 центрах у 16 країнах) порівнювали 
летрозол у дозі 2,5 мг з тамоксифеном у дозі 20 мг у 337 жінок 
у період постменопаузи з ER+ / PR+ РМЗ, які не підлягали ор-
ганозберігаючому лікуванню, а 14% з них взагалі не підлягали 
хірургічному лікуванню. Загальна відповідь на терапію в групі 
летрозолу становила 55%, тамоксифену — 36% (p <0,001). Від-
повідно органозберігаючі операції виконані у 45 проти 35% 
(p=0,02) [37, 38].

У дослідженні III фази IMPACT (330 пацієнток) порівнювали 
неоад’ювантне застосування анастрозолу в дозі 1 мг, тамоксифену 
в дозі 20 мг або їх комбінації як неоад’ювантну терапію протягом 
12 тиж. Незважаючи на те що об’єктивна відповідь в усіх 3 групах 
практично не відрізнялася (анастрозол — 37%; тамоксифен — 
36%; і їх комбінація — 39%, p=0,61), можливість виконати орга-
нозберігаючу операцію отримали 46% пацієнток, що приймали 
анастрозол, та лише 22% тих, хто приймав тамоксифен. Інші 
дослідження також демонстрували перевагу інгібіторів ароматази 
в неоад’ювантній ендокринній терапії за рахунок значного під-
вищення шансів на органозберігаюче лікування [37].

Як у дослідженні P024, так і в IMPACT, для аналізу ефек-
тивності лікування чи не  вперше були використані зміни 
маркера проліферації Ki-67, які при  статистичній обробці 
лягли в основу розрахунку передопераційного ендокринного 
прогностичного індексу PEPI [38].

W.R. Miller та співавт. у 2001 р. опублікували результати 
невеликого дослідження (47 випадків), в якому жінок з естро-
гензалежним РМЗ неоад’ювантно протягом 3 міс лікували 
летрозолом (2,5 або 10 мг/добу, n=12 у кожній групі) або ана-
строзолом (1 або 10 мг/добу, n=12 і 11 відповідно). Зменшення 
об’єму пухлини під час лікування відмічалося у 43 з 47 випадків 
(91%). Патологічні відповіді, тобто явне зниження клітинності 
пухлини або збільшення фіброзу, були очевидними у 32 ви-
падках (68%). Автори зазначили, що індекс проліферації Кі-
67 в процесі лікування знижувався у всіх новоутвореннях [39]. 
У подальшому Кі-67 став стандартним маркером ефективності 
неоад’ювантної терапії РМЗ.

Враховуючи наявність на  фармацевтичному ринку 
3 інгібіторів ароматази, закономірно постало питання 
щодо порівняння їх у якості препаратів для неоад’ювантного 
лікування. З 2006 до 2019 р. проведене клінічне дослідження 
ACOSOG-Z1031. У  рандомізованому дослідженні III фази 
порівнювали 16–18-тижневий неоад’ювантний прийом ек-
земестану (25 мг/добу), летрозолу (2,5 мг) або анастрозолу 
(1 мг) у 622 жінок у період постменопаузи з клінічною стадією 
II і III РМЗ з позитивними естрогеновими рецепторами [40]. 
Після виключення пацієнтів, що не  відповідали критеріям 
придатності, інші хворі перейшли на  хімієтерапію з  різних 
причин або були прооперовані, аналіз проведений у 509 паці-
єнток. 342 (67,2%) з них виконано органозберігаючі операції. 
Причому з  221 жінки, які потребували мастектомії під час 
звернення, 50% змогли отримати органозберігаючу операцію. 
5 (1%) хворих не мали залишкового захворювання молочної 
залози або вузлів під час операції. 5-річний кумулятивний 
рівень захворюваності на локальний рецидив становив 1,53% 
(95% довірчий інтервал (ДІ) 0,7–3,0%) [41]. Не  виявлено 
жодних відмінностей між результатами лікування різними 
інгібіторами ароматази [42].

