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Актуальность. Неоадъювантная гормонотерапия (НАГТ) при люминальном HER2-отрицательном раке молочной 
железы (РМЖ), несмотря на наличие данных о частоте объективных ответов, сопоставимых с неоадъювантной по-
лихимиотерапией (НАПХТ), а также более благоприятный профиль токсичности, продолжает использоваться во 
всем мире – преимущественно в группе пожилых пациентов или при наличии противопоказаний к проведению 
химиотерапии. В эпоху COVID-19 значение предоперационной эндокринотерапии в клинической практике суще-
ственно возросло, что актуализирует необходимость проведения исследований, оценивающих ее эффективность 
в отношении отдаленных результатов лечения и поиска дополнительных предиктивных биомаркеров.

Наблюдения. В работе приведены данные, полученные в наиболее крупных клинических исследованиях, по-
священных сравнению эффективности НАПХ и НАГТ в группе пациентов с люминальным HER2-отрицательным 
РМЖ. Обзор также включил результаты исследований о потенциальных предиктивных биомаркерах эффективности 
предоперационной эндокринотерапии.

Заключение. В настоящее время НАГТ применяется не столь широко, как она могла бы использоваться в ру-
тинной практике. Несмотря на это, она остается актуальной опцией терапии для постменопаузальных пациенток с 
люминальным HER2-отрицательным РМЖ с доказанной эффективностью в отношении достижения объективного 
ответа. В связи с отсутствием крупных рандомизированных клинических исследований (РКИ), сравнивающих 
эффективность применения эндокринотерапии и стандартной полихимиотерапии в неоадъювантном режиме, 
а также небольшим количеством проспективных данных об отдаленных результатах лечения, важен дальнейший 
анализ результатов лечения из реальной клинической практики. Валидация дополнительных предиктивных био-
маркеров для НАГТ по-прежнему остается значимой клинической задачей.

Ключевые слова: Неоадъювантная гормонотерапия, неоадъювантная полихимиотерапия.

IMPORTANCE. Neoadjuvant endocrine therapy (NET), despite demonstrating comparable data to neoadjuvant 
chemotherapy (NACT) in regard to ORR and being a less toxic alternative, is still used in clinical practice mainly for elderly 
patients or those who are not good candidates for chemotherapy. The COVID-19 pandemic led to increased application of 
NET for patients with HR-positive/HER2-negative breast cancer, that showed a growing need for data evaluating its efficacy 
in terms of long-term outcomes of treatment and for examining potential predictive biomarkers.

OBSERVATIONS. We provide readers with a critical in-depth review on landmark trials comparing NET with NCT in 
HR-positive/ HER2-negative breast cancer. This also includes an overview of  potential predictive biomarkers for identifying 
subsets of HR-positive breast cancer that could be safely spared neoadjuvant chemotherapy.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE. NET is an effective treatment modality for postmenopausal women diagnosed with 
HR-positive/ HER2-negative cancer that can downsize breast tumors. Due to the absence of large RCT comparing NET with 
NCT, little data on long-term outcomes, deep analysis of clinical practice treatment results is needed. Further research on 
potential predictive biomarkers and their validation is an important clinical issue.

Key words: Neoadjuvant endocrine therapy, neoadjuvant chemotherapy.

Цели неоадъювантной гормонотерапии. 
Системная неоадъювантная терапия (НАТ) 
при люминальном HER2-отрицательном раке 

молочной железы значительно реже приводит к до-
стижению полного лечебного патоморфоза (pCR), 
чем при других молекулярных подтипах РМЖ. На-
пример, частота pCR в рандомизированных клиниче-
ских исследованиях, сравнивающих НАГТ и НАПХТ, 
составила: в GEICAM/2006 0% и 2%, в NEOCENT 0% 
в обеих группах, в отечественном исследовании 
В.Ф. Семиглазова± и соавт. 3% и 6% соответственно 
[2,17,18].

