
На 10-й Международной конференции экс-

пертов в Сан-Галлене (Швейцария, 2007) был

уточнен и расширен биологически направленный

(таргетный) подход к адъювантной системной те-

рапии ранних (операбельных) форм рака молоч-

ной железы (РМЖ). Определение «таргетное» не-

двусмысленно связано с наличием соответствую-

щей биологической мишени и лекарственных

средств, поражающих эту цель.

С 2005 г. наличие гена Her-2 на клеточной

поверхности рассматривается как важная ми-

шень для трастузумаба в дополнение к хорошо

известным рецепторам стероидных гормонов —

наилучшей мишени для эндокринотерапии

(ЭТ).

Панель экспертов подтвердила первостепен-

ную важность определения эндокринной чувстви-

тельности (зависимости) рака при выборе вида си-

стемной терапии [1]. Определены 3 категории чув-

ствительности.

1. Высокочувствительные к ЭТ опухоли. Это

опухоли с высокой экспрессией рецепторов обоих

стероидных гормонов (определяемых приемлемы-

ми иммуногистохимическими методами).

2. Недостаточная чувствительность к ЭТ (по

классификации 2005 г. — неясная эндокринная

чувствительность). При этих опухолях наблюдает-

ся некоторая экспрессия рецепторов стероидных

гормонов, но на низких уровнях, или отсутствие

экспрессии одного из рецепторов: эстрогена (ЭР)

или прогестерона (ПР).

3. Нечувствительные к ЭТ опухоли. Отсутст-

вует экспрессия рецепторов стероидных гормо-

нов. Несмотря на то что эта группа ясно определе-

на как нечувствительная к ЭТ, она включает опу-

холи разного фенотипа (табл. 1) [2].

В 2007 г. эксперты внесли небольшие изме-

нения в классификацию риска (табл. 2). Пери-

туморальная сосудистая инвазия повышает ка-

тегорию риска только в том случае, если она об-

ширная [3]. Полное отсутствие рецепторов сте-

роидных гормонов и амплификация или повы-

шенная экспрессия Her-2 — каждый из этих

признаков считается достаточным, чтобы ис-

ключить принадлежность к низкому риску, кро-

ме редких форм опухолей, обычно не содержа-

щих эти рецепторы (например, медуллярная

или апокриновая карцинома). Как и в 2005 г.,

панель экспертов не приняла так называемый

молекулярный подход типа Qncotype Dx™

и ген-экспрессионный профиль Мамма Print™

в качестве достаточно точных тестов определе-

ния категории риска. Оба метода пока проходят

проверку в проспективных клинических иссле-

дованиях [4, 5].

Главной задачей было определение прием-

лемой целенаправленной (таргетной) терапии

(см. табл. 1). Для высоко- и недостаточно чувст-

вительных к ЭТ опухолей выбор гормонального

лечения будет зависеть от менопаузального ста-

туса пациентки. Могут возникнуть трудности

его определения у больных, только что получив-
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Таблица 1. П л а н и р о в а н и е  а д ъ ю в а н т н о г о  л е ч е н и я  Р М Ж

Показатель
Опухоли

высокочувствительные к ЭТ недостаточно чувствительные к ЭТ нечувствительные к ЭТ

Her (-) ЭТ, дополнительно ХТ ЭТ, дополнительно ХТ ХТ
для группы высокого риска рецидива для промежуточного и высокого риска рецидива

Her (+++) ЭТ + трастузумаб+* ХТ** ЭТ + трастузумаб + ХТ Трастузумаб + ХТ

Примечание. Здесь и далее — использованы материалы 10-й Международной конференции в Сан-Галене (Швейцария, 2007).
*Трастузумаб (Герцептин®) не рассматривается как стандарт лечения у женщин с опухолями менее 1 см и без метастатических
лимфоузлов (рN0), особенно у женщин с высокой чувствительностью опухолей к ЭТ.
**Имеющиеся данные клинических испытаний не позволяют рекомендовать трастузумаб без предшествующей или сопутствую-
щей ХТ.
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ших цитотоксическую химиотерапию (ХТ)

в процессе решения вопроса о назначении ин-

гибиторов ароматазы. Эксперты настояли на

обязательном подтверждении постменопаузаль-

ного статуса до и во время применения ингиби-

торов ароматазы. Другие факторы, характеризу-

ющие организм, включая и сопутствующие за-

болевания, также важны при выборе лечения.