У  цьому дослідженні в  одній з  когорт після 2 тиж 
неоад’ювантної терапії інгібітором ароматази пацієнтам про-
водили біопсію молочної залози для виявлення Ki-67. Якщо 
Ki-67 становив ≤10%, у пацієнтки продовжували терапію 
ще 12–14 тиж, а потім виконували операцію. Жінкам, чий дво-
тижневий рівень Ki-67 становив >10%, пропонували або схва-
лений NCCN режим неоад’ювантної хімієтерапії, або операцію 
на  розсуд лікаря. Якщо трепанбіопсія містила недостатню 
кількість пухлини для проведення аналізу Ki-67, хворі могли 
вибрати повторну біопсію через 4 тиж або продовжити терапію 
інгібітором ароматази. Якщо повідомлялося про серйозну ток-
сичність, пов’язану з лікуванням, або пацієнтка відмовлялася 
від подальшої терапії інгібітором ароматази, рекомендувалося 
хірургічне втручання. Усього проведено 236 біопсій, у 9 жінок 
повторно біопсію не виконано з різних причин. 5,7% хворих 
цієї когорти перейшли на неоад’ювантну хімієтерапію, оскіль-
ки після 2 тиж неоад’ювантної терапії інгібітором ароматази 
рівень пухлини Ki-67 перевищував 10% [40].

Згодом, враховуючи накопичену інформацію щодо про-
гностичної ролі Ki-67, показники маркера проліферації стали 
стандартно використовуватися для формування прогнозу відпо-
віді на ендокринне лікування, оскільки його рівень є першим, 
що допомагає встановити ефективність лікування. Уже через 
2 тиж чутлива до гормонотерапії пухлина відреагує знижен-
ням рівня Ki-67, водночас коли клінічні дані (найперше дані 
променевих методів дослідження, наприклад мамографії, 
комп’ютерної томографії (КТ), магнітно-резонансної томогра-
фії (МРТ)) дають можливість оцінити ефективність лише через 
2–3 цикли лікування, тобто через 2–3 міс. У разі підвищення 
рівня Ki-67 однозначною є необхідність зміни ендокринотерапії 
на хімієтерапію.
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Показники Ki-67 слід інтерпретувати у  світлі локальних 
лабораторних значень: наприклад, якщо лабораторія має 
середній показник Ki-67 у рецепторно-позитивному захворю-
ванні 20%, показник ≥30% можна вважати явно підвищеним; 
показник ≤10% явно низький [17]. І якщо історично про-
гностичний маркер Ki-67 використовувався для диференціації 
молекулярних підтипів РМЗ люмінального А та люмінального 
В типів (з граничним показником 14%, який змінено на 20% 
у  2013 р. на  Міжнародній конференції в  Санкт-Галлені), 
сьогодні Кі-67 використовується як прогнозний біомаркер 
у процесі моніторингу пацієнтів під час або після введення 
неоад’ювантної ендокринної або хімієтерапії для визначення 
ефективності лікування [43, 44].

За даними F. Wilson, останніми роками (з 2016 р.) відміча-
ється зростання захворюваності на РМЗ серед жінок молодого 
віку. При цьому у віковій категорії до 50 років переважають 
жінки з  гормонозалежним раком. Більшість випадків РМЗ 
при цьому діагностують або на I, або IV стадії. Серед найбільш 
імовірних причин розглядають низьку народжуваність серед 
тих, у кого онкопатологію діагностовано на I стадії, та надмірну 
масу тіла у тих, у кого діагностовано на IV стадії [45]. Логічно, 
що більшість цих жінок мають передменопаузальний стан, 
і вибір варіантів неоад’ювантного лікування в  цій категорії 
жінок має бути особливо прискіпливим.

