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Адъювантная гормональная терапия является общепринятым стандартом лечения для женщин с гормоноположительным опе-
рабельным раком молочной железы. В последние годы у пациенток с сохраненной менструальной функцией подход к ее проведению 
претерпел значительные изменения. Это связано с тем, что стали доступны новые данные клинических исследований, подтверж-
дающие преимущество добавления овариальной супрессии к тамоксифену или при использовании ее комбинации с ингибиторами 
ароматазы. Индивидуальный подход к выбору адекватного объема адъювантной гормонотерапии у пациенток с раком молочной 
железы, находящихся в пременопаузальном периоде, должен осуществляться исходя из категорий риска развития рецидива за-
болевании, ожидаемой эффективности лечения и профиля безопасности препаратов.
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Adjuvant hormone therapy is considered the gold standard of therapy for hormone receptor-positive operable breast cancer. The approach to adjuvant 
hormone therapy in premenopausal patients has changed significantly in recent years. This change was caused by clinical trials, which have confirmed 
the advantage of adding ovarian suppression to tamoxifen or aromatase inhibitors monotherapy. Individual approach to choosing an appropriate regimen 
of adjuvant hormone therapy in premenopausal patients with breast cancer should be based on the assessment of risks for relapse, expected effectiveness 
of treatment and evaluation of drug safety. 
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Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее частое зло-
качественное заболевание у женщин в РФ. В 2015 г. за-
регистрировано 66 366 новых случаев, что составляет 
20,8 % всех больных с опухолевой патологией [1]. Из-
вестно, что пик заболеваемости приходится на возраст-
ной промежуток 60–80 лет, однако доля женщин с сохра-
ненным репродуктивным статусом также значительна 
и составляет около 20 % [2]. Принято считать, что у мо-
лодых женщин с впервые установленным диагнозом 

РМЖ реализуются, как правило, наиболее агрессивные 
биологические подтипы заболевания – трижды негатив-
ные, нередко ассоциированные с наличием мутации ге-
на BRCА, HER2-положительные опухоли – по сравне-
нию с пациентками более старшего возраста. Тем 
не менее, согласно данным статистики, чаще у таких 
пациенток диагностируются люминальные, эстроген- 
и/или прогестерон-рецептор-положительные опухоли 
(ER+, PR+), нередко характеризующиеся высокой 
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степенью злокачественности, значительной местной рас-
пространенностью, в том числе с поражением регионар-
ных лимфатических узлов [3]. Адъювантная гормоноте-
рапия (АГТ) должна быть обязательным компонентом 
лечения данной категории больных. Молодой возраст, 
в свою очередь, считается неблагоприятным фактором в 
отношении более высокого риска развития как местных 
рецидивов опухоли, так и отдаленных метастазов, 
что определяет целесообразность назначения адъювант-
ной химиотерапии (АХТ) [4].

Таким образом, выбор адекватного варианта эндо-
кринотерапии имеет решающее значение, особенно 
у пациенток в пременопаузе.

Долгое время основным препаратом для гормоноте-
рапии являлся селективный модулятор рецепторов эстро-
гена – тамоксифен, который и до сих пор остается «золо-
тым стандартом» в качестве АГТ у женщин с сохраненной 
менструальной функцией [5, 6]. При этом какого-либо 
однозначного представления о роли и месте овариальной 
супрессии (ОС) у пациенток в пременопаузе не было. 
Этому вопросу в прошлом было посвящено много работ, 
однако в большинстве из них не разграничивался вклад 
ОС, возникавшей как осложнение самой химиотерапии, 
которую получали большинство пациенток. Поэтому 
во всех рекомендациях по АГТ женщин в пременопаузе 
значилось «… ± ОС», что отражало отсутствие четкого 
понимания роли ОС в этой ситуации [7].

ОС направлена на подавление функции яичников, 
которые у женщин с сохраненным менструальным ци-
клом являются основным источником эстрогенов, од-
ним из 3 доступных методов: хирургическим (овариэк-
томия), лучевым либо лекарственным. Первые 2 
из перечисленных вариантов приводят к необратимому 
выключению функции яичников, 3-й – лекарственный, 
при котором используются агонисты гонадотропин-ри-
лизинг гормона (аГнРГ), вызывает обратимое подавле-
ние функции яичников. Лекарственная ОС может осу-
ществляться с помощью следующих аГнРГ: трипторелин 
3,75 мг внутримышечно (в / м) 1 раз в 28 дней; гозерелин 
3,6 мг в / м 1 раз в 28 дней; бусерелин 3,75 мг в / м 1 раз 
в 28 дней; лейпрорелин 3,75 мг в / м 1 раз в 28 дней.