Например, тромбоэмболия в анамнезе исклю-

чает применение тамоксифена. Наличие карди-

альной патологии может повлиять на выбор оп-

ределенных ХТ-средств (антрациклины) или на

возможность лечения трастузумабом. Возраст

больной и сопутствующая патология могут ог-

раничить применение более интенсивных ре-

жимов ХТ. Различные виды ожидаемых побоч-

ных эффектов способны повлиять на предпоч-

тения пациентов при выборе той или иной ле-

чебной стратегии. 

ЭТ у пременопаузальных больных. Панель

экспертов единогласно приняла в качестве стан-

дарта адъювантной ЭТ пременопаузальных боль-

ных РМЖ или 1) назначение тамоксифена в соче-

тании с подавлением овариальной функции,

или 2) лечение одним тамоксифеном. Одна овари-

альная супрессия считается возможной, если

больная планирует в будущем

забеременеть, хотя и отказ от од-

новременного лечения тамокси-

феном не может быть полно-

стью оправдан.

Панель подтверждает на-

значение гонадотропин-рили-

зинг-гормона (ГРГ) в качестве

аналога (типа золадекса) средст-

ва подавления овариальной

функции. Значительное боль-

шинство экспертов считают

приемлемым методом хирурги-

ческую овариэктомию. Способ

«выключения» яичников зави-

сит от типа заболевания и других

обстоятельств. Облучение яич-

ников с целью подавления их

функции эксперты отвергли.

Важно знать, что у некоторых

пациенток один ГРГ-аналог (на-

пример, золадекс) может не

полностью подавить овариаль-

ную функцию [6].

Несмотря на то что опти-

мальная продолжительность

подавления овариальной

функции с помощью аналогов

ГРГ остается неясной, экспер-

ты полагают, что такое лечение

должно продолжаться в тече-

ние 5 лет, особенно у больных с ЭР+ РМЖ вы-

сокого риска рецидива и/или с Her-2 (+)-забо-

леванием [7].

В отсутствие достаточных доказательств

большинство экспертов предлагают отложить

применение ГРГ-аналогов до завершения ХТ.

Использование ингибиторов ароматазы (ИА)

в качестве единственного средства ЭТ пременопа-

узальных больных РМЖ считается неприемле-

мым. Применение ИА на фоне супрессии овари-

альной функции в настоящее время проверяется

в клинических испытаниях. 

Вне клинических испытаний такая комбина-

ция (ИА+ГРГ-аналог) допускается при наличии

противопоказаний к применению тамоксифена.

Больные, которые были пременопаузальными

к моменту установления диагноза, но стали по-

стменопаузальными после ХТ или во время адъю-

вантной ЭТ, также могут получать ИА, но прекра-

щение овариальной функции должно быть уточ-

нено до и во время приема ИА, поскольку такое

лечение обычно стимулирует эндокринно-овари-

альную функцию [8].

Эндокринная терапия постменопаузальных
больных. Хорошо доказанная высокая эффек-

тивность ИА третьего поколения значительно

Таблица 2. О п р е д е л е н и е  к а т е г о р и и  р и с к а  
у б о л ь н ы х  с о п е р а б е л ь н ы м и  ф о р м а м и  Р М Ж

Категория риска Характеристика

Низкий риск Отсутствие пораженных лимфоузлов (рN0) 
и все нижеследующие признаки:

— рT≤ 2 см и степень злокачественности (G1)
— отсутствие экстенсивной  

перитуморальной сосудистой инвазии 
— экспрессия ЭР и ПР
— отсутствие повышенной экспрессии 

или амплификации Her-2/neu
— возраст≥ 35 лет

Промежуточный риск Отсутствие пораженных лимфоузлов (рN0) 
и по крайней мере один из следующих признаков:

— рT> 2 см
— степень злокачественности (G2Р3)
— наличие экстенсивной 

перитуморальной инвазии сосудов
— отсутствие экспрессии рецепторов 

стероидных гормонов (ЭР-/ПР)
— повышенная экспрессия 

или амплификация Нer-2/neu
— возраст < 35 лет

Наличие одиночных регионарных метастазов 
(1—3 вовлеченных лимфоузла)
Экспрессия ЭР+ /ПР+ 
Отсутствие повышенной экспрессии 
или амплификации Нer-2/neu