Втім переважна більшість клінічних досліджень гормональ-
них препаратів у неоад’ювантній терапії охоплювала пацієнтів 
у період постменопаузи. У дослідженнях IMPACT, PROACT, 
P024 і ACOSOGZ1031 постменопаузальний статус був критері-
єм залучення. В японському дослідженні 3-ї фази порівнювали 
неоад’ювантні режими застосування анастрозолу та тамоксифену 
у жінок репродуктивного віку, протягом 24 тиж застосовували 
оваріальну супресію гозереліном. Первинною кінцевою точкою 
був вищий показник загальної відповіді на пухлину, оцінений 
за допомогою каліпера, який був значно вищим у групі анастро-
золу порівняно з тамоксифеном (70,4 проти 50,5% при оцінці 
каліпером, p=0,003; 58,2 проти 42,4% при ультразвуковому до-
слідженні p=0,027), і більша кількість хворих у групі анастрозолу 
отримували органозберігаюче хірургічне лікування (86 проти 
69%) [37, 46]. У південно-корейському дослідженні 3-ї фази у жі-
нок у період пременопаузи проводили порівняння ефективності 
неоад’ювантної хімієтерапії та неоад’ювантної гормонотерапії 
(тамоксифеном і гозереліном) з РМЗ з позитивним рецептором 
естрогену (ER), HER2-негативним із метастазами в регіонарні 
лімфовузли. Лікування також тривало 24 тиж. У дослідженні 
охоплено 187 пацієнток. Хімієтерапію отримували 95 жінок, 
ендокринну — 92. По 87 пацієнтів у кожній групі завершили ліку-
вання. У пацієнток, що отримували неоад’ювантну хімієтерапію, 
повну або часткову відповідь реєстрували частіше, ніж у хворих 
з  неоад’ювантною ендокринною терапією. Виміри розмірів 
проводили як за допомогою МРТ, так і за допомогою каліпера. 
За даними МРТ, часткову і повну відповідь зафіксовано у 83,7% 
усіх пацієнток, що отримували хімієтерапію, та у 52,9% — тих, 
що отримували ендокринотерапію (95% ДІ 17,6–44,0; p  <0,001). 
За даними вимірювань каліпером часткову і повну відповідь ви-
явлено у 83,9% після хімієтерапії та у 71,3% — після ендокринної 
терапії (95% ДІ 0,4–24,9; р=0,046). У 3 пацієнток з хімієтерапією 
(3,4%) та 1 жінки з ендокринною терапією (1,2%) встановлено по-
вну морфологічну відповідь (p  <0,005). Хворі з низьким Ki-67 або 
раком низького ступеня мали більшу користь від гормонотерапії, 
ніж пацієнтки з високим рівнем Кі-67. Однак не існувало різниці 
в коефіцієнті конверсії органозберігаючого хірургічного лікуван-
ня (13,8% для хімієтерапії проти 11,5% для ендокринної терапії, 
p=0,531) і зміни Ki-67 (p=0,114) між двома групами. У 19 пацієн-
ток з неоад’ювантною хімієтерапією зафіксовані побічні явища 
III ступеня або вище, пов’язані з лікуванням, порівняно з жодним 
у групі ендокринного лікування [47]. Автори акцентують увагу 
на тому, що недоліком цього дослідження вважають відсутність 
групи жінок, що лікувалися інгібіторами ароматази.

Дослідження GEICAM/2006-03 є ще одним дослідженням 
ІІ фази, у яке залучені 95 пацієнтів, що отримували хімієте-
рапію (4 курси епірубіцину в дозі 90 мг/м2 + циклофосфа-
мід в дозі 600 мг/м2 внутрішньовенно (в/в) на добу кожен 
21 день з наступними 4 циклами доцетакселу) або екземестан 
у дозі 25 мг щодня протягом 24 тиж перед операцією [37]. Па-
цієнтки в період пременопаузи також залучені в дослідження, 
у групі ендокринотерапії екземестан отримували на тлі гозе-
реліну. Первинною кінцевою точкою була клінічна відповідь, 
оцінена за допомогою МРТ грудей. Загалом у результатах ви-
явлено, що клінічна відповідь була дещо сприятливішою у хво-
рих, які отримували хімієтерапію, порівняно з пацієнтками, 
що отримували екземестан (66 проти 48%; p= 0,08). Водночас 
жінки з низьким рівнем проліферації (Ki-67 ≤10%) мали подіб
ний рівень відповіді в обох групах лікування (63 проти 58%, 
р=0,74). Різниця у відповіді у пацієнток з Ki-67 >10% набула 
повної статистичної значущості у жінок у період пременопау
зи (n=24) (75 проти 44%, p=0,03). Разом з  тим хімієтерапія 
була більш токсичною, ніж гормонотерапія. Загалом 47% усіх 
хворих, які отримували хімієтерапію, мали токсичність 
III–IV ступеня (за  винятком аменореї) порівняно з  9% усіх 
жінок, що отримували гормонотерапію; ці відмінності були 
статистично значущими (р <0,001). Пацієнтки, які отримували 
хімієтерапію, відчували більш виражену шлунково-кишкову 
токсичність, лейкопенію та нейтропенію з частотою фебриль-
ної нейтропенії на рівні 7% [48].