Следует иметь в виду, что данный метод не всегда 
в полной мере обеспечивает выключение функции 
яичников, и для подтверждения оптимального уровня 
ОС требуется мониторирование уровня эстрадиола 
в сыворотке крови пациенток каждые 3–6 мес, по-
скольку определение активности фолликулостимули-
рующего гормона во время приема аГнРГ неинформа-
тивно [8].

За последние несколько лет значительным обра-
зом изменился подход к проведению АГТ у женщин 
с сохраненной менструальной функцией. Это связано 
с тем, что стали доступны новые данные о роли ОС 
в дополнение к тамоксифену или при ее комбинации 
с ингибиторами ароматазы (ИА). Стало очевидно, 

что выбор оптимальной лечебной тактики далеко 
не всегда оказывается простым и однозначным [9].

В исследованиях INT-0142 (E-3193) и Supression of 
Ovarian Function Trial (SOFT) представлены данные 
по эффективности ОС, проводимой на фоне приема 
тамоксифена. В исследование INT-0142 были включе-
ны 345 пациенток с операбельным гормоноположи-
тельным РМЖ и сохраненным менструальным стату-
сом [10]. Более 95 % из них были моложе 50 лет 
и имели низкий риск развития рецидива заболевания: 
размеры опухоли не превышали 3 см в диаметре, 
без метастатического поражения лимфатических узлов 
(N0). АХТ не проводилась. Пациентки были рандоми-
зированы на 2 группы: 1-я получала только тамоксифен 
в течение 5 лет, а во 2-й  дополнительно проводилась 
ОС различными способами (хирургическая аблация, 
лучевая или медикаментозная терапия с использова-
нием аГнРГ – депо гозерелина 3,6 мг, лейпрорелина 
ацетат 3,75 мг). Медиана наблюдения составила 9,9 го-
да. По данным исследования, в анализируемых группах 
достоверных различий как по показателям 5-летней 
выживаемости без признаков рецидива заболевания, 
так и общей выживаемости (ОВ) не выявлено: они со-
ставили 87,9 % vs 89,7 % (p = 0,62) и 95,2 % vs 97,6 % (р 
= 0,67) соответственно. Но при этом нежелательные 
явления практически в 2 раза чаще наблюдались у па-
циенток, которые получали комбинацию тамоксифена 
и ОС (22,4 % vs 12,3 %; р = 0,04). В группе больных, 
которым проводилась ОС, отмечались более выражен-
ные проявления менопаузальных симптомов, сниже-
ние либидо и качества жизни в целом.

В исследовании SOFT [11, 12] 3066 пациенток 
с подтвержденным пременопаузальным статусом бы-
ли рандомизированы на 3 группы терапии: монотера-
пия тамоксифеном (n = 1021), тамоксифен в комби-
нации с ОС (n = 1024) либо ИА эксеместан с ОС (n = 
1021) на протяжении 5 лет. Подавление функции яич-
ников осуществлялось одним из 3 методов: двусторон-
няя овариэктомия, облучение яичников или посред-
ством применения аГнРГ трипторелина в дозе 3,75 мг. 
Одна из задач исследования SOFT предполагала оцен-
ку эффективности добавления ОС к тамоксифену 
по сравнению с монотерапией тамоксифеном. Были 
проанализированы результаты лечения 2045 больных, 
средний возраст которых составил 40 лет, при этом 
у 47 % пациенток размеры опухоли превышали 2 см 
в диаметре, а у 57 % диагностированы метастазы в ре-
гионарные лимфатические узлы. Более чем у 1 / 3 боль-
ных определялась высокая степень злокачественности 
опухоли (G3) и в 18 % наблюдений был подтвержден 
HER2-положительный статус новообразования. 
В связи с наличием у большинства пациенток факто-
ров высокого риска рецидива заболевания, согласно 
критериям St Gallen 2007 г. (см. таблицу), 53 % из них 
была проведена АХТ [13]. По результатам 8-летнего 
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периода наблюдения было отмечено достоверно зна-
чимое увеличение показателей безрецидивной выжи-
ваемости (БРВ) при добавлении ОС к терапии тамок-
сифеном: 83,2 % vs 78,9 % (отношение рисков (ОР) 
0,76; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,62–0,93; 
p = 0,009) независимо от проведения АХТ [14]. У боль-
ных, получавших АХТ, преимущество добавления ОС 
было более выражено: показатель 8-летней БРВ 
составил 76,7 % в группе тамоксифена + ОС 
и 71,1 % у пациенток, принимавших только тамок-
сифен (Δ = 5,3 %), а среди больных группы низкого 
риска эти показатели имели меньшие различия: 
90,6 % vs 87,4 % соответственно (Δ = 3,2 %).

