
Предоперационная гормонотерапия рака молочной железы 15

ПРЕДОПЕРАЦИОННАЯ ГОРМОНОТЕРАПИЯ  
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

 
В.Ф. Семиглазов, В.В. Семиглазов, В.Г. Иванов, Л.М. Берштейн, Е.В. Цырлина, 

Е.К. Жильцова, А.С. Арзуманов, К.Ш. Нургазиев 
 

НИИ онкологии им. проф. Н.Н. Петрова МЗ РФ, г. Санкт-Петербург 
 
В последнее время появился ряд сообщений 

о применении химиотерапии или гормонального 
лечения до хирургического вмешательства у 
больных РМЖ с потенциально операбельными 
опухолями [1, 2, 15]. 

Предоперационная химиотерапия первичного 
РМЖ с целью последующего выполнения органо-
сохраняющих операций применяется все шире 
как весьма эффективное лечение. В ряде рандо-
мизированных исследований показано, что безре-
цидивная и общая выживаемость в группах боль-
ных, подвергавшихся неоадъювантной химиоте-
рапии, оказалась не ниже, чем среди больных, 
получавших такую же химиотерапию, но в адъю-
вантном режиме, т.е. после операции [9, 10, 16, 
25]. При этом наиболее часто применяемые ре-
жимы комбинированной химиотерапии сопрово-
ждаются достаточно высокой частотой побочных 
токсических эффектов (миелосупрессия, алопе-
ция, мукозиты).  

У пожилых пациентов с ограниченной ожи-
даемой продолжительностью жизни и с наличием 
сопутствующих заболеваний желательны альтер-
нативные стратегии лечения первичного РМЖ. У 
таких больных применение относительно неток-
сичной и хорошо переносимой гормональной те-
рапии до операции может способствовать более 
частому выполнению органосохраняющих опера-
ций в случаях, когда первоначально эти опухоли 
казались слишком крупными для выполнения та-
ких ограниченных хирургических вмешательств. 
В нескольких исследованиях было показано, что 
дооперационное лечение тамоксифеном, как пра-
вило, сопровождается первоначальным уменьше-
нием размера первичной опухоли у постменопау-
зальных больных с РЭ+ опухолями [1, 12, 14, 19, 
21]. При этом, однако, не выявлено заметного 
влияния предоперационной терапии таксифеном 
на общую или безрецидивную выживаемость, а 
именно контроль заболевания при длительном 

наблюдении после операции оказался неудовле-
творительным [1, 21]. 

Несмотря на то, что тамоксифен в целом пе-
реносится неплохо, все же «нежелательные эф-
фекты» (включая повышение риска рака эндо-
метрия, тромбоэмболии и др.), хотя и редко 
встречающиеся, все же могут иметь серьезные 
клинические последствия. Таким образом, необ-
ходимы более легко переносимые альтернатив-
ные виды терапии постменопаузальных больных 
РМЖ. Одним из таких новых вариантов лечения 
является применение нового поколения ингиби-
торов ароматазы: фемара (летрозол), аримидекс 
(анастрозол). 

Многие раковые опухоли молочной железы 
нуждаются в эстрогенах для поддержания своего 
роста и регрессируют в отсутствие указанных 
гормонов [17]. У женщин в пременопаузе основ-
ным источником эстрогенов являются яичники, 
служащие объектом лучевой деструкции или хи-
рургического удаления у больных с распростра-
ненным РМЖ [2, 17]. Однако основными источ-
никами эстрогенного биосинтеза в постменопаузе 
становятся экстрагонадные органы и ткани: жи-
ровая клетчатка, кожа, мышцы и сама опухоль 
[18, 22]. Альтернативным подходом к хирургиче-
скому – аблативному – лечению становится раз-
работка терапии, подавляющей «трофический» 
эффект эстрогенов независимо от источника их 
продукции. К ним, в частности, относится приме-
нение препаратов, ингибирующих или инактиви-
рующих биосинтез эстрогенов (так называемых 
антиароматазных агентов). Эта стратегия в на-
стоящее время считается особенно привлекатель-
ной. Ее эффект достигается путем специфическо-
го блокирования последней ступени биосинтеза 
эстрогенов – конверсии андрогенов в эстрогены с 
помощью фермента ароматазы. 