Кроме того, наличие или отсутствие резидуальной 
опухоли в группе пациентов с люминальным HER2-
отрицательным РМЖ не является предиктивным био-
маркером для выбора адъювантного курса терапии. 
Соответственно, адекватными первичными конеч-
ными точками для оценки эффективности НАТ в РКИ 
следует считать частоту объективного ответа (ЧОО) 
и частоту органосохраняющих операций (ЧОСО).

Преимущественное использование этих конечных 
точек приводит к ряду ограничений, в т.ч. к недостатку 
информации об отдаленных результатах лечения – 
локорегионарных рецидивах (ЛРР), беспрогрессив-

ной выживаемости (БПВ), общей выживаемости (ОВ). 
Так, частота ЛРР была оценена только в одном из РКИ, 
сравнивающих эффективность НАПХТ и НАГТ: при 
медиане в 36 месяцев наблюдения частота ЛРР со-
ставила 3,3% в группе НАГТ и 3,4% в группе НАПХТ [11].

Результаты ретроспективного исследования  
J.L Wright et al. также указывают на сопоставимые 
отдаленные результаты лечения в группах НАПХТ и 
НАГТ: частота ЛРР после НАГТ – 4,1% , после НАПХТ –  
4,0% (p=0,873) [7].

Сложность оценки отдаленных результатов ле-
чения после различных режимов НАТ обусловлена 
влиянием множества факторов: гетерогенностью 
режимов адъювантной терапии (наличие/отсутствие 
АПХТ, продолжительность АГТ), комплаенсом пациен-
тов и необходимостью длительного наблюдения для 
фиксирования поздних рецидивов.

НАГТ vs НАПХТ. Прямое сравнение ПХТ и ГТ в 
неоадъювантном режиме было проведено в немного-
численных проспективных исследованиях, преиму-
щественно II фазы.

В отечественном исследовании, проведенном 
В.Ф. Семиглазовым и соавт., 239 посменопаузальных 
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пациенток получили 4 цикла НАПХТ по схеме Док-
сорубицин 60 мг/м2 + Паклитаксел 200 мг/м2 (n=118) 
или НАГТ в течение 3-х месяцев одним из двух пре-
паратов, Эксеместаном (n=60) или Анастрозолом 
(n=61). Первичной конечной точкой исследования 
в данном случае выступала частота объективного 
ответа, оцененная клиническим методом – пальпа-
цией. Статистически значимой разницы в частоте 
клинического объективного ответа в исследованных 
группах не было обнаружено: в группе Анастрозола 
она составила 62%, Эксеместана – 67%, полихимио-
терапии – 63% (р>0,05) [11].

В РКИ II фазы GEICAM/2006-03 было включено 
95 пациенток, в том числе и пременопаузальных, 
которые составили чуть более половины исследуе-
мых (n=24 (51%) в группе НАПХТ, n=27(56%) в группе 
НАГТ). Это стало отличительной чертой данного 
исследования. Пациентки были рандомизированы в 
группу химиотерапии (Эпирубицин + Циклофосфа-
мид №4 + Доцетаксел №4) или группу эндокринотера-
пии (Эксеместан +/_Гозерелин). Продолжительность 
курса НАТ в обеих группах составила 6 месяцев, что 
соответствует продолжительности стандартных 
режимов НАПХТ. Первичной конечной точкой ис-
следования была выбрана ЧОО, определенная МРТ 
молочных желез. По результатам исследования часто-
та объективного ответа составила 66% в группе НАПХТ 
и 48% в группе НАГТ, однако различия оказались ста-
тистически незначимыми (р=0,075). Тем не менее в 
незапланированном подгрупповом анализе различия 
достигли статистической значимости в пользу НАПХТ 
в группе пременопаузальных женщин (n=24) (75% vs 
44%, p=0,03) [1,10,11].