Что касается ОВ, то добавление ОС к тамоксифену 
также ассоциировалось с увеличением показателей 
в общей группе: 93,4 % vs 91,5 % (ОР 0,67; 95 % ДИ 
0,48–0,92), но у больных, которые получали систем-
ную химиотерапию, оно было более выраженным: 
89,4 % vs 85,1 % соответственно (ОР 0,59; 95 % ДИ 
0,42–0,84) (Δ = 4,3 %). Еще более значимое 

преимущество эффективности добавления ОС было 
показано у пациенток моложе 35 лет.

При выборе адекватного режима гормонотерапии 
также следует учитывать возможные нежелательные яв-
ления, которые имеют место при добавлении ОС к тера-
пии тамоксифеном (приливы, снижение либидо, сухость 
влагалища, нарушение сна и ряд других симптомов).

Это особенно важно в период первых 2 лет тера-
пии, в течение которых происходит адаптация к сим-
птомам, связанным со снижением уровня эстрогенов, 
и в равной степени относится как к пациентам, полу-
чавшим химиотерапию до начала ОС, так и к больным 
без таковой [15].

По данным исследования SOFT, специфические 
нежелательные явления III–IV степени выраженности 
наблюдались у 32 % пациенток, получавших комби-
нацию тамоксифена с ОС, и у 25 % – получавших 
монотерапию тамоксифеном. Такая ситуация привела 
к тому, что от проведения дальнейшего лечения отка-
зались 22 и 19 % пациенток соответственно [12].

Критерии риска для больных раком молочной железы. Рекомендации St Gallen (2007)
Risk categories for patients with breast cancer. Recommendations of St Gallen (2007)

Риск 

Risk
Характеристика пациентов 

Patient characteristics

Низкий 
Low

Нет метастазов в лимфатических узлах (N0) и соблюдены все следующие условия: 
No lymph node metastases (N0) and all of the following features:

возраст ≥35 лет, и 
age ≥35 years, and
pT ≤2 см, и 
pT ≤2 cm, and
G1, и 
G1, and
отсутствие обширной лимфоваскулярной инвазии и экспрессия рецепторов эстрогенов 
и / или прогестерона, и HER2 / neu– 
no extensive lymphovascular invasion and no expression of estrogen and / or progesterone receptors, and HER2 / neu–

Средний 
Intermediate

Нет метастазов в лимфатических узлах (N0), но имеет место по меньшей мере одно из следующих условий: 
No lymph node metastases (N0) and at least one of the following features:

возраст <35 лет, 
age <35 years,
pT >2 см, или 
pT >2 cm, or
G2–3, или 
G2–3, or
обширная лимфоваскулярная инвазия, или 
extensive lymphovascular invasion, or
отсутствие экспрессии рецепторов эстрогенов и / или прогестерона, или 
no expression of estrogen and / or progesterone receptors, or 
HER2 / neu+, or
метастазы в лимфатических узлах (1–3 вовлеченных лимфатических узла), и 
lymph node metastases (1–3 positive lymph nodes), and
экспрессия рецепторов эстрогенов и / или прогестерона, и
HER2 / neu– 
expression of estrogen and / or progesterone receptors, and 
HER2 / neu–

Высокий 
High

Метастазы в лимфатических узлах – N1 (1–3 вовлеченных лимфатических узла) и отсутствие экспрессии 
рецепторов эстрогенов и / или прогестерона или HER2 / neu+ 

N1 lymph node metastases (1–3 positive lymph nodes) and no expression of estrogen and / or progesterone receptors or HER2 / neu+

Метастазы в лимфатических узлах – N2–3 (4 или более вовлеченных лимфатических узлов) 
N2–3 lymph node metastases (more than 4 positive lymph nodes) 
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В целом результаты 2 представленных исследова-
ний свидетельствуют о том, что добавление ОС к та-
моксифену у больных с низким риском развития ре-
цидива заболевания не имеет значимых преимуществ. 
Для данной категории пациенток в качестве стандарта 
лечения следует выбрать АГТ тамоксифеном в режиме 
монотерапии.