Аналіз попередніх досліджень дозволив спеціалістам ні-
мецької експертної групи для жінок у період постменопаузи 
віддавати перевагу неоад’ювантній ендокринній терапії перед 
неоад’ювантною хімієтерапією, якщо наявний низько агре-
сивний гормонозалежний (люмінальний А-подібний) підтип 
пухлини, що підтверджено імуногістохімічним дослідженням 
або за допомогою аналізу експресії мультигенів і для якого про-
понується ендокринна терапія. Їх думка співпала з більшістю 
голосів учасників панелі (81,2%) Сент-Галенського консенсусу 
у 2019 р. [49].

Існує також згода консенсусу, що неоад’ювантну ендо-
кринну терапію слід проводити до досягнення оптимального 
зниження пухлинного навантаження, як правило, щонай-
менше 6 міс [49]. Така думка базується на результатах багатьох 
досліджень, тривалість яких найчастіше становила 3–6 міс 
(найчастіше 4 міс). У декількох дослідженнях, в яких тривалість 
неоад’ювантної ендокринотерапії становила 12–24 міс, вста-
новлено, що максимальна відповідь відмічалася у пацієнток, 
що отримували лікування протягом 12 міс, втім це суттєво 
не підвищувало можливість проведення органозберігаючого 
хірургічного лікування навіть порівняно з  тими хворими, 
які отримували ендокринотерапію протягом місяців [37].

Особливої уваги заслуговує неоад’ювантне лікування 
часточкового РМЗ, який становить до  15% від усіх пухлин 
молочної залози та є 2-м за  поширеністю після інвазивної 
карциноми неспецифічного типу. Жодні настанови зазвичай 
не виділяють цю гістологічну форму як хворобу, що потребує 
індивідуального підходу [50]. Колектив авторів з Нідерландів 
проаналізував віддалені результати хіміє- і гормонотерапії 
520 пацієнтів з часточковим ER+/HER2− РМЗ, які лікувалися 
в медичному центрі Еразма (Erasmus Medical Center), Нідер-
ланди, з 1990 до 2022 р., з яких 379 отримували хімієтерапію, 
а 141 — ні. Жінки в групі хімієтерапії (як неоад’ювантної, так 
і ад’ювантної) були молодшими (51 проти 61 року; p <0,001), 
мали вищий статус T (T3+, 33 проти 14%; p <0,001) і частіше 
мали ураження лімфатичних вузлів (80 проти 49%; p <0,001) 
порівняно з групою без хімієтерапії, в якій проводили лише ен-
докринну терапію. Як встановлено в дослідженні, хімієтерапія 
не була пов’язаною з вищим показником виживаності без про-
гресії (коефіцієнт ризику (HR) 1,20; 95% ДІ 0,63–2,31), специ-
фічною для РМЗ виживаністю (HR=1,24; 95% ДІ 0,60–2,58) 
або загальною виживаністю (HR=0,97; 95% ДІ 0,56–1,66). Та-
кож скоригованими кривими Кокса відображено виживаність 
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у  групі хімієтерапії та без неї для виживаності без  прогресії 
(75 проти 79%), специфічну для РМЗ виживаність (80 проти 
84%) та OS (72 проти 71%). Автори не помітили доказів до-
даткової цінності хімієтерапії для виживаності без прогресу, 
специфічної для РМЗ виживаності та загальної виживаності 
у пацієнтів з ER+/HER2- часточковим РМЗ, порівняно з тими, 
що отримували лише ендокринну терапію. З  урахуванням 
токсичних ефектів хімієтерапії ця інформація безсумнівно 
має практичне значення та має враховуватися при обговоренні 
плану лікування пацієнтів з ER+/HER2-часточковим РМЗ.

