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Материалы и методы. изучено влияние 
мелатонина (МлТ) и метформина (МТФ) на 
эффективность неоадъювантной гормоноте-
рапии торемифеном у 54 больных местно-
распространенным неспецифицированным 
эстрогенрецептор-позитивным раком молоч-
ной железы. Медиана возраста женщин со-
ставила 68 лет. В исследование включались 
больные без сахарного диабета в анамнезе. 
первая группа пациенток (n=19) получала 
торемифен 120 мг внутрь ежедневно, вторая 
группа (n=16)  — торемифен в сочетании с 
МлТ 3 мг внутрь ежедневно на ночь, третья 
группа (n=19)  — торемифен в сочетании с 
МТФ в дозе 850 мг два раза в день внутрь 
ежедневно. рандомизация выполнялась по 
схеме  — 1:1:1. Длительность гормонотера-
пии во всех исследуемых группах составила 
4 месяца. после окончания лечения все па-
циентки были прооперированы. Дальнейшее 
адъювантное лечение зависело от результатов 
послеоперационного патоморфологического 
заключения. первичным критерием оценки 
эффективности неоадъювантной гормоноте-
рапии торемифеном являлось снижение ин-
декса пролиферации Ki-67% (суррогатного 
маркера эффективности гормонотерапии), 
основными вторичными критериями  — объ-
ективный клинический ответ, патоморфоло-
гический ответ в опухоли и лимфатических 
узлах, качество жизни.

результаты. В общей группе больных 
(n=54) частота снижения индекса пролифе-
рации Ki-67 и частота объективного ответа 
составили 57% и 50% случаев соответствен-
но. при этом частота снижения Ki-67% в 
группе «торемифен» составила 42%, в груп-
пе «торемифен+МлТ»  — 56%, в группе 

«торемифен+МТФ»  — 74%. Многофактор-
ный анализ показал, что добавление МТФ 
к торемифену увеличивает шансы сниже-
ния Ki-67 по сравнению с группой терапии 
торемифеном в 4,2 раза (ор 4,23 [95% Ди 
1,044-17.139], р=0,043). Важно, что только 
у больных группы «торемифен+МТФ» вы-
явлена значимая корреляция между сниже-
нием индекса Ki-67 в опухоли и величиной 
индекса массы тела выше нормы (р=0,015). 
полный патоморфологический ответ в опухо-
ли и лимфатических узлах не был достигнут 
ни у одной больной. объективный ответ в 
исследуемых группах составил 31,6%, 86,7% 
и 47,3% соответственно. Добавление МлТ 
к гормонотерапии торемифеном достоверно 
увеличивало частоту объективного ответа с 
31,6% до 86,7% (χ2 = 10,32, р=0,001). Вклю-
чение в режим неоадъювантной гормонотера-
пии торемифеном МлТ или МТФ не снижало 
качество жизни пациенток; при этом у 50% 
больных в группе «торемифен+МлТ» наблю-
далось улучшение сна.

ключевые слова: мелатонин, метформин, 
торемифен, неоадъювантная гормонотерапия, 
местно-распространенный эстрогенрецептор-
позитивный рак молочной железы

Введение

Эстрогенрецептор-позитивный рак молочный 
молочной железы регистрируется в 70-80% слу-
чаев, и в основном у женщин в постменопаузе. 
Гормонотерапия продолжительностью до 5-10 
лет является обязательным компонентом адъю-
вантной комплексной терапии эстрогенрецептор-
позитивного рака молочной железы (Эр+рмЖ) 
[12, 13]. Проведенные международные много-
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Таблица 1. Общая характеристика больных местнораспространенным неспецифицированным ЭР+РМЖ  
до начала неоадъювантной гормонотерапии торемифеном 

Показатели общая группа
n=54

Группа №1
«Торемифен»
n=19

Группа №2
«Торемифен+МЛТ»
n=16

Группа №3
 «Торемифен+МТФ»
n=19

Медиана возраста (годы) 68 68 68 68

Критерии n % n % n % n %

Люминальный а (Эр+/Пр+/
HeR2-/KI67<35%) 41 76 15 79 11 69 15 79

Люминальный В (Эр+/Пр+/
HeR2-/KI67>35%) 13 24 4 21 5 31 4 21

Метастазы в аксиллярных 
лимфатических узлах 43 79,6 15 78,9 14 87,5 14 74,6

Менопауза 54 100 19 100 16 100 19 100

нормальный иМТ
избыточная масса тела
ожирение I ст.
ожирение II ст.
ожирение III ст.

16
15
15
4
4

30
28
28
7
7

7
3
7
1
1

37
16
37
5
5

5
7
2
1
1

31
43
12
7
7

4
5
6
2
2

21
26
31
11
11

Примечание*. 
В общей группе у больных (n=54) местно-распространенным Эр+рМж сахарного диабета выявлено не было. 
Все больные в исследуемых группах не являлись носителями мутации BRCA 1 типа.