Для пременопаузальных больных, страдющих 
РМЖ с высоким риском прогрессирования заболева-
ния и являющихся кандидатами на проведение сис-
темной химиотерапии в нео- или адъювантном режи-
мах, ОС является обязательной лечебной опцией, 
поскольку позволяет добиться лучших отдаленных 
результатов, и потому внесена практически во все ве-
дущие международные клинические рекомендации 
по лечению гормонозависимого РМЖ у пациенток 
с сохраненной менструальной функцией [16–18].

Основным спорным моментом остается выбор 
препарата, который может и должен сочетаться с ОС: 
тамоксифен или ИА? Следует отметить, что комбина-
ция ИА + ОС также рассматривается в качестве пол-
ноправного варианта лечения и отражена в актуаль-
ных клинических рекомендациях [16–18]. Важен 
выбор препарата-партнера для ОС, но какого-либо 
однозначного решения этого вопроса до настоящего 
времени нет.

Интерес представляют данные, опубликованные 
по результатам исследования Austrian Breast and 
Colorectal Cancer Study Group 12 (ABCSG-12) trial [19]. 
В него были включены 1803 пациентки с операбель-
ным РМЖ в пременопаузе с низким риском развития 
рецидива заболевания. АХТ больным не проводилась, 
5 % получали неоадъювантную химиотерапию. Паци-
ентки были рандомизированы в зависимости от ис-
пользуемого препарата-партнера для ОС, которая про-
водилась гозерелином в дозе 3,6 мг каждые 28 дней. 
В 1-ю группу вошли пациентки, получавшие тамокси-
фен 20 мг ежедневно ± золендроновая кислота (4 мг 
внутривенно (в / в) каждые 6 мес) а во 2-ю – анастрозол 
± золендроновая кислота (4 мг в / в каждые 6 мес). 
При медиане наблюдения 94,4 мес значимых различий 
по показателям выживаемости без признаков прогрес-
сирования заболевания (БРВ) между группами не вы-
явлено (ОР 1,13; 95 % ДИ 0,88–1,45; Cox P = 0,335), 
в то время как показатели ОВ были значимо хуже 
в группе пациентов, получавших анастрозол (ОР 2,0; 
95 % ДИ 1,28–3,13; Cox P = 0,002). Важно отметить, 
что в данном исследовании длительность АГТ состав-
ляла 3 года и около половины больных получали тера-
пию бисфосфонатами. Тем не менее полученные ре-
зультаты позволили сделать вывод о том, что 
у пациенток с низким риском развития рецидива за-
болевания назначение ИА нецелесообразно, посколь-
ку оно как минимум не улучшает бессобытийную вы-
живаемость, но при этом значимо ухудшает ОВ.

В связи с этим особый интерес представляют дан-
ные, полученные при объединенном анализе иссле-
дований SOFT и Tamoxifen and Exemestane Trial 
(TEXT) [20]. Пациентки были рандомизированы, по-
сле чего часть из них получала ОС в комбинации с та-
моксифеном (n = 2344), а другая – ОС в комбинации 
с ИА эксеместаном (n = 2346). При этом 57 % боль-
ных проводилась АХТ, поскольку исходно они имели 
высокий риск прогрессирования заболевания. 
При медиане наблюдения 9 лет было показано значи-
мое улучшение показателей БРВ в группе больных, 
получающих комбинацию ОС с ИА: 86,8 % vs 82,8 % 
по сравнению с группой ОС с тамоксифеном (ОР 0,77; 
95 % ДИ 0,67–0,90) независимо от возраста пациен-
ток, хотя большая достоверность отмечена в возраст-
ной группе до 50 лет. Данные объединенного анализа 
еще раз подтвердили более значимый выигрыш от на-
значения ОС с ИА у пациенток с высоким риском 
прогрессирования заболевания, которые получали 
АХТ. Различий в показателях ОВ не получено, они 
составили 93,4 % в группе ОС с ИА и 93,3 % в группе 
комбинации ОС с тамоксифеном (ОР 0,98; 95 % ДИ 
0,19–1,22).