Первое РКИ III фазы, в котором целенаправленно 
сравнивали эффективность НАГТ и НАПХТ в группе 
пременопаузальных женщин с диагнозом РМЖ, было 
проведено в Южной Корее. Пациентки с ER+HER2-
отрицательным cN+ раком молочной железы были 
рандомизированы в 2 группы: НАПХТ (n=95) или НАГТ 
(n=92). Первичной конечной точкой, как и в GEICAM, 
стала ЧОО, оцененная методом МРТ. Доказать гипоте-
зу non-inferiority НАГТ в сравнении с НАПХТ авторам 
не удалось: частота объективного ответа составила в 
группе НАПХТ 83,7% vs 52,9% в группе НАГТ (95% CI 
17,6–44,0, p<0,001) [3].

Отдельно стоит отметить результаты крупного 
ретроспективного исследования, посвященного 
применению НАПХТ и НАГТ в группе пациенток с 
лобулярным раком молочной железы. Авторы проана-
лизировали данные 5942 пациенток, 855 из которых 
получили НАГТ и 5087 – НАПХТ. При сравнении харак-
теристик пациенток было установлено, что пациенты 
в группе НАГТ были старше (70 vs 54), имели большее 
количество коморбидных состояний и опухоль мень-
ших размеров (cT3-4: 44,2% vs 51,0%). Статистически 
значимой разницы в общей выживаемости между 
группами показано не было (p=0,10) [9].

Систематические обзоры и метаанализы прове-
денных РКИ демонстрируют сопоставимые результа-
ты НАПХТ и НАГТ в отношении частоты объективных 
ответов (оцененных клинически или рентгеноло-
гически) и частоты органсохраняющих операций. 
Так, Spring L.M.  et al. в 2016 г. провели метаанализ, в 
который были включены 3 крупнейших проведен-
ных РКИ, и показали сопоставимую частоту клини-
ческих ответов (OR, 1,08; 95% CI, 0,50–2,35; р=0,85; 
n=378), рентгенологических ответов (OR, 1,38; 95% 
CI, 0,92–2,07; р=0,12; n=378) и ЧОСО (OR, 0,65; 95% 
CI, 0,41–1,03; p=0,07; n=334) в группах НАПХТ и НАГТ 
[8] Анализа отдаленных результатов лечения в мета-
анализах проведено не было в связи с отсутствием 
данных для сравнения.

Частота кардиотоксичности, гематологических 
осложнений, тошноты, стоматита, алопеции на фоне 
проводимого лечения ожидаемо оказалась суще-
ственно выше в группе НАПХТ, что также определяет 
необходимость дальнейшего изучения эффектив-
ности НАГТ.

Селекция пациентов для проведения НАГТ. Про-
блема поиска клинических, патоморфологических 
и молекулярно-генетических предикторов ответа 
на НАГТ в группе пациентов с люминальным, HER2-
отрицательным РМЖ продолжает активно изучаться.

Экспрессия ER. В анализе РКИ III фазы PO24 
при сравнении эффективности двух режимов НАГТ 
была показана статистически значимая линейная 
зависимость частоты объективного ответа от уров-
ня экспрессии ER, оцененной по Allred (Летрозол, 
р<0,0013; Тамоксифен, р<0,0061) [6]. В ряде иссле-
дований выраженная экспрессия ER (6–8 по шкале 
Allred) рассматривалась как критерий включения. По 
результатам этих исследований НАГТ была признана 
эффективной опцией лечения и включена в клини-
ческие рекомендации [5, 19].

Менопаузальный статус. Современные клиниче-
ские рекомендации не исключают целесообразность 
проведения НАГТ в группе пациенток, не достигших 
менопаузы. Тем не менее в большинстве проведенных 
РКИ критерием включения выступал именно пост-
менопаузальный статус: так было в исследованиях 
IMPACT, PROACT, ACOSOGZ1031, P024 и др. Данных об 
эффективности НАГТ в группе пременопаузальных 
женщин на сегодняшний день еще очень немного. В 
единственном РКИ III фазы, сравнивающем НАПХТ и 
НАГТ в группе пременопаузальных женщин, частота 
объективного ответа составила в группе НАПХТ 83,7% 
vs НАГТ 52,9% (95% CI 17,6–44,0, p<0,001) [3]. Кроме 
того, частота прогрессирования была значительно 
выше в группе НАГТ – 8,2% vs 1,4% в группе НАПХТ. 
Результаты подгруппового анализа в исследовании 
II фазы GEICAM также продемонстрировали стати-
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стически значимые различия в частоте клинического 
объективного ответа: 75% для НАПХТ vs 44% для НАГТ 
(р=0,03).