Высокий риск Наличие одиночных регионарных метастазов 
(1—3 вовлеченных лимфоузла
Отсутствие экспрессии рецепторов стероидных гормонов 
(ЭР-/ПР- или повышенная экспрессия 
или амплификация Нer-2/neu)
Наличие 4 и более пораженных лимфоузлов
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облегчила выбор подходящего лечения после

четверти века довольно успешного использова-

ния тамоксифена [9—15]. Тем не менее боль-

шинство членов панели полагают, что 5-летнее

применение одного тамоксифена остается на-

дежным адъювантным лечением для некоторых

категорий больных. Среди стратегий использо-

вания ИА панель экспертов высказала явное

предпочтение в пользу «последовательной»

ЭТ — переключение на ИА после 2—3 лет тера-

пии тамоксифеном.

ИА третьего поколения являются сильными

ингибиторами ферментативной активности аро-

матазы. Они были введены в арсенал средств ле-

чения РМЖ в 1990-х гг., и первые результаты их

применения в условиях адъювантной терапии

были опубликованы в 2002 г. Существует 2 типа

ИА: необратимо связывающиеся с активным

центром стероидные средства — например, экзе-

местан (Аромазин®) — и обратимые нестероид-

ные имидазольные ингибиторы (например, ана-

строзол и летрозол). Третий — нестероидный

триазол (ворозол) был недавно снят с клиниче-

ской разработки. У постменопаузальных боль-

ных с поздними стадиями РМЖ хорошие резуль-

таты получены как со стероидными, так и с не-

стероидными ИА без перекрестной резистентно-

сти между этими группами препаратов и с одина-

ково приемлемыми профилями краткосрочной

токсичности. Однако появляющиеся новые дан-

ные свидетельствуют о возможности разных эф-

фектов воздействия на исследуемые органы по

достижении более длительных сроков примене-

ния и наблюдения. Стероидные агенты положи-

тельно влияют на липидный метаболизм и кост-

ную ткань благодаря андрогенным эффектам,

тогда как действие нестероидных агентов может

быть в этом смысле нейтральным или неблаго-

приятным.

Три таких соединения были исследованы

в условиях адъювантной терапии в 6 больших кли-

нических испытаниях, в разные периоды времени

после первичной терапии РМЖ у более чем 27 000

больных (табл. 3). 

Для определения возможности предотвраще-

ния развития рецидивов или смерти путем пере-

ключения с тамоксифена на антиароматазное ле-

чение было проведено исследование IES.

В проекте «Испытание экземестана интер-

группой» (Intergroup Exemestan Study, IES) срав-

нивают применение тамоксифена в течение 5

лет с его применением в течение 2—3 лет при

последующем использовании экземестана

(Аромазина®) в течение 2—3 лет. По достижении

медианы сроков наблюдения 30,6 мес нескорре-

ктированное соотношение рисков рецидивов

в группе с последовательным применением та-

моксифена и экземестана и в группе с примене-

нием одного тамоксифена составило 0,68

(p<0,001), что соответствует снижению риска на

Таблица 3. И с п ы т а н и я  ИА

Показатель
Исследование

ATAC BIG 1-98 IBCCG IES ABCSG/ARNO MA-17
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Стадия РМЖ После После 3 года 2—3 года 2 года 5 лет
операции операции применения применения применения применения

тамоксифена тамоксифена тамоксифена тамоксифена

Препарат Анастрозол Летрозол Амино- Экземестан Анастрозол Летрозол
глютетимид — 2—3 года 3 года

2 года

Число больных 6241* 8028 380 4742 3123 5187

Возраст, годы 64 61 64 63 (41—80) 62

Поражение лимфоузлов, % 34 41 50 27 46

Позитивность по ER, % 84 99,8 81** 100 100

ХТ, % 21 25 32 0 46

Медиана сроков наблюдения, мес 33,3 26 61 30,6 26 28

Соотношение рисков по БРВ 0,83 для всех 0,81 Н/д 0,68 0,59 0,57
(0,78)***

p 0,01 0,003 Н/д 0,00005 <0,0018 0,00008

* Общее число — 9366; ** 17% — неизвестно; *** для ER-позитивных. Н/д — недостоверно. БРВ — безрецидивная выживаемость.
ATCA — аримидекс и тамоксифен по отдельности или в комбинации; BIG — Международная группа по изучению РМЖ;
IBCCG — Итальянская объединенная группа по РМЖ; IES — Интергруппа по экземестану; ABCSG — Австрийская группа по
исследованиям РМЖ; ARNO — аримидекс — нолвадекс.



