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К линическая польза эндо-
кринной терапии у больных 
гормоночувствительным 

раком молочной железы (РМЖ) хоро-
шо установлена. В течение многих лет 
5-летнее лечение тамоксифеном было 
“золотым” стандартом адъювантной 
терапии. Разработка гормональных 
препаратов нового поколения обе-
спечила возможность выбора более 
эффективного лечения [1–3]. В то же 
время неоадъювантная эндокрино-
терапия (НАЭТ) стала применяться 
относительно недавно, и ее результа-
ты слабо отражены в литературе [4]. 
НАЭТ – эффективный и хорошо пере-
носимый метод лечения. Новое поко-
ление ингибиторов ароматазы (летро-
зол, анастрозол, экземестан) чаще, чем 
тамоксифен, вызывают объективный 
регресс опухоли, что в свою очередь 
нередко позволяет выполнять орга-
носохраняющие операции. Больные 
РМЖ с высоким уровнем экспрессии 
рецепторов стероидных гормонов (по 
шкале Allred ≥ 6 баллов) получают наи-
больший выигрыш от НАЭТ в связи 
с более частым регрессом опухоли 
[5]. Оптимальная продолжительность 
НАЭТ требует уточнения. 

Еще совсем недавно неоадъювантная 
терапия РМЖ заключалась преиму-
щественно в проведении цитотокси-
ческой химиотерапии. Она позволяет 
уменьшить размер опухоли для выпол-
нения органосохраняющих операций и 
избежать мастэктомии. Эндокринное 
лечение сейчас рассматривается как 
привлекательная альтернатива химио-

терапии при положительных гормо-
нальных рецепторах в опухолях пожи-
лых пациенток, многие из которых не 
в состоянии перенести токсическую 
химиотерапию [6]. 

Тамоксифен в НАЭТ 
НАЭТ первоначально была оценена 

у пожилых пациенток с местнораспро-
страненным РМЖ [7]. В ранних иссле-
дованиях использовался тамоксифен, 
но при отборе больных не учитывали 
наличия эстрогенных (ЭР) и прогесте-
роновых (ПР) рецепторов для иденти-
фикации наиболее чувствительных к 
гормонотерапии опухолей.

Было выполнено немало исследова-
ний II фазы и несколько исследований 
III фазы [8], главной целью которых 
было определение эффективности 
использования тамоксифена как един-
ственного или основного компонента 
лечения по сравнению со стандартным 
лечением (операция + тамоксифен в 
адъювантном режиме). 

Tan S.M. [9] провел проспективное 
рандомизированное исследование III 
фазы c участием 108 пременопаузаль-
ных больных местнораспространен-
ным РМЖ. У этих пациенток муль-
тимодальное лечение (неоадъювантная 
химиотерапия + радикальная мастэк-
томия + послеоперационная лучевая 
терапия + адъювантный тамоксифен) 
сравнивалось с монотерапией тамок-
сифеном. После периода наблюдения, 
равного в среднем 52 месяцам, между 
этими схемами лечения не было выяв-
лено достоверных отличий показателей 

общей и безрецидивной выживаемости. 
Однако местнорегионарный рецидив 
опухоли развивался раньше у больных, 
получавших один тамоксифен. 

В других исследованиях сравнивали 
первичную эндокринотерапию одним 
тамоксифеном с хирургическим вме-
шательством ± тамоксифен. В двух 
исследованиях тамоксифен сравнива-
ли с хирургическим вмешательством 
[10, 11], в двух других – с хирургиче-
ским вмешательством и последующим 
адъювантным применением тамокси-
фена [12, 13]. После периода наблюде-
ния, составлявшего от 34 до 74 меся-
цев, не отмечено достоверных отличий 
показателей общей и безрецидивной 
выживаемости между лечебными груп-
пами. Однако, как и в исследовании 
Tan S.M. [9], время до первого местно-
регионарного рецидива было значи-
тельно короче, чем можно было ожи-
дать, в группе пациенток, получавших 
один тамоксифен. 

Потенциальной проблемой при 
использовании тамоксифена в каче-
стве НАЭТ является продолжительный 
период, необходимый для достижения 
постоянного “терапевтического” уров-
ня препарата в плазме (до 5 недель), в то 
время как новые ингибиторы ароматазы 
достигают терапевтических концентра-
ций в течение нескольких дней [6]. 