Использование геномных панелей. Мультиген-
ные панели (Oncotype Dx, Breast Recurrence Score и 
др.) вошли в международную клиническую практику 
как эффективные инструменты для определения по-
казаний к назначению АПХТ в группе пациентов с 
ранним ER+HER-подтипом РМЖ.

Данные о применении Recurrence Score (RS) 
для оптимизации применения НАГТ на сегодня не-
многочисленны [6, 23]. В систематическом обзоре и 
метаанализе, включавшем данные 8 проспективных 
исследований, была проанализирована эффектив-
ность применения RS как предиктора ответа на НАГТ. 
Было показано, что у пациентов с RS<25 (OR: 4,60, 
95% CI: 2,53–8,37, р<0,001) и RS<30 (OR: 3,40, 95% CI: 
1,96–5,91, р<0,001) чаще наблюдался патоморфологи-
ческий ответ [2]. С учетом существенных ограничений 
исследования, обусловленных в первую очередь вы-
бором невалидированной конечной точки и харак-
теристиками включенных пациентов (сT1/T2 у 90%), 
необходимо проведение дальнейших исследований.

Уровень Ki-67. Прогностическое значение уровня 
экспрессии Ki-67 после тестового курса НАГТ изуча-
лось в POETIC trial [13]. 4480 пациенток с ER+HER2-
РМЖ были рандомизированы в 2 группы – с тестовым 
курсом НАГТ и без него. Среди пациенток с исходным 
уровнем экспрессии Ki-67 в материале биоптата 
опухоли равным 10% и выше, рецидив наблюдался 
чаще у тех, у кого уровень Ki-67 не снизился до 10% 
и менее после двухнедельного курса НАГТ (HR= 2,10; 
95% CI, 1,48–2,98; р<0,01). Риск прогрессирования в 
течение 5 лет составил в этой группе 21,5% (95% CI, 
17,1%–27,0%) vs 8,4% (95% CI, 6,8%–10,5%) в группе 
пациентов с Ki-67 10% и ниже. Дальнейшее изучение 

роли динамики показателей Ki-67 в настоящий мо-
мент проводится в исследованиях ACOSOG Z10131B68 
и ALTERNATE. Однако отсутствие убедительных 
данных о воспроизводимости результатов оценки 
уровня Ki-67 может затруднить его применение в 
клинической практике.

Заключение
Неоадъювантная гормонотерапия при HER2-

отрицательном люминальном раке молочной желе-
зы – эффективная опция терапии с благоприятным 
профилем токсичности.

Результаты проведенных РКИ (преимущественно 
II фазы) демонстрируют сопоставимую частоту объ-
ективных ответов при проведении НАГТ в сравнении 
с НАПХТ. Тем не менее остается открытым вопрос об 
отдаленных результатах НАГТ в связи с малой вы-
боркой пациентов в проведенных исследованиях и 
отсутствием в них данных об отдаленных результатах 
лечения.

Отбор кандидатов на предоперационный курс 
эндокринотерапии включает, помимо оценки харак-
теристик опухоли, клинические данные – менопау-
зальный статус пациенток и наличие коморбидных 
состояний, делающих опцию НАГТ более предпо-
чтительной.

Использование геномных панелей, продемон-
стрировавших свою эффективность в определении 
показаний к адъювантной химиотерапии, также мо-
жет стать перспективным инструментом в процессе 
отбора пациентов для проведения НАГТ.

Эпидемия COVID-19 привела к накоплению боль-
шого количества клинических данных о применении 
НАГТ. Анализ данных об эффективности НАГТ в ре-
альной клинической практике, в том числе с точки 
зрения отдаленных результатов лечения, а также 
поиск дополнительных предиктивных биомаркеров 
остаются актуальными задачами.
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