Ароматазная реакция включает множественное 
гидроксилирование андрогенных предшественни-
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ков при участии специфического цитохрома Р-450 
[6, 17]. Ингибирование энзима может быть достиг-
нуто двумя основными путями: или соперничест-
вом в месте связывания андрогенного субстрата (I 
тип ингибиции), или с помощью взаимодействия с 
самим цитохромом Р-450 (II тип ингибиции). Ин-
гибиторы I типа (такие как экземестан) являются 
обычно аналогами стероидов-андрогенов. В то 
время как препараты II типа – всегда нестероидной 
природы [17]. Некоторые препараты I типа еще 
называют суицидными ингибиторами, потому что 
они метаболизируются ароматазой в неактивные 
промежуточные субстанции, присоединяющиеся 
необратимо к каталитическому сайту энзима. В 
результате энзим инактивируется благодаря само-
му механизму его действия [18]. Поэтому стероид-
ные ингибиторы (такие как форместан и экземе-
стан) в настоящее время обозначаются как инакти-
ваторы ароматазы. 

В противоположность инактиваторам арома-
тазы воздействие нестероидных ингибиторов 
обычно обратимо и зависит от продолжающегося 
(постоянного) присутствия препарата. Более того, 
препараты II типа, направленные против атомов 
железа цитохрома Р-450, а также других стероид-
ных гидроксилаз, имеющих схожие молекуляр-
ные «конструкции», являются недостаточно спе-
цифичными [18]. Это особенно присуще первым 
ингибиторам ароматазы – таким, как аминоглю-
тетимид [6]. Однако разработанные в последнее 
время новые препараты (типа летрозол-фемара и 
анастрозол-аримидекс) имеют дифференциаль-
ный аффинитет именно к цитохрому Р-450 при 
ароматизации и, таким образом, могут селективно 
ингибировать энзим [6]. 

Концентрация эстрогенов, в особенности эст-
радиола, в постменопаузе часто выше в самой мо-
лочной железе, чем в периферической крови [22]. 
Поскольку уровни циркулирующих в крови эстро-
генов необязательно отражают уровни их в молоч-
ной железе, а также учитывая, что локальная аро-
матазная активность может по-разному подавлять-
ся антиароматазными препаратами, представляет 
немалый интерес определить эффект влияния та-
ких препаратов на эндокринологические парамет-
ры в пределах самой молочной железы. 

Первичная, или неоадъювантная, терапия мо-
жет принести значительную клиническую пользу 
у больных РМЖ с крупными опухолями, вызывая 

уменьшение объема опухоли, т.е. создает условия 
для выполнения более ограниченных хирургиче-
ских вмешательств, вплоть до органосохраняю-
щих операций [5, 7]. Простейшим методом оцен-
ки ароматазной активности является in vitro ин-
кубация биоптатов опухоли, взятых до и после 
системного лечения. Сравнение in vitro ароматаз-
ной активности до и после лечения аминоглюте-
тимидом принесло парадоксальные результаты – 
выраженное усиление ароматазной активности во 
время лечения [6, 17]. В противоположность это-
му стероидный инактиватор I типа (форместан) 
вызывал подавление in vitro ароматазной актив-
ности. Тамоксифен не обладал сколько-нибудь 
существенным ингибиторным эффектом в отно-
шении ароматазы. Невозможность продемонст-
рировать ингибицию in vitro ароматазной актив-
ности при применении аминоглютетимида, ско-
рее всего, связана с его “обратным” механизмом 
действия [6, 18]. 

В исследовании Miller, Dixon [17] больные 
РМЖ получали неоадъювантную терапию препа-
ратом экземестан в течение 3 мес. Оказалось, что 
такое лечение ассоциировалось с явным угасани-
ем периферической ароматазной активности у 
всех пациентов. Схожие эффекты наблюдались и 
в ткани молочной железы. В некоторых случаях, 
однако, степень подавления ароматазной актив-
ности в ткани молочной железы оказалась менее 
выраженной, чем в периферической крови. Тем не 
менее эти наблюдения ясно показали, что экземе-
стан индуцирует глубокую ингибицию аромата-
зы как на периферии, так и в пределах молочной 
железы. Эти эндокринные влияния экземестана 
вызывали параллельные противоопухолевые эф-
фекты. Через 3 мес лечения экземестаном в дозе 
25 мг ежедневно отмечены объективные ответы 
(частичный регресс опухоли) у части больных по 
данным маммографии до и после лечения. К со-
жалению, точные цифры частоты таких ответов в 
работе не приводятся. 