Корективи щодо поглядів на  лікувальні підходи внесла 
пандемія COVID-19 та воєнні дії. Так, C. Martí і J.I. Sánchez-
Méndez під час пандемії COVID-19 застосовували інгібітори 
ароматази (передусім летрозол) у  неоад’ювантному режимі 
у  жінок з  люмінальним Her2/neu-негативним РМЗ розмі-
ром >1 см. Контроль Ki-67 проводився через 4 тиж прийому 
препарату у  пацієнток з  початковим індексом Ki-67 ≥10%, 
а клінічний контроль — за допомогою фізикальних обстежень 
та ультразвукових обстежень, в  окремих випадках — МРТ 
молочних залоз. При зниженні показника Ki-67, зменшенні 
пухлини лікування продовжували до досягнення максималь-
ного зменшення розміру (зазвичай через 6–12 міс), після чого, 
як правило, виконували хірургічне втручання. Хімієтерапія 
залишалася варіантом вибору, якщо Ki-67 не  знижувався, 
прогресування пухлини було доведене або коли було значне 
ураження пахвової зони. В умовах надзвичайної епідеміологіч-
ної ситуації, коли лікарні були максимально переорієнтовані 
на  надання невідкладної допомоги пацієнтам з  COVID-19, 
такий підхід дав можливість безпечно відкласти операцію щодо 
РМЗ за  допомогою системної терапії, яка також дозволяла 
уникнути мієлосупресії. Кращі результати авторами досягнуті 
у осіб з люмінальним А РМЗ, втім і у пацієнтів з люмінальним 
В РМЗ результати були майже такими ж [13].

Останніми роками проводяться клінічні дослідження 
неоад’ювантної ендокринної терапії поєднано із  сучасними 
засобами, що можуть змінити уявлення про ефективність лі-
кування. До таких препаратів належать насамперед інгібітори 
циклінзалежних кіназ (палбоцикліб, абемацикліб, рибоци-
кліб), імунотерапевтичних засобів (авелумаб, дурвалумаб, ні-
волумаб). Вивчаються можливості застосування мультигенних 
тестів для скринінгу чутливості пухлини до ендокринотерапії 
(Oncotype DX, PAM50) [37].

Враховуючи, що здебільшого результати ендокринної 
та хімієтерапії мало відрізняються, виникає питання щодо 
якості життя пацієнтів під час лікування.

Більшість публікацій, присвячених вивченню якості життя 
пацієнтів, що лікуються або лікувалися з приводу РМЗ, присвя-
чені дослідженню параметрів якості життя під час хімієтерапії, 
значно менше — гормонотерапії. Цікавим представляється по-
рівняння якості життя як хворих, що отримують хімієтерапію, 
так і тих, хто отримує ендокринне лікування.

Група мексиканських вчених з Університету Короля Ху-
ана Карлоса (Universidad Rey Juan Carlos) та Національного 
інституту наук про  здоров’я та харчування ім. Сальвадора 
Зубірана (Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 
Salvador Zubirán) опублікували результати дослідження, 
що проводилося з  2016 до  2019 р., в  якому вивчили вплив 
лікування на фізичні симптоми, фізичну функціональність 
і стратегії подолання серед жінок, які отримували хіміє- та ен-
докринотерапію [51]. У дослідження залучено 139 пацієнток 
старше 18 років, які знали про хворобу, не мали серйозних 
відхилень психічного здоров’я та отримували лікування че-
рез І–ІІІ стадії РМЗ на різних етапах (як неоад’ювантно, так 
і ад’ювантно), 10 осіб з різних причин вибули з дослідження. 
Остаточні результати вивчені за даними 129 хворих, з яких 
63 отримували хімієтерапію як основне лікування. У цій групі 
знаходилися 32 жінки (50,79%), які отримували променеву 
терапію як допоміжне лікування. Іншу групу становили 
66 жінок, які отримували лише гормональну терапію. За со-