Ингибиторы ароматазы: роль 
летрозола (Фемары)

Первое исследование неоадъювант-
ного применения летрозола (Фемары) 
у пациентов с местно-распространенным 

Неоадъювантная (предоперационная) эндокринотерапия – относительно новое направление в комплексном лечении рака 

молочной железы. При опухолях, превышающих 5 см (категория Т3 в классификации TNM), или наличии множественных 

метастазов в подмышечных лимфатических узлах, традиционно назначают химиотерапию безотносительно уровня экспрессии 

рецепторов стероидных гормонов. Вместе с тем проведение международных клинических исследований с участием российских 

онкологических центров показали высокую эффективность неоадъювантной эндокринотерапии с использованием летрозола 

(Фемары) и других ингибиторов ароматазы нового поколения, низкая токсичность которого представляется особенно важной 

для пожилых пациенток с тяжелой сопутствующей патологией. 

Ключевые слова:	 рак	 молочной	 железы,	 гормональные	 рецепторы,	 неоадъювантная	 эндокринотерапия,	 неоадъювантная	

химиотерапия,	летрозол,	тамоксифен	

НЕОАДЪЮВАНТНАЯ ЭНДОКРИНОТЕРАПИЯ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
В.Ф.	Семиглазов,	В.В.	Семиглазов,	В.Г.	Иванов	
ФГУ	НИИ	онкологии	им.	Н.Н.	Петрова	Минздравсоцразвития	РФ,	Санкт-Петербург



ФАРМАТЕКА — 2009      21

АКТУАЛЬНЫЕ ОБЗОРЫ

РМЖ или крупными операбельны-
ми опухолями проведено Dixon J.M. 
[14]. Обнадеживающие данные, сви-
детельствующие о том, что Фемара 
превосходит мегестрол и аминоглу-
тетимид во 2-й линии терапии, дали 
основание считать, что неоадъю-
вантное применение наилучшим 
образом подходит для оценки эффек-
тивности Фемары. В исследовании  
I фазы Dixon J.M. [14] проводил лече-
ние Фемарой 24 женщин в постме-
нопаузе с ЭР-позитивными опухо-
лями в дозах 2,5 и 10,0 мг ежеднев-
но в течение 3 месяцев. У больных, 
получавших Фемару в дозе 2,5 мг 
ежедневно, наблюдалось 5 полных и  
7 частичных ответов. Среди полу-
чавших более высокую дозу Фема-
ры (10 мг ежедневно) наблюдалось  
9 частичных ответов и у 3 больных – 
стабилизация заболевания. При ультра-
звуковой (УЗИ) и маммографической 
оценке в группе пациенток, получав-
ших дозу 2,5 мг, у 1 отмечался полный 
ответ, у 9 – частичный и у 2 – стаби-
лизация заболевания. Среди женщин, 
получавших высокую дозу препарата 
(10 мг), у 8 наблюдался частичный 
ответ и у 4 – стабилизация опухолевого 
процесса. У 8,3 % больных, получав-
ших Фемару в дозе 2,5 мг, наблюдался 
полный патоморфологический регресс 
опухоли. После лечения в течение  
3 месяцев у 62,5 % больных стало воз-
можным выполнение органосохраняю-
щих операций, хотя до лечения Фема-
рой у них планировалась мастэктомия. 
Это краткосрочное исследование не 
позволило определить, ассоциируется 
ли неоадъювантное лечение Фемарой 
с улучшением общей и безрецидивной 
выживаемости. Однако благоприятные 
непосредственные результаты поощри-
ли проведение других исследований. 

Miller W.R. и соавт. [15] выполнили 
небольшое по числу больных исследо-
вание, включившее постменопаузаль-
ных женщин с крупными (Т2–4) опу-
холями и высоким уровнем экспрессии 
ЭР (≥ 20 фмоль/мг белка). Больные 
ежедневно получали в качестве НАЭТ 
терапии или Фемару (2,5 мг, n = 12; 
10 мг, n = 12), или анастрозол (1 мг, 
n = 12; 10 мг, n = 12) или тамоксифен  
(40 мг, n = 24). После 3 месяцев лечения 
ингибиторы ароматазы чаще вызыва-

ли частичный регресс опухоли: 88 и  
70 % для Фемары и анастрозола соот-
ветственно против 46 % – для тамокси-
фена (р = 0,0001). 

Иммуногистохимическое окрашива-
ние на Ki-67 (ядерный белок) и РП 
как маркеры эстрогенной активности 
обеспечило объективную оценку глав-
ных биологических эффектов терапии 
ингибиторами ароматазы и тамокси-
феном. Лечение Фемарой и анастро-
золом сопровождалось уменьшени-
ем окрашивания Ki-67. Этот эффект 
наблюдался безотносительно величины 
клинико-патоморфологического отве-
та. Уменьшение Ki-67 наблюдалось и 
при лечении тамоксифеном, но иногда 
случалось парадоксальное нарастание 
Ki-67, т. е. активация пролифератив-
ных процессов. Этот эффект может 
объясняться накоплением резистент-
ных к тамоксифену высокопролифери-
рующих опухолевых клеток. 