32% и абсолютному преимуществу по безреци-

дивной выживаемости, равному 4,7% через 3 го-

да после рандомизации. Достоверной разницы

в показателях общей выживаемости между

группами в эти сроки выявлено не было: число

смертей в группе экземестана составило 93,

а в группе тамоксифена — 106. Тяжелые токси-

ческие эффекты у больных, применяющих экзе-

местан, были редкими. Контралатеральные

опухоли появились у 20 пациенток при исполь-

зовании тамоксифена и у 9 — экземестана

(p=0,04) [11].

На ежегодном конгрессе ASCO 5 июня

2006 г. были представлены последние данные

исследования IES по достижении срока наблю-

дения 56 мес (см. рисунок). Как известно, досто-

верность полученных в этом исследовании ре-

зультатов позволила независимой экспертизе

рекомендовать так называемую раннюю публи-

кацию, которая и состоялась 11 марта 2004 г.

в медицинском журнале The New England

Journal of Medicine.

Целью исследования IЕS явилось изучение

эффективности адъювантного последовательного

применения в течение стандартных 5 лет двух пре-

паратов, не обладающих перекрестной резистент-

ностью. Переключение на Аромазин® (экземе-

стан) производилось через 2—3 года применения

тамоксифена. Основанием для такого дизайна по-

служил целый ряд причин:

— существовали доказательства эффектив-

ности экземестана после применения тамокси-

фена у больных с распространенными формами

РМЖ;

— переключение, осуществляемое между

препаратами, не обладающими перекрестной ре-

зистентностью, могло способствовать увеличению

общей эффективности в адъювантном примене-

нии;

— 15-летнее наблюдение за пациентками,

получавшими адъювантное лечение тамоксифе-

ном, выявило долгосрочность положительного

эффекта, а максимальные преимущества лече-

ния обычно реализуются за первые 2 года тера-

пии;

— эффект 2—3-летней адъювантной терапии

тамоксифеном мог быть усилен и закреплен пере-

ключением на экземестан, при этом имелись ос-

нования предполагать, что удастся избежать проб-

лем, возникающих обычно через 2 года приема

(таких как снижение эффективности, ухудшение

переносимости и т.п.).

Очевидно, что авторы исследования ставили

своей задачей максимально использовать преиму-

щества начальной (2 или 3 года) адъювантной те-

рапии тамоксифеном, а именно:

— положительное влияние на костный мета-

болизм уровня холестерина сыворотки, при этом

усиление его последующим применением экземе-

стана и стремление избежать негативных послед-

ствий, возможных при 5-летнем приеме тамокси-

фена (включая тромбоэмболические осложнения

и гинекологические события);

— стойкое снижение рецидивов;

— улучшение общей выживаемости;

— длительность отсроченного (свыше 5 лет)

положительного эффекта (пока не подтвержден-

ного для всех ИА).

Суммируя вышесказанное, можно выделить

основные цели исследования IES:

— использовать эффективность Аромазина®

после применения тамоксифена;

— использовать известные преимущества

адъювантной терапии тамоксифеном (максималь-

но реализуемые за первые 2 года);

— избежать ограничений и недостатков лече-

ния тамоксифеном, которые могут возникать пос-

ле 2 лет терапии.

