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Резюме
Практически всем пациентам с эстроген-рецептор-позитивным (ER+) первичным раком молочной железы (РМЖ) рекоменду-
ется проведение адъювантной гормонотерапии с целью подавления роста опухоли, стимулируемого эстрогенами. Пятилетняя 
терапия тамоксифеном снижает смертность от РМЖ на 30%, а при лечении ингибиторами ароматазы постменопаузальных 
женщин снижение составляет до 40%. После 5 лет терапии возможны отдаленные рецидивы, риск появления которых может 
быть снижен в результате увеличения продолжительности адъювантной гормонотерапии. На популяционном уровне регистри-
руются умеренные и иногда токсические эффекты от лечения, поэтому для современной клинической практики крайне важно 
выявлять пациентов, у которых риск рецидива в первые 5 лет настолько мал, что терапию на этот период можно без опасений 
отменить, а также тех, у кого риск рецидива достаточно высок, что служит поводом для проведения более длительного лечения. 
В настоящее время клиническими исследованиями представлено мало данных, касающихся второй проблемы. Последние 
исследования EBCTCG показали неизменное наличие риска рецидива в течение 5–20 лет у всех групп пациентов. Однако 
уровень риска варьирует в зависимости от размера опухоли и статуса лимфатических узлов. Степень злокачественности (G) и 
индекс пролиферации (Ki67), дополняющие сведения о TN-стадии, демонстрируют высокую корреляцию между собой. Только 
пациенты с низкой степенью злокачественности pT1N0 имеют достаточно низкую частоту отдаленного рецидивирования, что 
позволяет отнести их к группе очень низкого риска. Доказано, что прогностические молекулярные сигнатуры являются клини-
чески значимыми (в дополнение клинико-патоморфологическим особенностям опухоли) для определения пациентов с край-
не низким риском рецидива, которые могут безопасно избежать химиотерапии. В клинических испытаниях адъювантной 
гормонотерапии с длительным (до 20 лет) периодом наблюдения отмечено отсроченное (свыше 5 лет) возникновение реци-
дива ER+ РМЖ. Основываясь на этих наблюдениях, ряд исследователей предлагает более продолжительную (более 5-летнего 
стандарта) гормонотерапию. 

Ключевые слова: рак молочной железы, продленная адъювантная гормонотерапия, тамоксифен, супрессия овариальной 
функции, ингибиторы ароматазы
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Abstract
In practice, all patients with ER (+) primary breast cancer should conduct adjuvant hormone therapy to suppress the growth of 
tumors stimulated by estrogens. Five-year tamoxifen treatment reduces breast cancer mortality for 30%, and aromatase inhibitors 
(for postmenopausal women) reduces it by up to 40%. After five years, long-term relapses still occurred, the risk of which can be 
reduced by the expansion of adjuvant hormone therapy for more than 5 years. At the population level, the treatment can show 
relatively moderate and sometimes toxic effects; therefore, it is extremely important for modern clinical practice to identify 
patients with risk of relapse within the first five years small enough for the therapy to be safely canceled for this period, as well 
as patients with a risk of relapse high enough to justify a longer treatment. Currently, little data is available from clinical trials 
regarding the second problem. Recent EBCTCG studies have consistently shown a risk of relapse within 5–20 years in all patient 
groups. However, the risk varies greatly depending on the size of the tumor and the status of the lymph nodes.
The tumor grade (G) and the proliferation index (Ki67), supplementing the information on the TN stage, demonstrate a high degree 
of correlation between each other. The only patients who have a relatively low frequency of long-term recurrence (which allows 
them to be assigned to a very low risk group) are patients with a low tumor grade pT1N0. Prognostic molecular signatures have 
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ВВЕДЕНИЕ

Анализ крупных клинических исследований эффек-
тивности адъювантной гормонотерапии РМЖ нередко 
показывает позднее развитие отдаленных метастазов 
опухоли даже при ранних стадиях ER+ РМЖ. Рецидивы 
продолжают возникать позднее периода наблюдения 
(например, через 5–10 лет) [1, 2], особенно у пациенток с 
ER+ РМЖ. Более чем в 2/3 случаев смерть наступает через 
5 лет после постановки диагноза, что указывает на потен-
циальный механизм клеточного покоя в течение продол-
жительного периода времени, несмотря на адъювантное 
лечение [3]. К рецидиву могут приводить независимые 
генетические и эпигенетические факторы, которых не 
было в первичной опухоли.

