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РЕЗЮМЕ
В отсутствие массового доступа к генетическим тестам остро стоит вопрос о дополнительным методах, влияющих на выбор тактики 
послеоперационной лекарственной терапии у больных ранним люминальным Her2-негативным подтипом рака молочной железы (РМЖ). 
В исследованиях IMPACT и POETIC было показано, что снижение уровня Ki67 до ≤10 % после короткого (в течение 2–4 недель) «тестового» 
курса гормонотерапии (ГТ), является благоприятным прогностическим фактором. Проведение данного теста позволяет отказаться 
у ряда больных от назначения химиотерапии, ассоциированной с непосредственными и отсроченными нежелательными явлениями.
Цель исследования. Оценить влияние «тестовой» предоперационной гормонотерапии на тактику дальнейшего лечения больных первично-
операбельным люминальным Her2-негативным РМЖ T1–3 N 0–1 M0 стадий.
Материалы и методы. Ретроспективный анализ медицинской документации больных с первично- операбельным (T1–3 N 0–1 M0) 
люминальным Her2-негативным РМЖ, получавших «тестовый» курс ГТ в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина с 2018–2021 гг.
Результаты. В исследование включены 123 пациентов, из них 76 (60,8 %) получали тамоксифен и 47 (37,6 %) – ингибиторы ароматазы. Большая часть 
пациентов – 69 (55,2 %) были старше 50 лет, в пременопаузе – 58 (46,4 %), в менопаузе – 67 (53,6 %). Средний возраст составил – 52 года ±11,492 
(30–82). При исходном уровне Ki67>10 % (N= 107) – у 24 (22,4 %) данный показатель снизился до уровня ≤10 % после проведения «тестовой» ГТ, у 83 
(77,6 %) остался выше 10 %. У 35 (28,5 %) согласно калькулятору PREDICT польза от назначения адъювантной химиотерапии (АХТ) была расценена, 
как высокая, у 10 из них (27,8 %) удалось отказаться от ХТ. У 86 пациентов из группы с относительно низкой пользой от назначения АХТ по данным 
Predict (<5 % на 10 лет) с учетом исходного уровня Ki67 отсутствовал ответ на тестовую ГТ, что привело к назначению АХТ в 13 случаях (15,1 %).
Выводы. Проведение «тестового» курса гормонотерапии – простой, доступный, воспроизводимый метод персонализации адъювантной 
терапии у пациентов с люминальным HER2-негативным РМЖ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гормонозависимый Her2-негативный рак молочной железы, «тестовая» гормонотерапия, адъювантная терапия.
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SUMMARY
In the absence of widespread access to genomic tests there is an urgent need for additional methods that influence the choice of adjuvant 
therapy in patients with early luminal Her2-negative subtype of breast cancer (BC). The IMPACT and POETIC trials have shown that Ki67 level 
decrease up to ≤10 % after a “short-term” (2–4 weeks) preoperative endocrine therapy (ET) is a favorable prognostic factor. This test allows some 
patients to avoid adjuvant chemotherapy associated with immediate and delayed adverse events.
Aims of the study. To evaluate the impact of “short-term” preoperative endocrine therapy for guidance of further treatment for patients with 
primary operable luminal Her2-negative breast cancer stages T1–3 N 0–1 M0.
Results. The study included 123 patients, 76 (60.8 %) received tamoxifen and 47 (37.6 %) – aromatase inhibitors (AI). Most patients – 69 (55.2 %) were 
>50 years old, premenopausal – 58 (46.4 %), menopausal – 67 (53.6 %). The average age was 52 years (30–82). With the initial Ki67 level>10 % (N= 107), 
Ki67 decreased in 24 (22.4 %) up to ≤10 % after “short-term” ET, and remained >10 % in 83 (77.6 %). According to the PREDICT calculator, the benefit of 
adjuvant chemotherapy (AChT) was assessed as high in 35 (28.5 %) patients, and 10 of them (27.8 %) were able to avoid Ch T. In 86 patients with a 
relatively low estimated AChT benefit (<5 % at 10 years) there was no response to “short-term” ET, which led to the AChT prescription in 13 cases (15.1 %).
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) согласно данным 

GLOBOCAN занимает первую строчку в мире в струк-
туре заболеваемости злокачественными опухолями среди 
женщин и мужчин и 4-е место в структуре смертности 
от онкологических заболеваний1. Люминальный HER2-
негативный рак является наиболее распространенным 
подтипом и составляет 60–73 % всех случаев рака мо-
лочной железы.