ціодемографічними даними, 99 жінок були мексиканками 
(76,74%), 62 були заміжні (48,1%), 73 мали вищу освіту (57,4%) 
і 75 — безробітні (58,14%). У 41 жінки виявлено захворювання 
на IA–IB стадіях (31,8%), 55 пацієнток мали ІІА–ІІБ стадії 
(42,6%) та 33 — IIIA–IIIB стадії (25,6%). 81 хворій виконано різні 
варіанти мастектомії (62,7%), а 48 проведено органозберігаюче 
лікування (37,3%). Середній вік учасниць становив 52,91 року 
(SD=10,43), а середній час діагностики становив 22,23 доби 
(SD=10,32). Вибірка для участі складалася з жінок, яким нещо-
давно встановлено діагноз, і тих, у кого рак діагностовано давно 
(хто тільки отримував гормональну терапію). Загальну якість 
життя, фізичну функціональність і симптоматику оцінювали 
за допомогою адаптованої іспанської версії опитувальника Євро-
пейської організації з дослідження та лікування раку під назвою 
«Анкета якості життя» версія 3.0 (EORTC-QLQ-C30). Паралельно 
використана іспанська версія шкали психічної адаптації до раку 
(МАС), що містить 40 пунктів самооцінки та дозволяє виміряти 
5 стратегій: бойовий дух, безпорадність, фаталізм, тривожну 
заклопотаність та уникнення. Також виміряно алекситимію 
за допомогою іспанської версії шкали алексетимії Торонто (TAS-
20), яка дозволяє оцінити 3 фактори: труднощі в описі почуттів, 
ідентифікації почуттів і зовнішньоорієнтоване мислення.

Анкетування проводилося перед початком лікування та в кін-
ці. Виявлені статистично значущі відмінності в шкалах QoL (p= 
0,039) і рольового функціонування (p=0,016) з нижчими балами 
у пацієнтів, які отримували хімієтерапію. Крім того, виявлені 
відмінності в субшкалах симптоматики втоми (p=0,043) і нудоти 
(p=0,022) з вищими показниками у хворих, що отримували хіміє-
терапію. Також серед осіб, що отримували хімієтерапію, виявлено 
значно вищі показники тривожної заклопотаності (p=0,039) 
та значно вищі показники алекситимії (p <0,05). В обох групах 
значущі відхилення отримані за шкалою втоми, що впливали 
як на якість життя, так і на рольове функціювання.

M. Aldaak та співавт. досліджували якість життя 200 паці-
єнток, що лікувалися через I–III стадії РМЗ в Онкологічній 
лікарні Хартума (Khartoum Oncology Specialized Center), Судан, 
з листопада 2020 до березня 2021 р. Середній вік пацієнтів ста-
новив (50±11,7) року. 52,5% усіх жінок отримували традиційну 
хімієтерапію, тоді як 40,5 і 7% отримували гормональну та HER2-
таргетну терапію відповідно. За шкалою QLQ-C30 загальний бал 
якості життя становив (53,2±1,9), причому 54,0% хворих мали 
низький глобальний статус якості життя. За функціональною 
шкалою когнітивне функціонування було найвищим (80,7±1,8). 
У шкалі симптомів QLQ-C30 найбільш тривожною проблемою 
були фінансові труднощі (63,7±2,9). За шкалою QLQ-BR23 образ 
тіла відмічався гіршим функціонуванням (47,7±2,7), причому 
54,5% усіх пацієнток через це мали низьку якість життя. У шкалі 
симптомів QLQ-BR23 «засмучення через втрату волосся» було 
найбільш тривожним симптомом (62,1±3,3), що стало основною 
причиною низької якості життя 68,6% усіх жінок. Показники 
загального стану здоров’я (р=0,000), соціальної (р=0,000), емо-
ційної (р=0,002) і рольової діяльності (р=0,000) були значно ви-
щими у хворих, які отримували HER2-цільову або гормональну 
терапію порівняно зі звичайною терапією. Рівень симптоматики 
був значно нижчим у пацієнток, які приймали HER2-таргетну 
або гормональну терапію (р=0,000), ніж у жінок, що отримували 
традиційну терапію. Гормональна (відношення шансів (Odds 
ratio — OR) = 3,7, p=0,01) і HER2-цільова терапія (OR=10,2, 
p=0,04) були позитивними предикторами якості життя [52].