Лечение Фемарой и анастрозолом 
ассоциировалось с “падением” часто-
ты ПР-позитивных опухолей, а тера-
пия тамоксифеном приводила к умень-
шению экспрессии ПР только в 20 % 
случаев.С учетом того, что ПР являются 
своего рода маркерами функциониро-
вания и активности эстрогензависимо-
го патогенетического “пути”, падение 
уровня их экспрессии совпадает с меха-
низмом эстрогенной “депривиации”, 
вызываемой ингибиторами ароматазы. 

Наиболее крупным исследованием 
НАЭТ стало рандомизированное двой-
ное слепое многоцентровое испыта-
ние Р024 с участием коллектива НИИ 
онкологии им. проф. Н.Н. Петрова. 
Это исследование было проведено с 
целью сравнения противоопухолевой 
активности Фемары с активностью 
тамоксифена у 337 постменопаузаль-
ных женщин с ЭР-позитивным и/или 
ПР-позитивным первичным нелече-
ным РМЖ. В соответствии с рандо-
мизацией пациентки получали еже-
дневное лечение Фемарой (2,5 мг) 
или тамоксифеном (20 мг) в течение  
4 месяцев. До начала терапии ни одна 
из больных не считалась кандидатом на 
выполнение органосохраняющей опе-
рации, а 14 % женщин имели неопера-
бельные опухоли. 

Главной целью исследования было 
сравнение клинического общего отве-

та (полный ответ + частичный ответ) 
на лечение. Вторичными целями были 
оценки объективного ответа, опреде-
ляемого с помощью УЗИ и маммогра-
фии, а также числа больных, которым 
стало возможно выполнение органо-
сохраняющих операций в результате 
неоадъювантного лечения [16]. В этом 
исследовании ответ опухоли на лечение 
был связан со статусом гормональных 
рецепторов. Более частый объективный 
ответ наблюдался у пациенток, опухоли 
которых впоследствии (после исследо-
вания операционного препарата) под-
тверждались как ЭР-позитивные. При 
любом уровне экспрессии эстрогенов 
частота ответов опухоли на Фемару 
была выше, чем на тамоксифен. 

Кроме того, было изучено значение 
экспрессии в опухоли erb-В1 и erb-
В2. Выявлено высокое различие часто-
ты ответов ЭР-позитивных опухолей 
с повышенной экспрессией erb-В1  
и/или erb-В2: 88 % объективных отве-
тов в группе женщин, получавших 
Фемару, и лишь 21 % ответов в груп-
пе больных, получавших тамоксифен 
(р = 0,0004). С другой стороны, при 
ЭР-позитивных опухолях, не экспрес-
сирующих erb-В1 и/или erb-В2, частота 
клинических ответов на лечение ока-
залась схожей: 52 % – для Фемары  
и 42 % – для тамоксифена (p = 0,078) 
[17]. Частота клинических объектив-
ных ответов на Фемару равнялась  
55 против 36 % при лечении тамокси-
феном (р = 0,001). 

На основании того, что объектив-
ный ответ при 4-месячном лечении 
Фемарой оказался высоким, некото-
рые авторы начали проверку гипотезы: 
увеличивается ли частота объектив-
ных ответов опухоли при более про-
должительном неоадъювантном лече-
нии? В открытое клиническое испы-
тание Paepke S. [18] были включены  
33 больные РМЖ, получавшие Фемару  
(2,5 мг ежедневно) в течение от 4 до 
8 месяцев. Автор сообщил, что такая, 
более длительная терапия привела к 
достоверному уменьшению размера 
опухоли (р = 0,0393). Более того, у 60 % 
больных, получавших предоперацион-
ное лечение Фемарой свыше 4 месяцев, 
наблюдался объективный ответ в срав-
нении с 57 % у пациенток, получавших 
более кратковременное лечение. 
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Аналогичное исследование, в кото-
рое были включены 142 женщины в 
постменопаузе с ЭР-позитивными 
опухолями, выполнил Renshaw L. [19]. 
Первоначальный клинический ответ 
оценивался после 3 месяцев лечения 
Фемарой (2,5 мг ежедневно). “Не отве-
чающие” на лечение больные и те, у 
кого оказалось возможным выполне-
ние органосохраняющих операций, 
лечились хирургически. Остальные 
пациентки продолжали получать 
Фемару на протяжении 6–12 месяцев.  
В первые 3 месяца лечения наблюдалось 
9,5 % полных ответов, через 6 месяцев –  
29,0 %, а к 12-му месяцу лечения –  
36,0 %. Таким образом, у пациен-
ток, чьи опухоли отвечают на Фемару 
после 3 месяцев лечения, можно ожи-
дать дальнейшего уменьшения объема 
опухоли при продолжении лечения. 
Иными словами, пролонгация НАЭТ 
улучшает непосредственные результа-
ты лечения у больных, изначально чув-
ствительных к гормонотерапии. 