Хирургическое лечение на первом этапе является стан-
дартом лечения первично-операбельного гормонзависи-
мого HER2-негативного РМЖ. Выбор тактики адъювант-
ной лекарственной терапии у этих пациентов вызывает 
наибольшие трудности в клинической практике в силу 
выраженной гетерогенности данных опухолей. В на-
стоящее время существуют несколько вспомогательных 
инструментов персонализации лечения данных больных: 
генетические тесты, онлайн-калькуляторы и «тестовая» 
гормонотерапия.

Основными генетическими тестами, направленными 
на определение риска прогрессирования заболевания 
и потенциальной пользы от назначения химиотерапии, 
являются MammaPrint, Oncotype, PAM50. Согласно дан-
ным исследования MINDACT, 61,7 % больных относятся 
к низкому генетического риску заболевания и не нуж-
даются в проведении адьювантной химиотерапии. 
В том числе 44,4 % больных при высоком клиническом 
риске рецидива имели низкий генетический риск. Было 
показано отсутствие достоверного выигрыша от на-
значения химиотерапии в 8-летней выживаемости без 
отдаленных метастазов в подгруппе больных с высоким 
клиническим и низким генетическим риском (92 % при 
проведении химиотерапии и 89,2 % без химиотерапии)3, 
что демонстрирует необходимость оценки молекулярно-
генетических особенностей опухоли для выбора тактики 
адъювантной лекарственной терапии и позволяет опре-
делить большую группу пациентов, которые не нуж-
даются в назначении химиотерапии. В России данные 
тесты не получили широкого применения, поэтому 
вопрос о наиболее рациональной послеоперационной 
тактике ведения пациенток с люминальным подтипом 
остаётся открытым.

Одним из вспомогательных инструментов в выборе 
оптимальной адъювантной терапии больных ранним 
люминальным HER2-негативным РМЖ является исполь-
зование калькуляторов, определяющих потенциальную 
пользу от назначения химиотерапии, например Predict, 
adjuvant online4–6. Так, в калькуляторе Predict для рас-
чета процента пользы от назначения гормонотерапии 
и химиотерапии в отношении опухолевоспецифической 
выживаемости используются такие параметры как возраст, 

менопаузальный статус, Ki67, Her 2 cтатус, размер инва-
зивной опухоли, степень злокачественности и количество 
метастазов в лимфатических узлах. Согласно данному 
калькулятору, назначение химиотерапии целесообразно, 
если ее добавление к гормонотерапии приводит к увели-
чению 10-летней выживаемости >5 %. Несмотря на то, 
что данные калькуляторы получили свою валидацию 
на большой выборке пациентов (>20 тыс.), они имеют 
ряд недостатков – не учитывается экспрессия рецепторов 
прогестерона (PR), не учитывается процентная экспрессия 
рецепторов эстрогенов (ER), для Ki67 есть только две 
градации – <10 и ≥10 %.

Еще одним инструментом является назначение “те-
стового” (на 2–4 недели) курса гормонотерапии перед 
хирургическим лечением. В исследовании POETIC, вклю-
чающем более 4000 пациенток в постменопаузе с ранним 
люминальным HER2-негативным раком молочной железы, 
было показано, что снижение уровня Ki67 до уровня 
<10 % после «тестовой» гормонотерапии ингибиторами 
ароматазы достоверно связано с благоприятным прогно-
зом. 5-летний риск рецидива заболевания составил 4,3 % 
в группе с исходно низким уровнем Ki67, который остался 
низким после «тестовой» гормонотерапии; 8,4 % в группе 
с исходно высоким уровнем Ki67, который снизился после 
гормонотерапии; 21,5 % в группе с исходно высоким уров-
нем Ki67 и оставшемся выше 10 % после гормонотерапии7. 
Авторы сделали вывод, что при снижении уровня Ki67 
<10 %, возможно отказаться от проведения адъювантной 
химиотерапии. Первой работой, посвящённой изучению 
«тестового» режима гормонотерапии в выборе тактики 
лечения пациентов с люминальным HER2 негативным 
РМЖ наряду с генетическим тестированием (Oncotype, 
Mammaprint), было исследование III фазы ADAPT8. Всем 
пациентам проводилась «тестовая» гормонотерапия в те-
чение 3–4 недель, при этом 45 % (N=175) из них получали 
тамоксифен, а 53 % (N=208) ингибиторы ароматазы (ИА). 
У 18,7 % был высокий риск по Oncotype-Dx, у 58,3 % – уме-
ренный, у 23,1 % – низкий. После проведения «тестовой» 
гормонотерапии регистрировалось снижение индекса 
Ki67<10 % у 84,3 %, 76 %, 36,1 % пациентов в группах 
низкого, промежуточного, высокого генетического риска, 
соответственно.