В работе Dixon et al. [5] была оценена эффек-
тивность аримидекса в дозах 1 и 10 мг ежедневно 
в качестве неоадъювантной терапии постмено-
паузальных больных с рецепторположительными 
опухолями (РЭ+) более 3 см в диаметре. В ука-
занное рандомизированное исследование (двой-
ное слепое, одноцентровое) вошли 23 больные 
РМЖ. В соответствии с рандомизацией они полу-
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чали или 1 мг аримидекса (12 чел.), или 10 мг пре-
парата ежедневно (11 чел.) на протяжении 3-ме-
сячного периода. Исходно и через 3 мес (после 
окончания лечения) определялся объем опухоли 
клиническим методом (с помощью калипера), 
рентгеномаммографией и ультразвуковым ис-
следованием, а также и макроскопически при 
разрезе хирургического препарата. 

Оказалось, что из трех методов оценки изме-
нений объема опухоли в ходе лечения аримидек-
сом ультразвуковое измерение наиболее точно и 
близко коррелировало с макроскопическим из-
мерением опухоли в хирургическом препарате. 
Из 17 больных, которым первоначально плани-
ровалась мастэктомия, в 15 случаях (88,2%) ока-
залось возможным выполнение органосохра-
няющего лечения после неоадъювантной тера-
пии аримидексом. Эти результаты свидетельст-
вуют о том, что аримидекс представляет собой 
высокоэффективное средство в неоадъювантной 
терапии постменопаузальных больных с рецеп-
торположительными опухолями (РЭ+). Авторы 
приходят к выводу, что будущие исследования 
должны основываться на сравнении эффектив-
ности ингибиторов ароматазы (аримидекса или 
фемары) и антиэстрогенов (тамоксифена) в каче-
стве средств неоадъювантной терапии. 

В исследовании, проведенном в Шотландии 
[18], сравнивались три группы пациенток, полу-
чавших в качестве неоадъювантной гормоноте-
рапии тамоксифен 20 мг ежедневно 3 мес, летро-
зол (фемару) по 2,5 мг ежедневно также 3 мес и 
анастрозол (аримидекс) по 1 мг 3 мес. Все боль-
ные постменопаузального возраста, с крупными 
операбельными опухолями и высоким содержа-
нием рецепторов эстрогенов (выше 20 fmol/mg). 
В табл. 1 представлены основные результаты 
этого сравнительного, но не рандомизированно-
го исследования. 

Через 3 мес неоадъювантной гормонотерапии 
в группе «тамоксифен» у 38 больных (58,4%) 

оказалось возможным выполнить органосохра-
няющее лечение, в группе «летрозол-фемара» у 
всех больных (100%) и в группе «анастрозол-
аримидекс» – у 21 больной (86,9%). 

В целом в клинических исследованиях, про-
веденных в Шотландии, общий объективный от-
вет наблюдался у 92% из 24 больных с РЭ+ опу-
холями, имевших местнораспространенный РМЖ 
и леченных летрозолом на протяжении 3 мес до 
операции. Эти пилотные исследования как бы 
инициировали последующие рандомизированные 
клинические испытания эффективности доопера-
ционного лечения ингибиторами ароматазы (лет-
розол, анастрозол) в сравнении с антиэстрогенами 
(тамоксифен) у постменопаузальных больных 
РМЖ с РЭ+/ПР+опухолями.  