Недавний метаанализ EBCTCG показал влияние раз-
личных характеристик первичной опухоли на 20-летнюю 
частоту исходов РМЖ после 5 лет адъювантной гормоно-
терапии. В 88 проанализированных исследованиях при-
няли участие 62 923 женщины. У пациенток с ранним ER+ 
РМЖ, которым проводилась адъювантная ГТ в течение 
только 5 лет, отдаленные рецидивы возникали с постоян-
ной частотой в течение, по крайней мере, еще 15 лет 
после окончания 5-летнего периода лечения. На протя-
жении этого времени исходный статус лимфоузлов и диа-
метр опухоли оставались исключительно сильными 
детерминантами для годичной частоты возникновения 
рецидивов.

Результаты исследований Международной группы по 
изучению рака молочной железы, полученные после 
24 лет наблюдения, подтверждают эти данные, показывая, 
что у пациенток с эстроген-рецептор-позитивными опу-
холями сохранялся более высокий риск рецидива, вклю-
чая отдаленное метастазирование (в течение 5–25 лет), 
что усиливает необходимость долгосрочного наблюдения 
для понимания причин рецидива РМЖ и подтверждения, 
что микрометастазы полностью ликвидированы [4]. 
В частности, в популяции ER-позитивных пациенток 
сохранялся значительный риск рецидива даже после 
более чем 10-летнего периода наблюдения.

ТАМОКСИФЕН В АДЪЮВАНТНОЙ ГОРМОНОТЕРАПИИ 

Были проведены крупные рандомизированные кли-
нические исследования для оценки роли продленной ГТ 
в предотвращении или отсрочке отдаленных рецидивов. 

Основанием для проведения этих исследований было то 
обстоятельство, что при РМЖ смертность составляет при-
мерно 5% в течение, по крайней мере, 15 лет, даже после 
5 лет терапии тамоксифеном. 

Исследования NSABP-B14 [5], aTTom [6] и ATLAS [7, 8] – 
основные проспективные исследования, оценивавшие 
роль продленной терапии тамоксифеном и включавшие 
наибольшее количество пациенток. Они имели похожий 
дизайн: после 5 лет лечения тамоксифеном больные 
были рандомизированы на дополнительный (еще 5 лет) 
прием тамоксифена. ГТ тамоксифеном значительно сни-
жала частоту рецидивов РМЖ и смертность в подгруппе 
пациенток с ER-позитивными опухолями. Этот эффект 
в основном наблюдался после первого десятилетия 
лечения (HR 0,75, 95% доверительный интервал [ДИ] 
0,62–0,90). Предыдущие исследования терапии тамокси-
феном в течение 5 лет показали ее преимущество даже 
через 10 лет после прекращения лечения [7, 8]. Таким 
образом, преимущество терапии тамоксифеном обуслов-
лено остаточным эффектом первых 5 лет и одновре
менно дальнейшим его приемом в течение последующих 
5 лет. В целом глобальный выигрыш сводится к общему 
снижению риска рецидива на 39% (р < 0,0001) и сниже-
нию риска смерти от РМЖ на 36% (р < 0,0001). После 
10 лет последовательного лечения предполагаемый риск 
рецидива снижается на 30% (двусторонний р = 0,01), 
а риск смерти на 48% (двусторонний р < 0,0001), эффект 
терапии сохраняется в течение не менее 5 лет [9–11].