Масштабное исследова-

ние IES — это двойное слепое

рандомизированное проспек-

тивное исследование с вклю-

чением 4724 пациенток, сот-

рудничеством 20 кооператив-

ных групп. Исследование про-

водилось в 366 центрах в 37

странах, включая НИИ онко-

логии им. проф. Н.Н. Петрова

МЗ РФ. Данное исследование

послужило основанием для ре-

гистрации Аромазина® для

адъювантного лечения более

чем в 40 странах мира и вклю-

чения в основные стандарты

и рекомендации (в том числе

рекомендации ASCO и конфе-Дизайн исследования IES
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Экземестан
(n=2352)

Тамоксифен
(n=2372)

Наблюдение 
после завершения

курса терапии
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ан
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о
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и
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ц

и
я

Средний период наблюдения — 56 мес
Более 99% пациенток завершили курс терапии

2—3 года
2—3 года во время

исследования

Наблюдение после 
завершения курса 

терапии более 2 лет

Диагноз Начало исследования 5 лет гормонотерапии



ренции в Сан-Галлене). Медиана наблюдения

составила 56 мес (на момент представления

данных на конгрессе ASCO), и более 99% паци-

енток закончили лечение. 

Существенное меньшинство панели также

поддержало первоначальное использование

ИА, и очень небольшое число членов высказа-

лись в пользу «проспективной» политики:

5-летнее применение тамоксифена с последую-

щим применением ИА. Для больных, уже за-

кончивших 5-летнее лечение тамоксифеном

и имеющих регионарные метастазы, панель

поддерживает последующее дополнительное

использование ИА. Первоначальное (up front)

применение ИА более приемлемо у пациенток

с высоким риском рецидива или с Нer-2-пози-

тивным РМЖ, а также получающих антидепрес-

санты класса SSRI.

Эксперты явно предпочли последовательное,

но не одновременное назначение цитотоксиче-

ской ХТ и ЭТ. Общая продолжительность опти-

мальной адъювантной ЭТ может колебаться от 5

до 10 лет.

Большинство экспертов настаивают на выяв-

лении наличия супрессии овариальной функции

у более «молодых» постменопаузальных женщин,

хотя время и возраст для такой проверки остаются

неясными. 

Панель поддерживает необходимость оценки

костно-минеральной плотности до назначения

ИА и использование кальция и витамина D и, осо-

бенно, физических упражнений, снижающих риск

костных потерь и побочных эффектов, связанных

с использованием ИА. 

Пожалуй, наиболее трудным вопросом при

выборе современной адъювантной терапии явля-

ется отбор пациенток с высоко- или недостаточно

чувствительными к ЭТ опухолями, которым кроме

ЭТ должна быть назначена и дополнительная ХТ.

К признакам, свидетельствующим о сомнитель-

ной адекватности одной ЭТ, относят относительно

низкую экспрессию стероидных гормонов, мета-

статическое поражение регионарных лимфоузлов,

высокую степень злокачественности или высокий

уровень «пролиферативных» маркеров, крупные

размеры опухоли и обширную перитуморальную

сосудистую инвазию. Предлагаемые молекуляр-

но-генетические технологии (Oncotype DXTM,

MammaprintTM) для облегчения выбора терапии не

были поддержаны экспертами из-за того, что пока

нет убедительных сведений об их вкладе в плани-

рование терапевтических подходов.

В целом панель экспертов допускает приме-

нение «менее интенсивной» ХТ (4 курса по схеме

АС или 6 курсов по схеме СМF) у больных с высо-

кой чувствительностью опухолей к ЭТ, но с высо-

ким риском рецидива или у больных с недостаточ-

но чувствительными к ЭТ опухолями и Нer-2-не-

гативным заболеванием. Другие режимы также

считаются подходящими для этой группы пациен-

тов, включая схему САF и комбинацию доцетаксе-

ла с АС (схема TAC).

В табл. 4 дана краткая характеристика рас-

смотренных выше лечебных подходов и концеп-

ций. В 2007 г. онкологи имели 2 терапевтические

мишени для целенаправленной (таргетной) тера-

пии: рецепторы стероидных гормонов (ЭР/ПР)

и Her-2. При планировании лечения риск рециди-

ва заболевания играет второстепенную роль, хотя

его величина должна учитываться у больных с чув-

ствительными к ЭТ опухолями при определении

показаний к дополнительной ХТ (до ЭТ).

