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Аннотация
Рак молочной железы — самое распространенное злокачественное заболевание в мире. Один из методов лечения 

рака молочной железы — неоадъювантная химиотерапия. В настоящее время неоадъювантная химиотерапия 

(НХТ) — это стандарт лечения местнораспространенного рака молочной железы. Наибольшие преимущества 

от НХТ получают пациентки с HER2-положительным и трижды негативным подтипами рака молочной железы, 

у которых вероятность достижения pCR равна 50–60 %, в то время как вероятность достижения pCR у гормон-

чувствительных, HER2-негативных подтипов рака молочной железы равна в среднем 10–20 %. Для пациенток 

с  местнораспространенным гормончувствительным Her2neu-негативным раком молочной железы неоадъю-

вантная гормонотерапия терапия способствует уменьшению стадии опухоли и  увеличению частоты органо-

сохраняющих операций. Однако неоадъювантная гормонотерапия по-прежнему не используется рутинно. Су-

ществует ограниченное количество клинических рекомендаций, в которых описан выбор оптимальной группы 

лекарственных препаратов, оптимальная продолжительность гормонотерапии и критерии отбора пациентов 

для предоперационной гормонотерапии. Это первый литературный обзор в России, который включает в себя 

систематизацию фактических данных, касающихся эффективности неоадъювантной гормонотерапии, сравне-

ния гормонотерапии с химиотерапией в неоадъювантном режиме, сравнения групп гормональных препаратов, 

оптимальной длительности гормонотерапии, попыток комбинации гормонотерапии с  препаратами группы 

селективных ингибиторов циклинзависимых киназ CDK4/6  и  ингибиторов фосфатидилинозитол-3-киназы 

для женщин с местнораспространенным гормончувствительным Her2neu-негативным раком молочной железы. 

Также рассмотрены возможности применения современных коммерческих мультигенных панелей для оценки 

возможности определения когорты пациентов, для которой неоадъювантная гормонотерапия будет наиболее 

эффективна.
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Abstract
Breast cancer is the most common malignant disease in the world. One of the methods of treating breast cancer is neoad-

juvant chemotherapy. Neoadjuvant chemotherapy (NCT) is now the standard of care for locally advanced breast cancer. 

Patients with HER2-positive and triple-negative breast cancer subtypes benefi t the most from NCT, with a 50–60  % 

chance of achieving pCR, while patients with hormone-sensitive, HER2-negative breast cancer subtypes have an average 

chance of achieving pCR of 10–20 %. For patients with locally advanced, hormone-sensitive Her2neu-negative breast 

cancer, neoadjuvant hormone therapy contributes to a tumor downstaging and an increasing rate of organ-preserving 

surgery. However, neoadjuvant hormone therapy is still not used routinely. Th ere are a limited number of clinical guide-

lines that describe the choice of the optimal drugs, the optimal duration of hormone therapy and the criteria for selecting 

patients for preoperative hormone therapy. Th is is the fi rst literature review in Russia that includes a systematization of 

the evidence regarding the eff ectiveness of neoadjuvant hormone therapy, a comparison of hormone therapy with neoad-

juvant chemotherapy, comparison of hormonal drug groups, optimal duration of hormone therapy, attempts to combine 

hormone therapy with drugs of the group of selective CDK4/6 cyclin-dependent kinase inhibitors and phosphatidylino-

sitol 3-kinase inhibitors for women with locally advanced hormone-sensitive Her2neu-negative breast cancer. Th e pos-

sibilities of using modern commercial multigene panels to assess the feasibility of identifying the cohort of patients for 

whom neoadjuvant hormone therapy would be most eff ective are also considered.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак молочной железы — самое распространенное зло-

качественное заболевание в  мире. Согласно данным 

Международного агентства по изучению рака, в 2020 г. 

во  всем мире было зарегистрировано 2,3  миллиона 

новых случаев рака молочной железы, что составля-

ет 11,7 % всех случаев рака. Это пятая по значимости 

причина смертности от  рака в  мире, унесшая жизни 

685 000 женщин в 2020 году [1, 2].

Одним из методов лечения рака молочной железы яв-

ляется неоадъювантная химиотерапия.