Таким образом, назначение «тестовой» гормонотера-
пии является простым, доступным и безопасным методом 
оценки риска развития рецидива заболевания и важным 
вспомогательным инструментом в выборе тактики адъ-
ювантной терапии, что послужило включению данного 
метода в клинические рекомендации RUSSCO9. Однако 
данные по использованию данного метода в реальной 
практике ограничены.

Conclusions. “Short-term” course of preoperative endocrine therapy is a simple, accessible and reproducible method for personalizing of adjuvant 
therapy in patients with luminal HER2-negative breast cancer.
KEYWORDS: luminal Her2-negative breast cancer, “short-term” preoperative endocrine therapy, adjuvant therapy.
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Материалы и методы
В данное ретроспективное одноцентровое исследова-

ние включены пациентки старше 18 лет с люминальным 
HER2-негативным раком молочной железы I–IIIA стадий 
(сT1–3 и cN 0–1), получившие курс “тестовой” предопе-
рационной гормонотерапии продолжительностью 2–4 
недели в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина с 2018 
по 2021 год.

У всех пациенток был гистологически подтверж-
денный (с помощью core-биопсии первичной опухоли/
регионарных лимфатических узлов) диагноз инвазивного 
рака молочной железы. В данной работе положительная 
экспрессия рецепторов эстрогенов (РЭ) была определе-
на как ≥1 % и рецепторов прогестерона (РП) как ≥1 % 
позитивных ядер опухолевых клеток. Отрицательная 
экспрессия HER2 определялась как 0 или 1+ по данным 
иммуногистохимического (ИГХ) исследования или 2+ 
при отсутствии амплификации гена HER2 по данным 
FISH. Граница низкого уровня Ki67 была определена 
как ≤10 %. Всем пациентам перед началом лечения 
выполнялась маммография и ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) регионарных лимфоузлов (л/у), а также 
комплексное обследование для исключения наличия 
отдаленных метастазов. При подозрении на поражение 

аксиллярных л/у по данным УЗИ выполнялась пункция 
аксиллярных лимфоузлов. У пациенток моложе 60 лет 
менопауза подтверждалась уровнем ФСГ и эстрадиола 
в крови. Всем пациенткам после выполнения хирургиче-
ского лечения выполнялось повторное ИГХ исследова-
ние на послеоперационном материале с использованием 
антител к РЭ, РП, HER2, Ki67. Для оценки влияния “те-
стовой” гормонотерапии на изменение тактики ведения 
использовался калькулятор PREDICT, в который были 
внесены клинико-морфологические данные пациенток 
и уровень Ki67 в core-биопсии (до начала гормонотера-
пии). Абсолютный выигрыш от назначения адъювант-
ной химиотерапии ≥5 % на временной интервал 10 лет 
использовался в качестве границы для планирования 
назначения адъювантной химиотерапии.

Статистические расчеты были выполнены в программе 
IBM SPSS Statistics Professional 26.0. Достоверность раз-
личий между количественными показателями вычисляли 
с помощью непараметрических критериев Манна – Уитни. 
Различия считали значимыми при р<0,05.

Цель
Изучение влияния проведения «тестовой» гормоноте-

рапии на выбор тактики адъювантной терапии пациенток 
с ранним люминальным HER2-негативным РМЖ.

Результаты
В исследование были включены 125 пациенток, из них 

77 (61,6 %) получали тамоксифен и 48 (38,4 %) – инги-
биторы ароматазы. Средний возраст составил – 52 года 
± 11,492 (30–82 года). В исследование включены 58 
(46,4 %) пациенток в пременопаузе и 66 (52,8 %) в пост-
менопаузе, у 1 пациентки (0,8 %) менопаузальный статус 
не был известен. Распределение по стадиям составило: 
I – 40 (32 %), II – 84 (67,2 %), III – 1 (0,8 %). Большин-
ство пациентов имели высокий уровень экспрессии 
гормональных рецепторов: РЭ >50 % – 121 (96,8 %) и РП 
≥20 % – 92 (73,6 %). Подробная характеристика пациен-
ток представлена в таблице 1.

Всем пациенткам после курса «тестовой» гормоно-
терапии было выполнено хирургическое вмешательство, 
в большинстве случаев это была резекция молочной 
железы с биопсией сторожевых лимфоузлов (БСЛУ) – 
у 100 (80 %) больных, радикальная резекция выполнена 
24 (19,2 %) больным и радикальная мастэктомия – 1 
(0,8 %) больной. После операции и последующего ги-
стологического и ИГХ исследования 2 пациентки (1,6 %) 
были исключены из анализа, в связи с изменением Her2 
статуса.