С 1997 по 1999 г. швейцарской компанией 
«Новартис» при участии НИИ онкологии 
им. проф. Н.Н. Петрова было проведено между-
народное рандомизированное исследование с це-
лью сравнить противоопухолевую активность фе-
мары (летрозола) и тамоксифена у постменопау-
зальных женщин первичным РМЖ [8, 20]. В ис-
следование было включено 337 больных РМЖ с 
рецепторположительными опухолями (РЭ+/ПР+), 
часть из которых после рандомизации получали 
фемару по 2,5 мг ежедневно или таксифен по 20 
мг ежедневно в течение 4 мес. При первичном 
отборе ни одна из пациенток не включалась в 
исследование, если она считалась кандидатом 
для выполнения органосохраняющих операций. 
14% больных до начала лечения были отнесены 
к неоперабельным. Динамическая клиническая 
оценка (пальпация) считалась основной при 
сравнении эффективности исследуемых препа-
ратов. Второй по значению оценкой ответа опу-
холи на лечение была маммография и ультра-
звуковое исследование молочных желез. Опре-
деление пропорции больных, которым стало 
возможным выполнение органосохряняющих 
операций после проведенной неоадъювантной 

Т а б л и ц а  1 
Эффективность различных видов неоадъювантной гормонотерапии 

 
 

Препарат 
 

Число 
больных 

 

 

Уменьшение 
> 50% 

 

Уменьшение <50% 
или увеличение < 25% 

 

Увеличение > 25% 

Тамоксифен 65 30 (46,1%) 34 (52,3%) 1 (1,5%) 
Летрозол 24 21 (87,5%) 2 (8,3%) 1 (4,1%) 
Анастрозол 23 18 (78,2%) 5 (21,7%) 0 
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гормонотерапии, являлось косвенной оценкой 
эффективности лечения. 

Клиническая оценка эффективности лечения 
показала, что объективный ответ опухоли (пол-
ный или частичный регресс) оказался статисти-
чески достоверно выше в группе больных, полу-
чавших фемару, по сравнению с пациентами, 
получавшими тамоксифен (55% против 36%, 
р=0,001). При динамической маммографии соот-
ношение этих показателей 34% против 16% 
(р=0,001) в пользу фемары, при ультразвуковом 
исследовании молочных желез – 35% против 25% 
(р=0,042) также в пользу фемары (табл. 2). Про-
порция больных, которым выполнены органосо-
храняющие операции (45% в группе “фемара” и 
35% в группе “тамоксифен”), свидетельствует о 
достоверном превосходстве фемары (летрозола). 

 
 

Т а б л и ц а  2 
Сравнительная эффективность фемары и тамоксифена  

в неоадъювантной терапии 
 

Методы оценки эффек-
та гормонотерапии 

Фемара 
(n=154),% 

Тамокси-
фен 

(n=170),% 

р 

Клиническая оценка 
(пальпация): 

объективный ответ 
полный регресс 
частичный регресс 

 
 

55 
10 
45 

 
 

36 
4 
32 

 
 
 

<0,001
 

Ультразвуковая оценка: 
объективный ответ 
полный регресс 
частичный регресс 

 
35 
3 
32 

 
25 
1 
24 

 
 

0,042 

Маммологическая 
оценка: 

объективный ответ 
полный регресс 
частичный регресс 

 
 

34 
4 
30 

 
 

16 
0 
16 

 
 
 

<0,001

Органосохраняющие 
операции 

 
45 

 
35 

 
0,022 

 

Полный патоморфологический ответ (регресс 
опухоли) наблюдался лишь у 2 больных, получав-
ших фемару, и у 3 больных, получавших тамокси-
фен. Микроскопические очаги остаточной опухоли 
(патологическая стадия Т1а) выявлены у 2 боль-
ных каждой группы. Среднее время до развития 
объективного ответа равнялось 66 дням в группе 
“фемара” и 70 дням в группе “тамоксифен”. 

Природа и частота обычно сообщаемых по-
бочных эффектов [4] оказались одинаковыми в 
обеих лечебных группах (57% в каждой группе). 
Среди токсических эффектов преобладали прили-
вы и тошнота. У одной больной, получавшей фе-

мару, развилась тромбоэмболия, успешно затем 
леченная. У одной больной, получавшей тамокси-
фен, прекращено лечение из-за развившейся поли-
морфной эритемы. Не наблюдалось ни одного слу-
чая смертельных исходов на протяжении предопе-
рационной терапии. 