В исследовании Dixon J.M. [6] 83 
постменопаузальные больные получа-
ли НАЭТ Фемарой в течение 3 меся-
цев. Они были разделены по уровню 
экспрессии стероидных рецепторов по 
шкале Allred [20]. Известно, что расчет 
уровня экспрессии варьируется от 0 до 
8 баллов в зависимости от интенсивно-
сти окраски опухолевых клеток и про-
порции позитивно окрашенных кле-
ток. Dixon J.M. и соавт. [6] попытались 
соотнести изменение объема опухоли, 
определяемого клиническими мето-
дами и УЗИ, с уровнями экспрессии 
рецепторов эстрогенов по шкале Allred. 
У 60 больных опухоли были отнесены к 
категории 8 (самая высокая экспрессия 
рецепторов), а у 23 – к категории 6 или 7 
(также достаточно высокая экспрессия 
стероидных рецепторов). Оказалось, 
что частота объективных ответов на 
лечение при клиническом исследова-
нии (пальпации) и УЗИ почти не зави-
села от уровня экспрессии рецепторов: 
у пациенток с высокой экспрессией  
(8 баллов) объективный ответ наблю-
дался в 80 % случаев, а с экспрессией 
6–7 баллов – в 74 %. Однако досто-
верно более часто уменьшение объема 
опухоли наблюдалось в группе больных 
с наиболее высоким (8 баллов) уровнем 
экспрессии ЭР. 

Перспективы НАЭТ
Судя по данным литературы и 

результатам собственных исследова-
ний, НАЭТ представляется высокоэф-
фективным и перспективным методом 
лечения РМЖ. Для достижения объ-
ективного ответа опухоли на лечение 
и выполнения органосохраняющих 
операций использование ингибиторов 
ароматазы нового поколения (летро-
зол, анастрозол, экземестан) предпо-
чтительнее тамоксифена. 

Отбор больных для неоадъювантной 
системной терапии должен прежде 
всего основываться на гормоночув-
ствительности опухоли. При этом наи-
большая польза от НАЭТ наблюдается 
у пациенток с высоким уровнем экс-
прессии гормональных рецепторов (по 
шкале Allred ≥ 6 баллов). Ингибиторы 
ароматазы способны вызывать ответ 
опухоли и при относительно низком 
уровне экспрессии ЭР и ПР, в то время 
как тамоксифен не обладает такими 
свойствами. Поэтому было бы важно 
оценить корреляцию между степенью 
экспрессии стероидных рецепторов (по 
шкале Allred в баллах от 0 до 8 или 
количественное определение биохими-
ческим методом от 10 до 300 и выше 
фмоль/мг белка) и “пороговыми” зна-
чениями доз тамоксифена и ингиби-
торов ароматазы. Такой анализ может 
быть осуществлен только в условиях 
клинических испытаний, а не в обыч-
ной практике. 

У пациенток с гормононезависимы-
ми опухолями не отмечено объектив-
ного ответа на терапию как ингибито-
рами ароматазы, так и тамоксифеном 
[16]. Однако в ответ на неоадъювант-
ную химиотерапию, включающую так-
саны, у женщин с ЭР-отрицательными 
опухолями патоморфологический пол-
ный регресс наблюдался в 4 раза чаще, 
чем у пациенток с ЭР-позитивными 
опухолями [21, 22]. 

С помощью иммуногистохимическо-
го определения маркера пролифера-
ции Ki-67 и ПР возможно объективное 
измерение биологических эффектов 
эндокринотерапии и отличий инги-
биторов ароматазы от тамоксифена. 
В противоположность тамоксифе-
ну лечение Фемарой и анастрозолом 
сопровождается уменьшением частоты 
определения Ki-67 и снижением числа 

ПР-позитивных опухолей. Уже упо-
миналось, что ингибиторы ароматазы 
эффективны безотносительно уровня 
экспрессии erb-B2, тогда как тамок-
сифен малоэффективен при erb-B2-
позитивных опухолях [17, 23]. 