В настоящее время неоадъювантная химиотерапия 

(НХТ) признана стандартом лечения местнораспро-

страненного рака молочной железы. Изначально це-

лью НХТ являлось увеличение частоты органосохра-

няющих операций на  молочной железе у  пациенток 

с  местнораспространенным раком молочной желе-

зы, который классифицируется как стадия  III, а  так-

же подгруппы пациенток с  IIB стадией заболевания 

и размером опухоли более 5 см, поскольку они являют-

ся кандидатами на  мастэктомию [3]. В  последующем 

исследования показали, что достижение патологиче-

ского полного ответа (pCR), который определяется 

как ypT0 ypN0, также коррелирует с благоприятными 

долгосрочными клиническими результатами [3, 4]. 

Наибольшие преимущества от  НХТ получают паци-

ентки с HER2-положительным и трижды негативным 

подтипами рака молочной железы, у которых вероят-

ность достижения pCR равна 50–60 % [4–10], в то вре-

мя как вероятность достижения pCR у гормончувстви-

тельных, HER2-негативных подтипов рака молочной 

железы равна в  среднем 10–20  % [4, 5, 10–12]. Эти 

данные свидетельствуют о  том, что, поскольку про-

ведение неоадъювантной химиотерапии у подгруппы 

гормончувствительного рака молочной железы имеет 

низкую эффективность, необходимо изучение других 

методов неоадъювантного лечения с  целью увеличе-

ния pCR.
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Эффективность неоадъювантной 

гормонотерапии

Было проведено три крупных рандомизированных 

клинических исследования, сравнивающих эффек-

тивность тамоксифена и  ингибиторов ароматазы 

в  неоадъювантном режиме. Исследование P024  явля-

ется крупнейшим, в  котором сравнивались неоадъю-

вантная гормонотерапия тамоксифеном и  летрозолом 

у  женщин в  постменопаузе с  местнораспространен-

ным гормончувствительным раком молочной железы. 

По  результатам исследования прием летрозола при-

водил к  значительно большей частоте объективных 

ответов (55 % для группы летрозола; 36 % для группы 

тамоксифена, P < 0,001) и частоте органосохраняющих 

операций (45 % для группы летрозола; 35 % для груп-

пы тамоксифена P = 0,022). Частота ответов в  группе 

летрозола была выше независимо от  уровня экспрес-

сии эстрогеновых рецепторов [13]. В  двух исследова-

ниях PROACT и  IMPACT сравнивались неоадъювант-

ная гормонотерапия тамоксифеном и  анастрозолом. 

С точки зрения частоты объективных ответов как в ис-

следовании PROACT, так и  в  исследовании  IMPACT 

было показано, что анастрозол не  уступает тамокси-

фену по  эффективности (частота объективных отве-

тов 49,7 % для группы анастрозола, 39,7 %, для группы 

тамоксифена, P > 0,05 в исследовании PROACT и 37 % 

для группы анастрозола, 36  % для группы тамокси-

фена, P > 0,05  в  исследовании  IMPACT). Что касается 

органосохраняющих операций, исследование PROACT 

показало значительно более высокий показатель у па-

циенток, принимающих анастрозол (43,0 % для группы 

анастрозола и 30,8 % для группы тамоксифена), однако 

этот показатель не  достиг статистической значимости 

в исследовании IMPACT [14, 15].

Также был проведен ряд исследований, сравнивающих 

различные ингибиторы ароматазы или ингибиторы 

ароматазы с фулвестрантом. В целом эти исследования 

не  смогли продемонстрировать превосходство одного 

ингибитора ароматазы над другим. Исследование вто-

рой фазы ACOSOG Z1031 показало, что нет существен-

ной разницы в частоте клинического ответа между эк-

семестаном (60,5 %, 95 % ДИ: 51,3–69,1 %), летрозолом 

(70,9 %, 95 % ДИ: 62,2–78,6 %) и анастрозолом (69,1 %, 

95 % ДИ: 57,6–74,9 %). С точки зрения достижения ор-

ганосохраняющей операции также не  было показано 

существенных различий [16].

Сравнение неоадъювантной химиотерапии 

и гормонотерапии

Существует ограниченное количество данных, где 

сравниваются неоадъювантные режимы химиотерапии 

и  гормонотерапии. Результаты метаанализа показали, 

что при применении неоадъювантной гормонотера-

пии достигается схожее число клинических ответов 

в  сравнении с  неоадъювантной химиотерапией [17]. 