РЕЗУЛЬТАТЫ 8-ЛЕТНЕЙ АДЪЮВАНТНОЙ ГОРМОНО­
ТЕРАПИИ С СУПРЕССИЕЙ ОВАРИАЛЬНОЙ ФУНКЦИИ 
У ПРЕМЕНОПАУЗАЛЬНЫХ ПАЦИЕНТОК С ER+ РМЖ 

Клинические исследования TEXT и SOFT показали 
превосходство конечных результатов у пременопаузаль-
ных женщин с гормон-рецептор-позитивным (HR+) РМЖ, 
получавших адъювантное лечение, включавшее эксеме-
стан + супрессия овариальной функции (OFS) или тамок-
сифен + OFS в сравнении с терапией одним тамоксифе-
ном. В эти исследования была включена 4891 женщина с 
HR+ (HER2- РМЖ), пациентки были стратифицированы по 
предшествующей химиотерапии и статусу регионарных 
лимфоузлов. 

Результаты 5-летнего наблюдения в исследованиях 
TEXТ и SOFT были опубликованы в 2016 г. Было показано, 
что у женщин с высоким риском рецидива, получавших 

been proven to be clinically useful (in addition to clinical and morphological characteristics) in identifying patients with an 
extremely low risk of relapse who can safely avoid chemotherapy. 
In clinical trials of adjuvant hormone therapy with a long follow-up period (up to 20 years), a delayed (over five years) recurrence 
of estrogen-receptor-positive (ER+) breast cancer was noted. Based on these observations, a number of researchers offer longer 
hormone therapy (exceeding the five-year standard).
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эксеместан + OFS против тамоксифена + OFS и против 
одного тамоксифена, абсолютное улучшение показателей 
безрецидивной выживаемости достигало 10–15%. 
Улучшение безрецидивной выживаемости не превышало 
5% в группе промежуточного риска и было минимальным 
у женщин с низким риском рецидива РМЖ. В 2019 г. был 
представлен комбинированный анализ результатов 8- и 
9-летнего наблюдения в исследованиях TEXT и SOFT [1, 2].

В исследовании ТЕХТ все женщины подвергались ова-
риальной супрессии (OFS) с помощью агониста гонадо-
тропин-рилизинг гормона трипторелина с начала адъю-
вантной терапии. 

После 6 месяцев приема трипторелина часть пациен-
ток подвергалась лапароскопической овариоэктомии или 
облучению яичников. Терапия эксеместаном или тамок-
сифеном + OFS продолжалась в течение 5 лет. 

Общий показатель 8-летней выживаемости без про-
грессирования достигал 91,1% и ранжировался от почти 
100% до 63% в зависимости от степени риска рецидива 
заболевания (от самого низкого до самого высокого). 
Пациентки из исследования ТЕХТ, получавшие предвари-
тельно химиотерапию, характеризовались абсолютным 
улучшением выживаемости, равным 5,1%, при получении 
эксеместана + OFS против тамоксифена + OFS. Анализ 
типа STEEP показал улучшение в диапазоне от 1 до 15% 
в зависимости от степени композитного риска (от самого 
низкого до самого высокого). 

Пациентки из проекта SOFT, оставшиеся пременопау-
зальными после химиотерапии, характеризовались абсо-
лютным улучшением выживаемости, равным 5,2%, при 
лечении комбинацией эксеместан + OFS в сравнении с 
тамоксифеном. Эти отличия достигли 10% при оценке так 
называемого композитного риска. Среди женщин, не 
получавших предшествующей химиотерапии, показатель 
8-летней выживаемости без прогрессирования достиг 
97%, а улучшение благодаря применению эксеместана + 
OFS варьировало в пределах от 1 до 4% (в зависимости 
от градации риска). 

Таким образом, пременопаузальные женщины с 
HR-позитивным/HER2-негативным РМЖ высокого риска 
по клинико-патомофрологическим характеристикам 
могут достичь от 10 до 15% абсолютного улучшения 
8-летней безметастатической выживаемости благодаря 
адъювантной гормонотерапии эксеместаном + OFS в 
сравнении с терапией тамоксифеном + OFS или одним 
тамоксифеном [1, 2, 12].

У пациенток с низким риском рецидива потенциаль-
ная польза эскалации эндокринотерапии против одного 
тамоксифена представляется минимальной (не более 1%). 

ИНГИБИТОРЫ АРОМАТАЗЫ В АДЪЮВАНТНОМ 
ЛЕЧЕНИИ 

В крупном рандомизированном исследовании МА.17 
впервые изучался эффект расширенной адъювантной 
терапии летрозолом после завершения 5-летнего стан-
дартного курса тамоксифена у женщин в постменопаузе 
с гормон-рецептор-положительным ранним РМЖ [13, 14]. 