Разом з цим важливим фактором є віддалена якість життя 
після закінчення лікування раку. A.R. Ferreira та співавт. 
з  Франції у  2019 р. опублікували дослідження якості життя 
4262 пацієнток через 2 роки після встановлення їм діагнозу 
онкопатології [53]. Для вивчення якості життя послуговувалися 
анкетою QLQ-C30/BR23 Європейської організації з  дослі-
дження та лікування раку (European Organization for Research 
and Treatment of Cancer), яка була використана в межах до-
слідження хронічної токсичності, пов’язаної з  лікуванням 
пацієнтів з  локалізованим раком CANTO [54]. 37,2% усіх 
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жінок знаходилися в періоді пременопаузи та 62,8% — пост
менопаузи; 81,9% отримали ендокринну терапію і 52,8% — хі-
мієтерапію. У загальній когорті якість життя знизилася через 
2 роки після встановлення діагнозу щодо багатьох функцій 
і симптомів; до винятків належали емоційна функція та пер-
спективи на майбутнє, які з часом покращилися. Ендокринна 
терапія (значення тесту на взаємодію між лікуванням раку 
та часом (Pint) = 0,004), але не хімієтерапія (Pint=0,924), мали 
постійний негативний вплив на підсумкову оцінку результатів 
тестування (C30-SumSc). Крім того, ендокринна терапія не-
гативно вплинула на роль і соціальну функцію, біль, безсоння, 
побічні ефекти системної терапії, симптоми з боку молочних 
залоз і подальше обмеження емоційної функції та майбутнє 
відновлення. Хоча хімієтерапія не  вплинула на  C30-SumSc 
через 2 роки, вона була пов’язана зі зниженням фізичної 
та когнітивної функцій, задишкою, фінансовими трудноща-
ми, зовнішнім виглядом тіла та симптомами з боку грудей. 
Автори виявили диференційний ефект лікування залежно 
від  менопаузального статусу; у  пацієнтів у  період премено-
паузи хімієтерапія, незважаючи лише на незначну тенденцію 
до погіршення C30-SumSc (Pint=0,100), частіше асоціювалася 
зі зниженням доменів якості життя, ніж ендокринна терапія, 
тоді як у пацієнток у період постменопаузи ендокринотера-
пія частіше асоціювалася зі зниженням якості життя, а саме 
за допомогою C30-SumSc (Pint=0,004). За висновками авторів 
дослідження, зниження якості життя зберігалося через 2 роки 
після встановлення діагнозу з різними траєкторіями внаслідок 
отриманого лікування, вони акцентують увагу на необхідності 
відповідального вибору ендокринної ад’ювантної терапії [53].

Загалом питання неоад’ювантної ендокринної терапії 
РМЗ сьогодні є досить актуальним. Наразі, за даними сайту 
clinicaltrials.gov, у світі проводяться 62 офіційно зареєстровані 
клінічні дослідження неоад’ювантного ендокринного лікування 
гормонозалежного РМЗ як із застосуванням моноагентів (інгібі-
торів ароматази, селективних інгібіторів естрогенових рецепторів 
тощо), так і в комбінації з  інгібіторами циклінзалежних кіназ 
(палбоциклібом, абемациклібом, рибоциклібом, далпіциклібом), 
протипухлинними вакцинами (Mammaglobin-A DNA Vaccine), 
протидіабетичними засобами (метформіном), ROS1-інгібіторами 
(ентректинібом) тощо.

ВИСНОВКИ
Неоад’ювантна терапія РМЗ є невід’ємною складовою ліку-

вання як на місцево-поширених, так і на ранніх стадіях хвороби. 
Первинною основною ціллю її було насамперед створення умов 
для зменшення обсягу хірургічного втручання. Згодом відповідь 
на неоад’ювантне лікування стала важливим прогностичним фак-
тором, а повна морфологічна відповідь вважається найкращим 
результатом протипухлинного впливу, що забезпечує найкращі 
результати як безрецидивної, так і загальної виживаності. Разом 
з тим хімієтерапевтичні засоби у більшості пацієнтів викликають 
ускладнення, часто серйозні, лікування яких потребує додаткових 
заходів та суттєво знижує якість життя пацієнтів. У сучасній онко-
логічній практиці все більшої популярності набуває проведення 
неоад’ювантної гормональної терапії, результати якої порівняні 
з результатами хімієтерапії, а іноді навіть кращі. При цьому ен-
докринна терапія значно менше впливає на якість життя, спектр 
її токсичності, зокрема фінансової, є значно сприятливішим, 
вкрай рідко трапляються серйозні негативні явища. Відповідно, 
якість життя пацієнтів несуттєво знижується, ніж під час хімі-
єтерапії. Але у віддалений період після закінчення основного 
етапу лікування якість життя повністю не відновлюється ні після 
хімієтерапії, ні після ендокринної терапії. Асоційоване з ендо-
кринною терапією зниження якості життя, можливо, пов’язане 
з її тривалістю в ад’ювантному режимі. Вивчення ефективності 
НАГТ РМЗ є актуальною темою сьогоднішньої онкологічної 
науки, яка активно вивчається завдяки клінічним дослідженням.