Наилучшие доказательства получены в результате двух 

рандомизированных испытаний II фазы. В одном иссле-

довании, где сравнивались неоадъювантная гормоно-

терапии ингибиторами ароматазы и  неоадъювантная 

химиотерапия по схеме 4AC-4T, не было статистически 

значимой разницы с точки зрения времени до клиниче-

ского ответа (57 и 51 день соответственно, Р > 0,05), па-

тологического полного ответа (3 % против 6 %, Р > 0,05) 

[18]. По  результатам исследования GEICAM/2006–0, 

в  котором сравнивались неоадъювантная гормоноте-

рапия эксеместаном и  неоадъювантная химиотерапия 

по  схеме 4EC-4T, не  было обнаружено статистически 

значимой разницы с точки зрения частоты клиническо-

го ответа (48 % для эксеместана и 66 % химиотерапии; 

Р = 0,075), также наблюдалась тенденция к худшему ис-

ходу в группе эксеместана для пациенток в пременопа-

узе и  пациенток с  высокой экспрессией опухоли Ki67 

(люминальная В) [19].

Сравнение эффективности гормонотерапии 

в комбинации с химиотерапией или без нее 

в неоадъювантном режиме

Существует одно исследование, в  котором изучалась 

эффективность комбинации гормоно- и химиотерапии 

в неоадъювантном режиме. Th e ELIMINATE — рандо-

мизированное проспективное исследование, резуль-

таты которого были доложены на ESMO Breast Cancer 

2022. В нем сравнивалась эффективность комбинации 

ингибиторов ароматазы и химиотерапии по схеме AC-T 

против стандартной химиотерапии по  схеме AC-T 

в  неоадъювантном режиме. Результаты исследования 

показали, что нет статистически значимой разницы 

в снижении стадии до pT0/pT1 (23,5 % для группы хи-

миогормонотерапии и  19,5  % для группы химиотера-

пии) [20].

Длительность неоадъювантной гормонотерапии

На данный момент нет точных данных, касающихся 

оптимальной продолжительности проведения неоадъ-

ювантной гормонотерапии [21, 22]. В большинстве ран-

домизированных исследований продолжительность 

лечения составляет 3–4  месяца [23]. На  конференции 

St Gallen 62,2  % участников дискуссии поддержали 

введение неоадъювантной гормонотерапии до получе-

ния максимального ответа [24, 25]. Еще 26,7  % участ-

ников дискуссии поддержали продолжительность 

от 4 до 8 месяцев, в то время как только 11,1 % поддер-

жали текущую продолжительность от  3  до  4  месяцев 

[25]. На конференциях St Gallen в 2019 и в 2021 годах 

неоадъювантному лечению гормончувствительного 

рака молочной железы уделялось крайне ограниченное 

внимание без указания каких-либо новых рекоменда-

ций по продолжительности гормонотерапии [26–28].

Будущие направления

Ряд исследований, в которых изучался вопрос преодоле-

ния резистентности к гормонотерапии с использованием 

ингибиторов ароматазы и  новых лекарственных препа-

ратов, показали многообещающие результаты [29, 30]. 

В  рандомизированном исследовании 2  фазы LORELEI 

сравнивалось лечение летразолом в  комбинации с  ин-

гибиторами фосфатидилинозитол-3-киназы и  лечение 

летразолом в  комбинации с  плацебо в  неоадъювантном 
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режиме [29, 30]. По  результатам исследования добавле-

ние таселисиба к летрозолу приводило к большей частоте 

объективного ответа (39 % в группе плацебо против 50 % 

в группе таcелиcиба, 95 % ДИ: 1,00–2,38, p = 0,049).

Одно из новых направлений исследований — попытки 

добавления ингибиторов CDK4/6 в предоперационное 

лечение. В  рандомизированном исследовании II  фазы 

PALLET сравнивалось добавление палбоциклиба к ле-

трозолу в неоадъювантном режиме у женщин в постме-

нопаузе. По данным результатов исследования частота 

клинического ответа не  отличалась между группами 

летрозола в комбинации с палбоциклибом и летрозо-

ла в монорежиме (P = 0,20; 54,3 % против 49,5 %) [31]. 