По результатам послеоперационного ИГХ исследова-
ния пациенты были распределены в следующие группы 
в зависимости от динамики Ki67 – «low low» (исходно 
низкий Ki67, низкий Ki67 после операции) «high low» 
(исходно высокий уровень Ki67, низкий Ki67 после 
операции) «high high» (исходно высокий уровень Ki67, 
высокий Ki67 после операции), «low high» (исходно 
низкий уровень Ki67, высокий Ki67 после операции) 
(табл. 2).

Таблица 1
Характеристика пациенток

Характеристика N=125 %

Возраст, медиана (диапазон) 51 (30–82)

Менопаузальный статус
•	 пременопауза
•	 постменопауза
•	 нет данных

58
66
1

46,4
52,8
0,8

Гистологический тип
Неспецифического типа

Дольковый
Муцинозный
Папиллярный

94
20
4
1

75,2
16
3,2
0,8

сT
T1
T2
T3

45
78
2

36
62,4
1,6

cN
N 0
N 1

100
25

80
20

Стадия
I
II
III

40
84
1

32
67,2
0,8

РЭ
<50 %
≥50 %

4
121

3,2
96,8

РП
<20 %
≥20 %

33
92

26,4
73,6

Ki67
<30 %
≥30 %

66
59

52,8
47,2

Ki67, медиана, диапазон 28,5(3–90)

G
1–2

3
116
9

92,8
7,2

HER2
0

1–2+
70
55

56
44
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В постменопаузе частота снижения Ki67 с исходно 
высокого до низкого после проведения «тестовой» гор-
монотерапии составила 28,1 %, в пременопаузе – 10,3 %.

Треть больных (31,7 %) получили адьювантную хи-
миотерапию, в большинстве случаев – это были 4–6 
курсов TC. Овариальная супрессия назначена более чем 
половине пациенток в пременопаузе (55 %), подробные 
данные о проведенной адьювантной терапии приведены 
ниже в таблице 3.

Нами было оценено влияние динамики Ki67 на смену 
тактики лечения. Пациенткам был рассчитан ожидаемый 
выигрыш от назначения химиотерапии 3-го поколения 
на 10 лет с помощью калькулятора Predict с учетом ис-
ходного уровня Ki67. У 35 (28,5 %) польза от назначения 
химиотерапии была расценена, как высокая. У 10 из них 
(27,8 %), в результате выраженного снижения Ki67 после 
«тестового» курса ГТ, удалось отказаться от проведения 
АХТ. Половина из этих пациентов были в пременопаузе, 
все имели II стадию, у 7 (70 %) наблюдалось снижение 
Ki67 более чем на 50 %.

У 86 пациентов из группы с относительно низкой поль-
зой от назначения АХТ по данным Predict (<5 % на 10 лет) 
с учетом исходного уровня Ki67 отсутствовал ответ на «те-
стовую» гормонотерапию, что привело к назначению АХТ 
в 13 случаях (14,8 %). Среди них большинство пациентов 
были в пременопаузе (61,5 %), подавляющее большинство 
имели клиническую стадию T2. У части пациентов статус 
послеоперационного стадирования изменился с N 0 до N 1. 
У 4 пациентов Ki67 снизился более чем на 50 %, на все 
равно оставался выше 10 %, у 6 пациентов Ki67 повысился, 
в том числе у 1 более чем на 50 %.

Для оценки влияния различных показателей на частоту 
снижения уровня Ki67 до ≤10 % была отобрана группа па-
циентов с исходно высоким уровнем Ki67>10 % (N=108). 
Нами было изучено влияние следующих факторов на от-
вет на «тестовую» гормонотерапию – менопаузальный 
статус, возраст, экспрессия РЭ, экспрессия РП, HER2 
(0 vs low), Ki67, G, cN, стадия. По данным однофактор-
ного регрессионного анализа – постменопауза, возраст 
≥50 лет, исходный уровень Ki67 <30 %, экспрессия РЭ 
≥50 %, терапия ингибиторами ароматазы были достоверно 
ассоциированы с достижением ответа на “тестовую” гор-
монотерапию (снижение уровня Ki67 до ≥10 %). В связи 
с взаимосвязью между следующими факторами – возраст, 
менопаузальный статус, терапия ингибиторами ароматазы, 
в многофакторный регрессионный анализ был включен 
только один из этих факторов – менопаузальный статус, 
как наиболее значимый по результатам однофакторного 
анализа. По данным многофакторного регрессионного 
анализа – пременопауза (p=0,02), исходный уровень 
ki67>30 % (р <0,01) были достоверно ассоциированы 
со снижением частоты ответа на «тестовую» гормоно-
терапию.