Очевидно, что выбор адекватного метода АГТ 
для каждой конкретной пациентки представляется 
очень непростой задачей. Определенный вариант ее 
решения предложили итальянские исследователи 
M. M. Regan и соавт., которые провели сложный мате-
матический анализ с использованием модели пропор-
циональных рисков Кокса [21]. Такой подход позволил 
авторам оценить ожидаемую эффективность лечения 
в зависимости от основных клинико-морфологиче-
ских параметров (возраста, размеров новообразова-
ния, поражения лимфатических узлов, степени зло-
качественности, уровня экспрессии рецепторов 
эстрогенов и прогестерона, Ki-67) и определить сово-
купный показатель риска прогрессирования заболева-
ния, который оценивался в процентном отношении 
(от 1до 15 %). Было показано, что наибольшая выгода 
от назначения комбинации ОС с ИА наблюдалась 
у пациенток с высоким (10–15 %) риском прогресси-
рования РМЖ, которые получали АХТ, а также у боль-
ных, которым системная химиотерапия не проводи-
лась, но исходно они имели более высокие показатели 
риска. Преимущество назначения ИА в комбинации 
с ОС по сравнению с тамоксифеном и ОС было 
не столь выраженным у женщин, которые получали 
АХТ, но имели промежуточный риск рецидива (не бо-
лее 10 %). Минимальная выгода от назначения ком-
бинации ИА с ОС наблюдалась у пациенток с низким 
риском рецидива (<5 %).

С представленных позиций значительный интерес 
вызывает алгоритм, предложенный M. Lambertini (см. 
рисунок) [22, 23]. Он позволяет персонализированно 
подойти к назначению АГТ у пациенток с РМЖ 
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в пременопаузе с учетом прежде всего категории риска 
развития рецидива заболевания и ожидаемой эффек-
тивности лечения.

Таким образом, на сегодняшний день можно го-
ворить о том, что у пациенток с операбельным РМЖ 
и сохраненной менструальной функцией индивиду-
альный подход к выбору объема АГТ прежде всего 
определяется категорией риска прогрессирования 
заболевания [24]. Высокий риск свидетельствует 
о целесообразности проведения гормонотерапии 
в объеме ОС с ИА в течение 5 лет. При промежуточ-
ном риске следует предпочесть проведение ОС с та-
моксифеном, при минимальном риске прогрессиро-
вания заболевания можно рассмотреть возможность 
применения только тамоксифена без ОС. При этом 
необходимо помнить, что, принимая решение о вы-

боре препарата-партнера для ОС в пользу ИА или та-
моксифена, следует учитывать не только индивиду-
альный риск развития рецидива и ожидаемую выгоду 
от планируемого лечения, но и профиль токсичности. 
Частые приливы, выраженное потоотделение более 
характерны для приема тамоксифена, тогда как су-
хость влагалища, снижение либидо, остеопороз, боль 
в костях и суставах чаще ассоциированы с приемом 
ИА. Очевидно, что выраженность нежелательных яв-
лений может существенным образом оказывать вли-
яние на качество жизни пациентки, комплаентность 
и сроки проведения терапии [25]. Это особенно важ-
но для молодых женщин, поскольку неудовлетвори-
тельное качество жизни, а также проблемы с фер-
тильностью нередко являются причиной отказа 
от лечения.

Алгоритм адъювантной гормональной терапии у больных раком молочной железы в пременопаузе  (по M. Lambertini). ОС – овариальная супрессия; 
ИА – ингибитор ароматазы  

Algorithm of adjuvant hormone therapy in premenopausal women with breast cancer (M. Lambertini). OS – ovarian suppression; AI – aromatase inhibitor

<35 лет / <35 years ≥35 лет / ≥35 years

Без адъювантной 
химиотерапии  / No adjuvant 

chemotherapy

Без адъювантной 
химиотерапии  / No adjuvant 

chemotherapy

Низкий риск / Low risk

Тамоксифен / Tamoxifen

Промежуточный риск / 
Intermediate risk

Высокий или 
промежуточный риск / 
Low to intermediate risk

Высокий риск / High risk

ОС + тамоксифен / OS + 
tamoxifen

ОС + тамоксифен / OS + 
tamoxifenОС + ИА / OS + AI ОС + ИА / OS + AI ОС + ИА / OS + AI

Адъювантная химиотерапия  
/ Adjuvant chemotherapy

Адъювантная химиотерапия  / 
Adjuvant chemotherapy
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