Інформація щодо конфлікту інтересів. Автори заявляють 
про відсутність конфлікту інтересів.
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Neoadjuvant endocrine therapy of breast cancer: 
history and modern views of the problem
V.F. Zavizion, M.V. Artemenko

Dnipro State Medical University, Ukraine

Summary. The purpose of the review was to study the history 
of neoadjuvant hormone therapy, its effectiveness in comparison 

with neoadjuvant chemotherapy, and the possibility and safety 
of its use in patients with luminal B breast cancer. As can be seen from 
the analysis of 51 foreign sources (one of them an English-language 
textbook translated into Ukrainian) and 5 domestic publications, 
the history of adjuvant therapy for breast cancer dates back to 1958, 
when P. Carbone’s team at the US National Cancer Institute began 
research in В-01, in which the effect of additional alkylating drug 
thiotepa in breast cancer was evaluated. M. De Lena has been studying 
the possibilities of chemotherapy in the preoperative mode since 
the 70’s of the last century. In 1990, G. Bonadonna and his co-authors 
published the results of the first non-randomized clinical trial, which 
showed that 81% of women receiving neoadjuvant chemotherapy 
managed to perform organ-sparing surgeries. Іn 1988, B. Fisher 
began a clinical study of B18 with the participation of 1523 patients, 
747 of whom received 4 courses of doxorubicin with cyclophosphamide 
before surgery, the rest received 4 courses of chemotherapy after surgery. 
Lumpectomy was performed in 67% of patients in the neoadjuvant 
treatment group versus 60% in the group without preoperative exposure. 
In both groups, patients older than 50 years continued tamoxifen 
treatment (in the neoadjuvant treatment group — after surgery). After 
organ-sparing operations, all patients received radiation therapy. One 
of the conclusions of the study, which still has its practical significance, 
indicates a significant increase in the chances of organ-preserving 
treatment as a result of neoadjuvant treatment. Subsequent studies 
of neoadjuvant chemotherapy have shown better treatment efficacy 
in hormone receptor-negative patients compared to hormone-dependent 
patients. In 2001, for the first time, J.C. Gazet and colleagues published 
the results of a study in which the overall response rate to neoadjuvant 
treatment in patients with hormone-dependent breast tumors was 60% 
in the MMM chemotherapy group, 58.3% in the goserelin group, and 
58.3% in the formestane group — 35%. Further studies of neoadjuvant 
hormone therapy were conducted primarily in postmenopausal women 
with hormone-dependent cancer. They demonstrated almost the same 
effectiveness as chemotherapy, but with a significantly better toxicity 
profile, which allowed to preserve the quality of life of patients, or at least 
to minimize the impact of treatment on this indicator. At the same 
time, the possibilities of using organ-sparing surgery practically do not 
differ depending on the use of chemotherapy or endocrinotherapy. 
In the ACOSOG-Z1031 study, which was conducted from 2006 to 2019, 
the Ki-67 proliferation index was used for the first time as a prognostic 
primary marker of the effectiveness of endocrine therapy, which 
demonstrably responds to treatment already after 2 weeks of taking 
a hormonal drug. The results of the study, like all previous ones, indicate 
the importance of studying the response to treatment in predicting the 
further course of the disease and contribute to the choice of additional 
treatment. Today, a significant number of clinical studies of neoadjuvant 
endocrine therapy are being conducted in the world, both with the use 
of exclusively endocrine agents and in combination with modern drugs 
of targeted, immune, cytostatic action, antitumor vaccines, sugar-
lowering drugs, etc. Studying the effectiveness of neoadjuvant hormone 
therapy for breast cancer is a topical topic of today’s oncology science, 
which is actively studied through clinical research.

Key words: breast cancer; endocrine therapy; chemotherapy; 
development history; clinical research.
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