Результаты исследования  II фазы NeoPAL показали, 

что комбинация летразола с палбоциклибом в неоадъ-

ювантном режиме не  увеличивает частоту клиниче-

ского ответа и  частоту органосохраняющих опера-

ций по  сравнению с  неоадъювантной химиотерапией 

по схеме FAC (частота клинического ответа 75 и 72 % 

соответственно, частота органосохраняющих опера-

ций 69 и 67 % соответственно) [32]. Th e CORALLEEN — 

второе рандомизированное исследование, в  котором 

оценивалась эффективность комбинации рибоциклиба 

с  летрозолом в  сравнении с  химиотерапией по  схеме 

у  женщин в  постменопаузе с  гормонально-рецептор-

ным раком молочной железы люминального В подтипа 

[33]. В конце 6 месяцев исследования частота клиниче-

ского ответа составила 17,3 % в группе химиотерапии 

и 22,4 % в группе рибоциклиба и летрозола [33]

Также интересна роль генетических панелей в  каче-

стве предиктора ответа на  неоадъювантную гормоно-

терапию. При применении методики профилирования 

экспрессии генов (ПЭГ) используют прогностические 

сигнатуры, которые измеряют уровень экспрессии 

определенного набора транскриптов мРНК в  опухоли 

молочной железы, ранее не  подвергавшейся лечению, 

чтобы предоставить дополнительную информацию, ко-

торая позволяет точно прогнозировать вероятность ре-

цидива заболевания и выявить клинически различные 

подтипы заболевания [34–36]. ПЭГ в настоящее время 

используется для стратификации рака молочной желе-

зы на присущие ему подтипы: HER-2-положительный, 

люминальный A и B, подвиды трижды негативного (ба-

зальноподобный) [37–39].

Коммерческие мультигенные панели (Onkotype 

Dx, Mammaprin) в  настоящее время одобрены 

Американским обществом клинической онкологии 

(ASCO) [40], Европейским обществом медицинской он-

кологии (ESMO) [41] для принятия решения адъювант-

ного лечения гормоночувствительного рака молочной 

железы. Также появляются исследования, которые де-

монстрируют пользу применения генетических пане-

лей после неоадъювантного лечения [42–44]. Оценка 

рецидива (RS) является примером ПЭГ, разработан-

ным в  первую очередь для прогнозирования отдален-

ного рецидива рака молочной железы в условиях адъ-

ювантной терапии [45]. Анализ профиля экспрессии 
гена Oncotype DX 21 дает результат RS от 0 до 100 для 
женщин с  гормончувствительным раком молочной 

железы, что оценивает риск рецидива через 10  лет 
[46, 47]. 10-летний риск отдаленного рецидива для RS 
< 18 составил 6,8 % по сравнению с 30,5 % для пациен-
ток с RS ≥ 31 [48, 49].
В исследовании TransNEOS принимали участие 295 па-
циенток с гормончувствительным Her2/neu негативным 
раком молочной железы. Основной целью исследова-
ния было определить когорту пациенток, для которой 
неоадъювантная гормонотерапия будет наиболее эф-
фективна. Перед началом неоадъювантной гормоноте-
рапии пациенткам был проведен тест на исследователь-
ской панели Oncotype DX. Частота ответов на терапию 
составила 54 % для пациенток с RS < 18, но только 22 % 
для RS > 31 [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты этого обзора свидетельствуют о  том, 
что у  определенной когорты пациенток с  гормончув-
ствительным HER2-негативным раком молочной железы 
неоадъювантная гормонотерапия может привести к зна-
чительному клиническому эффекту. Существуют веские 
основания рекомендовать ингибиторы ароматазы в нео-
адъювантном режиме в течение как минимум 6 месяцев, 
и такой вариант лечения должен быть включен в клини-
ческие рекомендации. Несмотря на большое количество 
исследований, посвященных изучению эффективности 
неоадъювантной гормонотерапии, по-прежнему не  на-
блюдается тенденции к  использованию этой схемы ле-
чения в рутинной клинической практике. Рекомендации 
ESMO с 2019 года включают лечение ингибиторами аро-
матазы в неоадъювантном режиме продолжительностью 
4–8  месяцев. Однако нет четких рекомендаций по  от-
бору пациенток для неоадъювантной гормонотерапии, 
что подчеркивает важность разработки надежных кри-
териев отбора. Также результаты этого обзора продемон-
стрировали, что эскалация гормонотерапии при деэска-
лации химиотерапии приводит к аналогичным лечебным 
результатам с улучшением качества жизни пациенток.
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