Что касается продолжительности 
неоадъювантной системной тера-
пии, то практическим ее стандартом 
является проведение 4–6 циклов до 
операции, что представляется доста-
точным сроком для определения чув-
ствительности опухолей к лечению. 
Оптимальная продолжительность 
НАЭТ в точности не установлена.  
По уже упоминавшимся данным 
Paepke S. [18], у больных, получавших 
Фемару в неоадъювантном режиме 
в течение 8 месяцев, отмечен более 
частый регресс опухоли по сравнению 
с 4-месячным лечением. В исследо-
вании Renshaw L. [19] отмечено, что 
у больных, опухоли которых объек-
тивно отвечают на лечение Фемарой 
в течение 3 месяцев, можно ожидать 
дальнейшего уменьшения объема 
опухоли при продолжении лечения  
(9,5 % объективных ответов после 3 и 
36 % – после 12 месяцев терапии). 

Практически все опубликованные 
исследования характеризуются слиш-
ком коротким периодом наблюдения 
для того, чтобы можно было опреде-
лить, приводит ли лечение ингибито-
рами ароматазы к улучшению выжи-
ваемости больных РМЖ? Пациентки, 
получающие НАЭТ, находятся в пожи-
лом возрасте и имеют немало сопут-
ствующих заболеваний. Многие из 
них, несмотря на наличие местнора-
спространенного заболевания, могут 
погибать от других причин, не свя-
занных с прогрессированием РМЖ. 
Поэтому объективно оценить долго-
срочную выживаемость у этих больных 
достаточно сложно.

Пока еще не проведено крупных 
рандомизированных исследований 
по сравнению НАЭТ с неоадъювант-
ной химиотерапией, т. к. больные, 
получающие последнюю, чаще всего 
имеют ЭР-отрицательные опухоли и 
находятся в пременопаузальном воз-
расте. Практически имеется только 
два исследования, в которых такое 
сравнение все же проводится [24, 25]. 
В этих исследованиях постменопау-
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зальные женщины с ЭР-позитивным 
и/или ПР-позитивным РМЖ после 
рандомизации получали неоадъю-
вантную химиотерапию (доксору-
бицин + паклитаксел, 4 цикла) или 
НАЭТ (анастрозол 1 мг ежедневно или 
экземестан 25 мг ежедневно в тече-
ние 3 месяцев). Объективный ответ 
опухолей на лечение оценивался в 
соответствии с критериями ВОЗ – с 
помощью пальпации, маммографии и 
УЗИ. Показатели общего объектив-
ного ответа оказались статистически 
схожими в обеих группах. Средняя 
продолжительность периода до кли-
нического ответа равнялась 57 дням 
в группе эндокринотерапии и 51 дню 
в группе химиотерапии (р > 0,05). 
Патоморфологический полный ответ 
в первичной опухоли наблюдался у 
5,9 % пациенток, получавших нео-

адъювантную химиотерапию, и лишь  
у 3,2 % больных, получавших НАЭТ. 

Органосохраняющие операции 
были выполнены у 33 % больных 
из эндокринной группы и у 23,9 % 
пациенток из группы химиотерапии  
(р = 0,058). При высоком уровне экс-
прессии ЭР (по шкале Allred ≥ 6 бал-
лов) наблюдалась тенденция к повы-
шению частоты полных клинических 
ответов (70 против 60 %) и выпол-
нения органосохраняющих операций 
(42,8 против 23,7 %) в группе больных, 
получавших НАЭТ. 

За период наблюдения, составив-
ший в среднем 36 месяцев, местный 
рецидив выявлен в 3,3 % случаев 
в эндокринной группе и в 3,4 % –  
в группе химиотерапии (р > 0,5). 
Основные гематологические и неге-
матологические осложнения досто-

верно чаще встречались у пациенток, 
подвергшихся химиотерапии. Среди 
больных, получавших эндокриноте-
рапию, серьезных токсических собы-
тий не было. Не отмечено случаев 
смертельных исходов во время про-
ведения неоадъювантной системной  
терапии. 

Заключение
Таким образом, НАЭТ ингиби-

торами ароматазы представляется 
эффективным и безопасным мето-
дом лечения ЭР-позитивного РМЖ 
у женщин в постменопаузе. Такое 
лечение представляется реальной аль-
тернативой химиотерапии у пожилых 
пациенток с ЭР-позитивными и/или 
ПР-позитивными опухолями, особен-
но при крупных опухолях, относящих-
ся к категории T3–4N0–1M0. 
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