Больные с высокочувствительными к ЭТ

опухолями, особенно при отсутствии других

неблагоприятных прогностических признаков

(низкий и промежуточный риск рецидива,

Таблица 4. А д ъ ю в а н т н о е  л е ч е н и е  Р М Ж  
в з а в и с и м о с т и  о т  т е р а п е в т и ч е с к и х  м и ш е н е й  и к а т е г о р и й  р и с к а

Показатель Her-2 (-) Her-2 (+++)
Чувствительность 

Высокая Неполная Нет Высокая Неполная Нетк ЭТ

Менопаузальный
Пре- Пост- Пре- Пост- Пре- Пост- Пре- Пост- Пре- Пост- Пре- Пост-

статус
мено- мено- мено- мено- мено- мено- мено- мено- мено- мено- мено- мено-
пауза пауза пауза пауза пауза пауза пауза пауза пауза пауза пауза пауза

Риск
низкий ЭТ ЭТ ЭТ ЭТ
промежуточный ЭТ ЭТ ХТ→ЭТ ХТ→ЭТ ХТ ХТ ХТ→ЭТ ХТ→ЭТ ХТ→Э ХТ→Э ХТ+Т ХТ+Т

ХТ→ЭТ ХТ→ ЭТ ЭТ ЭТ +Т +Т +Т +Т
ЭТ ЭТ ХТ→ЭТ ХТ→ЭТ ХТ→ЭТ ХТ ХТ→ЭТ ХТ→ЭТ ХТ→ЭТ ХТ→ЭТ ХТ+Т ХТ+Т

ХТ→ЭТ ХТ→ЭТ ЭТ ЭТ +Т +Т +Т +Т
ЭТ

высокий ХТ ХТ ХТ ХТ ХТ+Т ХТ+Т
ЭТ+Т ЭТ+Т ЭТ+Т ЭТ+Т

ХТ→ЭТ ХТ→ЭТ ХТ→ЭТ ХТ→ЭТ ХТ ХТ ХТ→ЭТ ХТ→ЭТ ХТ→ЭТ ХТ→ЭТ ХТ+Т ХТ+Т
+Т +Т +Т ХТ+Т

Примечание. Т — трастузумаб (Герцептин).
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Нer-2-), могут успешно получать только ЭТ,

в то время как при высоком риске рецидива

бывает необходимо применение дополнитель-

ной ХТ.

Решения о дополнительной ХТ должны ос-

новываться на оценке степени чувствительности

опухоли к ЭТ, факторов риска, а также предпоч-

тений самой больной. Эксперты подчеркивают,

что не существует абсолютных правил при обос-

новании решения о лечении, которое остается

предметом дискуссии между пациентом и леча-

щим врачом.

Заключение
Решение об адъювантном лечении должно

не только основываться на соображениях про-

филактики местных рецидивов и отдаленных

метастазов, но также учитывать дополнитель-

ную информацию по влиянию его на общую вы-

живаемость или состояние здоровья больных.

Относительно малая продолжительность боль-

шинства испытаний адъювантного применения

ИА пока не позволяет сделать определенные

выводы о долгосрочных преимуществах такого

лечения, особенно в отношении плотности ко-

стной ткани и липидного метаболизма, и остав-

ляет многие вопросы без ответа. Индивидуали-

зированное применение адъювантной гормо-

нальной терапии требует внимательного рас-

смотрения рисков и выгод при всех терапевти-

ческих вариантах, возможных для данной боль-

ной. Планирование многолетней ЭТ следует пе-

ресматривать с учетом информации, появляю-

щейся по мере проведения новых испытаний

ИА, или уточнения результатов уже проводи-

мых исследований, касающихся безопасности

и эффективности. Для пациенток с высоким ри-

ском рецидивов РМЖ более важным является

увеличение безрецидивной выживаемости, тог-

да как для больных с менее высоким риском ре-

цидивов больше внимания следует уделять по-

бочным эффектам и безопасности. В настоящее

время ценную терапевтическую возможность

все еще представляет собой тамоксифен, хотя

множатся получаемые в крупных испытаниях

свидетельства того, что оптимальная адъювант-

ная ЭТ должна включать в себя ИА либо сразу,

либо после тамоксифена, как это показано в от-

ношении Аромазина®(экземестана). 

Для улучшения ЭТ «операбельных» стадий

РМЖ необходимо продолжать исследования,

чтобы определить оптимальные режимы приме-

нения ИА, идентифицировать больных, которым

вероятнее всего будут полезны ИА, и выяснить

безопасность долгосрочного использования ИА.
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