Первый промежуточный анализ результатов исследова-
ния после наблюдения в течение 2,5 лет подтвердил, что 
летрозол значимо снижает риск рецидива РМЖ (42%) 
независимо от статуса лимфоузлов или получения пред-
шествующей химиотерапии и значительно (до 40%) 
снижает риск отдаленного метастазирования. Важно, что 
применение летрозола в качестве расширенной адъю-
вантной терапии показало улучшение общей выживае-
мости (ОВ) у женщин с позитивным статусом лимфатиче-
ских узлов. Показатель смертности был снижен на 39% 
среди 2500 женщин с позитивным статусом лимфоузлов, 
участвовавших в рандомизированном исследовании. 
P. Goss et al. в 2013 г. обнаружили абсолютное улучшение 
бессобытийной выживаемости (DFS) через 4 года в под-
группе пациенток в пременопаузе, начинавших лечение 
в пременопаузе: 9,7% по сравнению с 3,4% у женщин, 
находившихся в постменопаузе с самого начала. Важно, 
что в данном анализе наблюдалась 100%-ная бессобы-
тийная выживаемость в подгруппе женщин в премено-
паузе с отрицательным статусом лимфоузлов при дли-
тельном применении летрозола. И наоборот, рандоми-
зированное двойное слепое клиническое исследование 
III фазы NSABP B-42, представленное в 2016 г. на симпо-
зиуме по раку молочной железы в Сан-Антонио, не про-
демонстрировало аналогичного преимущества при про-
должении адъювантной ГТ после 5 лет лечения. Средний 
период наблюдения включенных в исследование 
3923 пациенток от момента рандомизации составил 
6,9 года [15–18]. Продолженная терапия летрозолом не 
улучшила ОВ. Тем не менее было отмечено статистиче-
ски значимое улучшение безрецидивной выживаемости 
(БРВ) с 29%-ным снижением относительного риска 
рецидива РМЖ или контрлатерального рака в качестве 
первого события. 

В исследовании III фазы DATA 1912 женщин в пост-
менопаузе, получавших в адъювантном режиме в тече-
ние 2–3 лет тамоксифен, были распределены на группы 
продолженной терапии анастрозолом на 3 года и на 
6 лет. В подгрупповом анализе продолженный прием 
анастрозола показал значимое влияние на БРВ у паци-
енток с ER+ и PR+, HER2-негативным РМЖ и с отрица-
тельным статусом лимфоузлов, получавших неоадъю-
вантную химиотерапию. В группе получавших анастро-
зол до 6 лет у пациенток со стадией ≥ pT2, метастазиро-
ванными лимфоузлами наблюдалось дальнейшее увели-
чение показателя 5-летней БРВ (86,0% против 75,9%, 
ЧСС 0,58 (0,39–0,89) р = 0,01). Результаты исследования 
DATA не поддерживают продолжение адъювантной ГТ у 
пациенток в постменопаузе с ранним (N0) гормон-
рецептор-положительным РМЖ.

Рандомизированное исследование III фазы IDEAL 
сравнивало результаты продолженной гормонотерапии, 
проводимой в общей сложности в течение 7,5 лет и 10 лет. 
Больные получали 5 лет адъювантно тамоксифен (10%), 
ИА (30%) или тамоксифен с последующим переходом на 
ИА (60%). 1824 пациентки были рандомизированы на 
продолженную терапию летрозолом в течение 2,5 лет 
или 5 лет. Пятилетняя частота БРВ составила 82% у жен-
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щин, получавших дополнительно 2,5 года лечения, и 
83,4% у получавших дополнительно 5 лет терапии 
(HR = 0,92; р = 0,49). ОВ и интервал без отдаленного мета-
стазирования не различались в обеих группах. Снижение 
встречаемости второго эпизода первичного РМЖ наблю-
далось через 5 лет лечения (HR 0,39). Анализ в подгруп-
пах не выявил пациенток, которые получали пользу от 
продолженной терапии [19].