Нами представлено первое крупное рандоми-
зированное испытание, сравнивающее эффектив-
ность двух гормональных препаратов в качестве 
предоперационного лечения первичного РМЖ. 
Это исследование отличается от более ранних 
работ, в которых по сути определилось значение 
величины отсрочки хирургического лечения до 
локального прогрессирования заболевания после 
терапии тамоксифеном [1, 12, 14, 19]. Результаты 
этого исследования ясно показывают, что 4-ме-
сячное дооперационное лечение летрозолом пред-
почтительнее и эффективнее, чем лечение тамок-
сифеном. Клиническая оценка величины объек-
тивного ответа в группе больных, получавших та-
моксифен, показала меньшую частоту объектив-
ных ответов по сравнению с ранее приводивши-
мися в литературе данными [12, 19, 21]. Однако 
в тех исследованиях не проводилось независи-
мых пересмотров данных, как клинических, так 
и маммографических. Данное же исследование 
представляет собой двойное слепое рандомизи-
рованное испытание, и такой методический под-
ход явно сокращает вероятность так называемых 
исследовательских искажений (the investigator 
bias) в оценке величины ответа опухоли [11, 28]. 
Отличия частоты объективных ответов при ис-
пользовании разных диагностических методов 
(клинический, ультразвуковой, маммография) не 
являются неожиданными из-за хорошо известной 
неоднозначной чувствительности и информатив-
ности этих методов [26]. Однако превосходство 
фемары над тамоксифеном при оценке эффекта 
любым методом подтверждает достоверность ре-
зультатов. Это «транслируется» в большем числе 
больных из группы «фемара», которым оказалось 
возможным в результате успешного лечения вы-
полнить органосохраняющие операции. 

Теоретически раннее системное лечение мо-
жет уменьшить появление резистентных клонов, 
возникающих спонтанно. Дооперационное лече-
ние может использоваться как in vivo тест опре-
деления чувствительности опухоли к лечению и 
последующему предсказанию эффективности и 
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целесообразности послеоперационной (адъю-
вантной) терапии. Имеются клинические дан-
ные, подтверждающие гипотезу о том, что чув-
ствительность первичной опухоли и ее микроме-
тастазов к химиотерапии схожи [1, 9, 13, 24]. 

Прямое сравнение результатов данного иссле-
дования с опубликованными результатами нео-
адъювантной химиотерапии затруднительно, так 
как предоперационная химиотерапия никогда не 
ограничивалась только группой постменопау-
зальных больных с РЭ+ или РП+ опухолями. 
Предоперационная химиотерапия считается бо-
лее эффективной, если судить по частоте объек-
тивных ответов, по сравнению с гормонотерапи-
ей (65–98%) [2, 20, 23, 27]. 

Однако активность предоперационной химио-
терапии может быть значительно ниже у постме-
нопаузальных женщин с РЭ+ и/или ПР+ опухо-
лями, по крайней мере по отношению к CMF и 
антрациклинсодержащим режимам [9, 10]. По-
этому величина объективного ответа, достигаемая 
55% в группе больных «фемара», представляется 
впечатляющей, учитывая простоту и минималь-
ную токсичность режима. 

Уже доказано, что предоперационная химио-
терапия по крайней мере не ухудшает показатели 
общей выживаемости. Точно так же нет причин 
ожидать, что дооперационная эндокринотерапия 
больных РМЖ с рецепторположительными опу-
холями неблагоприятно воздействует на выжи-
ваемость. На этом основании резонно заключить, 
что применение ингибитора ароматазы нового 
поколения – фемары является реальной альтерна-
тивной химиотерапией в предоперационном ле-
чении постменопаузальных больных РМЖ с ре-
цепторположительными опухолями, особенно в 
клинических ситуациях, когда низкая токсич-
ность лечения становится определяющим факто-
ром. Необходимо, конечно, дальнейшее изучение 
отдаленных результатов лечения, принимая также 
во внимание, что эстрогены могут обладать гено-
токсическим эффектом, т.е. являться прямыми 
канцерогенами [22]. Представляется, что приме-
нение ингибиторов ароматазы целесообразно в 
химиопрофилактике у женщин с высоким риском 
развития РМЖ. В этом смысле препараты, явно 
сокращающие уровни эстрогенов, а не блоки-
рующие механизм их воздействия (как это при-
суще так называемым селективным модуляторам 

рецепторов эстрогенов), могут иметь существен-
ное преимущество. 
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