Обсуждение
Выбор адьювантного лечения у пациентов с ран-

ним люминальным HER2-негативным подтипом (хи-
миотерапия и ее объём, адьювантная гормонотерапия ± 

овариальная супрессия) является сложной задачей и за-
частую основывается на мнении конкретного эксперта.

В отсутствие генетических тестов для выбора так-
тики лечения можно пользоваться различными онлайн 
калькуляторами. Однако они не лишены недостатков. 
При оценке пользы от назначения химиотерапии не учи-
тывается экспрессия РП, процентная экспрессия РЭ, для 
Ki67 есть только две градации – <10 и ≥10 %. Одним 
из инструментов, позволяющим дополнительно инди-
видуализировать тактику лечения больных является 
«тестовая» гормонотерапия. Наше исследование показало, 
что назначение короткого курса предоперационной ГТ 
привело к снижению уровня Ki67 с >10 % до 10 % и ме-
нее у 24 (22,4 %) больных, в результате чего у 10 (28,5 %) 
больных, которым изначально планировалось проведение 
АХТ, была назначена только адъювантная гормонотерапия. 
По данным однофакторного регрессионного анализа – 
постменопауза, возраст ≥50 лет, исходный уровень Ki67 
<30 %, экспрессия ER ≥50 %, терапия ингибиторами аро-
матазы были достоверно ассоциированы с достижением 
ответа на “тестовую” гормонотерапию (снижение уровня 
Ki67 до ≤10 %). Действительно, частота снижения Ki67 
у больных в менопаузе составила 28,1 %, в то время как 
у больных в пременопаузе лишь 10,3 %. Это может быть 
связано с отсутствием овариальной супрессии у больных 
в пременопаузе и/или более агрессивным течением и от-
носительно низкой гормоночувствительностью у этих 

Таблица 2
Динамика Ki67 после «тестовой» гормонотерапии

Характеристика N=123 %

Высокий риск по PREDICT 35 28,5

Динамика Ki67
«low low»
«high low»
«high high»
«low high»

10
24
83
6

8,1
19,2
66,4
5,6

Ki67 после операции
Медиана, диапазон 12 (1–95)

Снижение Ki67
На ≥50 %
на < 50 %

Повышение Ki67
на ≥50 %
на<50 %

30
58

13
22

24
47,1

10,4
17,6

Таблица 3
Адьювантная терапия

N=123 %

Адъювантная химиотерапия
Да
Нет

39
84

31,7
68,3

Схема адъювантной химиотерапии, n=39
•	 4АСq2w, 4 Доцетаксел q3w/ 12 Паклитаксел q1w
•	 4АСq3w, 4 Доцетаксел q3w/ 12 Паклитаксел q1w
•	 4–6 TC q3w (Доцетаксел, Циклофосфамид)

7
1
31

17,9
2,6
79,5

Адъювантная гормонотерапия
Тамоксифен
Ингибиторы ароматазы
Тамоксифен 2 года, ингибиторы ароматазы 3 года

25
97
1

20,3
78,9
0,8

Овариальная супрессия
Да 32/58 (преме-

нопауза)
55,2
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пациенток. Наши данные коррелируют с данными ис-
следования ADAPT, где после проведения «тестовой» гор-
монотерапии снижение Ki67 до ≤10 % отмечалось у 81 % 
больных в менопаузе и у 40 % в пременопаузе10. Обращает 
на себя внимание, что в нашей популяции снижение Ki67 
после «тестовой» гормонотерапии наблюдается у меньше-
го количества больных. Это может быть связано с рядом 
причин – разные характеристики больных, особенности 
определения уровня Ki67 морфологом, больший процент 
больных в зарубежных исследованиях имеют опухоли, 
обнаруженные при скрининге и, как следствие, менее 
агрессивные и более гормоночувствительные. На наш 
взгляд, роль «тестовой» гормонотерапии у больных в пре-
менопаузе до конца не определена, требуются дальнейшие 
исследования.

Заключение
Таким образом, «тестовая» гормонотерапия – до-

ступный и воспроизводимый инструмент, который, в до-
полнение к стандартным прогностическим факторам, 
онлайн-калькуляторам, способствует персонализации 
адъювантной терапии у пациенток с операбельным лю-
минальным HER2-негативным РМЖ.
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