Результаты исследования III фазы ABCSG-16 были 
представлены на симпозиуме по раку молочной железы 
в Сан-Антонио в 2017 г. С февраля 2004 г. по июнь 2010 г. 
под наблюдением находились 3484 женщины в постме-
нопаузе с ER+-ранним РМЖ. Пациентки изначально полу-
чали 5 лет адъювантной ГТ и были случайным образом 
распределены на группы расширенной адъювантной 
терапии сроком на 2 года (n = 377) и 5 лет (n = 380). Около 
50% всех пациенток первоначально получали тамокси-
фен, а остальные  – ИА или любую последовательность 
тамоксифена и ИА. Через 10 лет после рандомизации 
показатели БРВ составили 71,1% для группы 2-летней 
терапии против 70,3% для группы 5-летней терапии 
(HR 0,997, 95% CI 0,86–1,15; p = 0,982). Через 10 лет после 
рандомизации в группе 2-летней терапии были живы 
85,3% пациенток против 84,9% пациенток в группе 5-лет-
ней терапии (HR 1,007; p = 0,947). Не было никакой раз-
ницы между дополнительными 2 годами и 5 годами 
терапии анастрозолом с точки зрения OВ, времени до 
возникновения контралатерального РМЖ и времени до 
второго первичного рака, являвшихся вторичными конеч-
ными точками в исследовании [20].

Опубликованные недавно результаты исследования 
SOLE показали, что у женщин в постменопаузе с 
НR-позитивным РМЖ длительное использование пре-
рывистой терапии летрозолом не улучшало БРВ по 
сравнению с постоянным применением летрозола. 
После наблюдения в течение 60 месяцев БРВ составила 
85,8% (95% ДИ 84,2–87,2) в группе с прерывистым при-
емом летрозола по сравнению с 87,5% (86,0–88,8) в 
группе непрерывного применения летрозола (HR 1,08, 
95% ДИ 0,93–1,26) р = 0,31). Все зарегистрированные 
нежелательные явления были ожидаемы и схожи в 
обеих группах. Результаты исследования SOLE подтвер-
дили безопасность и выполнимость временных пере-
рывов в лечении у отдельных пациенток, которым они 
могут понадобиться из-за побочных эффектов при дли-
тельной ГТ. Преимущество длительного применения 
летрозола у женщин в постменопаузе, ранее получав-
ших ИА в течение первых 5 лет, незначительно и ниве-
лируется побочными эффектами [21]. Двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование MA.17R вклю-
чало 1918 пациенток, которые получали ИА в течение 
4,5–6 лет. В большинстве случаев терапии ИА предше-
ствовала терапия тамоксифеном, и 20,7% пациенток 
получали только ИА. Больные были дополнительно ран-
домизированы в группы 5 лет приема летрозола или 
плацебо. После медианы наблюдения 6,3 года 5-летняя 
БРВ была значимо больше (95%) для пациенток, полу-
чавших летрозол, по сравнению с пациентками, полу-

чавшими плацебо (91%) [22]. 5-летняя ОВ существенно 
не различалась между группами (93% против 94%; 
р = 0,83). После исследования MA.17, показавшего, что 
5-летняя терапия летрозолом улучшает БРВ после 5 лет 
терапии тамоксифеном, оставался вопрос: оправданно 
ли более длительное лечение?

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ПОЗДНИХ РЕЦИДИВОВ

Первым шагом к индивидуализированной продол-
женной ГТ с целью предотвращения поздних метастазов 
является выявление женщин из группы риска и выясне-
ние биологических аспектов. Показано, что такие клини-
ческие факторы, как увеличение размера опухоли и 
позитивные лимфоузлы, связаны с развитием позднего 
рецидива. В частности, опухоли с метастазами в лимфо-
узлы сохраняют достаточно высокий риск даже после 
5 лет ГТ, что оправдывает продолжение ГТ. Как уже 
отмечалось в исследовании MA.17, наибольшая польза 
от расширенной терапии летрозолом была отмечена в 
подгруппе пациенток с метастазированными лимфоуз-
лами. Профилирование экспрессии генов представляет 
собой следующий шаг к персонализированному лече-
нию РМЖ [22]. 

Большинство прогностических мультигенных панелей 
значимо зависят от генов, связанных с прогрессиро
ванием клеточного цикла и/или пролиферацией. 
Неудивительно, что эти сигнатуры не смогли идентифи-
цировать поздние события [23–25]. Например, анализ 
oncotype DX в исcледовании transATAC не выявил позд-
нее формирование отдаленных метастазов. Напротив, 
BCI оказался значимым прогностическим фактором в том 
же исследовании [26–29]. BCI объединяет гены, которые 
связаны с пролиферацией и передачей сигналов ER [30]. 
Хотя большое количество информации для выявления 
пациентов с риском развития позднего рецидива было 
получено с использованием геномного тестирования, 
никаких перспективных данных не существует, и у нас 
пока нет достаточной информации, чтобы оправдать 
использование этих тестов в рутинной практике. В насто-
ящее время ни одно из основных международных руко-
водств, включая руководства Американского общества 
клинической онкологии, Европейского общества меди-
цинской онкологии и рекомендации Международной 
конференции по раку молочной железы в Санкт-Галлене, 
не рекомендуют использовать мультигенное профилиро-
вание для прогнозирования поздних/отдаленных реци-
дивов [31–35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Первое исследование, направленное на изучение 
целесообразности продленной адъювантной терапии у 
женщин с гормон-рецептор-позитивным РМЖ, началось 
почти 20 лет назад. За эти годы около 40 000 женщин 
были включены в рандомизированные клинические 
исследования, искавшие ответа на этот вопрос. К настоя-
щему времени многие аспекты, безусловно, изучены, но 
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до сих пор нет точных критериев определения женщин, 
которым следует проводить длительную или краткосроч-
ную терапию, и тех, которые вовсе не нуждаются в таком 
лечении. Как было показано ранее, есть некоторые боль-
ные с опухолями и характеристиками, в отношении кото-
рых не имеется достаточных доказательств в пользу при-
менения пролонгированной адъювантной ГТ. Многие из 
них прекрасно себя чувствуют на фоне приема в течение 
5 лет одного тамоксифена, и это во многих обстоятель-
ствах может быть единственной экономически оправдан-
ной альтернативой. Существует также группа пациенток в 
пре- или постменопаузе, у которых наблюдаются преиму-
щества от пролонгированной ГТ. В эту группу входят те, 
кто получал химиотерапию или у кого были вовлечены в 
процесс подмышечные лимфатические узлы (pN+), а 
также те, у кого были опухоли c биологическими характе-
ристиками, повышающими риск развития рецидива и 
отдаленного метастазирования. 

Хотя некоторые из этих клинических и биологических 
аспектов были доказаны в клинических исследованиях, 
для ряда пациенток необходимость применения расши-
ренной ГТ для улучшения результатов остается неясной. 
В настоящее время исследуются новые терапевтические 
мишени с целью либо уничтожения пробужденных клеток, 

либо обеспечения их постоянного бездействия [36–41]. 
В недавних клинических исследованиях III фазы сообща-
лось, что новые соединения, такие как циклинзависимые 
киназы 4/6, играют важную роль в прогрессировании 
клеточного цикла: их влияние приводит к блокированию 
клеточного цикла и улучшению результатов лечения 
ER-позитивных подтипов РМЖ. Исходя из этого, ингиби-
торы CDK4/6 (палбоциклиб, рибоциклиб), по-видимому, 
являются перспективными агентами, и в настоящее время 
в продолжающемся исследовании III фазы PALLAS тести-
руется один из них – палбоциклиб в качестве 2-летней 
адъювантной терапии в сочетании с ГТ. Результаты этого 
исследования позволят судить о целесообразности даль-
нейшего длительного лечения пациентов с ER+ РМЖ с 
высоким риском рецидива. Благоприятный эффект про-
лонгированного лечения у пациенток с высоким риском, 
выявленный с помощью мультигеномного анализа, оста-
ется неподтвержденным. Необходимо продолжить иссле-
дования, чтобы подтвердить преимущество и определить 
необходимую продолжительность адъювантной гормоно-
терапии ER+ РМЖ. �
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