Таблица 2. Эффективность неоадъювантной гормонотерапии торемифеном в исследуемых группах больных  
местно-распространенным ЭР+РМЖ

Критерии эффективности
общая группа
n=54

 Группа №1
«Торемифен»
n=19 

Группа №2
«Торемифен+МЛТ»
n=16

Группа №3 
«Торемифен+МТФ»
n=19

n % n % n % n %

объективный ответ 28 51,8 6 31,6 13 86,7*** 9 47,3

Полный регресс     1 1,7 0 0 0 0 1 5,2

Частичный регресс    28 51,7 6 31,6 13 86,7 9 47,3

Стабилизация    25 46,6 13 68,4 3 13,3 9 47,3

Снижение индекса пролиферации 
Ki67

31 57 8 42 9 56 14 74

Медиана индекса Ki67 до/после, % 19,1/17,5 20/15 17,5/17,5 20/9

динамика изменения индекса про-
лиферации Ki67 по результатам 
многофакторного анализа****

нП референтная группа ор 3,137
 95% ди 0,763-12,892
p=0,113 

ор 4,230
95% ди 1,044-17.139
р=0,043 

Примечания.
*pCR в первичной опухоли и лимфатических узлах не был достигнут ни у одной больной; **нП – неприменимо; *** χ2 = 10,32, р=0,001; 
****в модель были включены следующие предикторы: вариант проведения гормонотерапии, возраст пациента.

центровые исследования и многолетний опыт 
ФГБУ «нмИЦ онкологии им. н.н. Петрова» 
минздрава россии позволяют рассматривать 
неоадъювантную эндокринотерапию как предпо-
чтительную опцию в лечении старшей возраст-
ной группы больных местно-распространенным 
Эр+рмЖ [12, 13, 35-37, 39]. Поиск новых ле-
карственных препаратов с целью дополнитель-
ного воздействия на организм представляется 
чрезвычайно важной задачей, так как эндокри-
нотерапия гормоночувствительного Эр+рмЖ, 
наряду с увеличением продолжительности жиз-
ни, усугубляет клинико-метаболические обмен-
ные процессы в организме больных, оказывая 
негативное влияние на качество жизни. Проти-
воопухолевая активность мелатонина (мЛт) и 
метформина (мтФ) была показана в исследо-
ваниях in vitro/in vivo в отношении различных 
опухолевых штаммов, в частности клеточных 
линий рака молочной железы (рмЖ), а также в 

эксперименте на моделях перевиваемого рмЖ 
по изучению комбинации мЛт и мтФ с хи-
миотерапией и гормонотерапией [1, 6, 8, 9, 11, 
15-17, 30, 33]. Были выявлены преимущества в 
общей и безрецидивной выживаемости при ис-
пользовании мтФ после радикального лечения 
больных рмЖ, принимавших препарат по по-
воду сахарного диабета [25, 27, 38]. В эпиде-
миологических исследованиях было отмечено 
снижение риска заболеваемости рмЖ у боль-
ных cахарным диабетом, получавших мтФ по 
сравнению с теми, кто не получал мтФ [2, 3, 
10, 19-22, 28]. Клинических рандомизированных 
исследований по изучению мтФ, как комбина-
торного агента стандартной противоопухолевой 
терапии рмЖ, до настоящего времени опубли-
ковано не было. Эффективность же мЛт ис-
следовалась в двух мета-анализах, включающих 
сведения о больных солидными опухолями, по-
лучавших комбинацию мЛт с лекарственной 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2018, ТОМ 64, № 5

614

Таблица 3. Оценка динамики показателей качества жизни больных местнораспространенным ЭР+РМЖ,  
получавших гормонотерапию торемифеном в исследуемых группах

Шкала*** Момент наблю-
дения

Медиана показателя качества жизни, баллы p**

Группа №1
«Торемифен»
n=19

Группа №2
«Торемифен+МЛТ»
n=16

Группа №3
 «Торемифен+МТФ»
n=19

QL начало 9,0 9,0 9,0 0,838

окончание 10,0 10,0 9,0

p* 0,501 0,451 0,638

PF начало 7,0 7,0 8,0 0,525

окончание 7,0 7,0 8,0

p* 0,622 0,085 0,972

RF начало 2,0 2,0 2,0 0,841

окончание 2,0 2,0 2,0

p* 0,160 0,234 1,000

eF начало 6,0 7,0 7,0 0,260

окончание 7,0 7,0 6,0

p* 0,587 0,541 0,108

CF начало 2,0 2,0 2,0 0,867

окончание 3,0 3,0 3,0

p* 0,265 0,527 0,878

sF начало 2,0 2,5 2,0 0,736

окончание 2,0 2,0 2,0

p* 0,414 0,334 0,792

FA начало 5,0 5,5 6,0 0,679

окончание 5,0 5,0 5,0

p* 0,315 0,261 0,101

nV начало 2,0 2,0 2,0 0,571

окончание 2,0 2,0 2,0

p* 1,000 0,564 0,366

PA начало 2,0 3,0 3,0 0,739

окончание 2,0 2,5 2,0

p* 0,317 0,161 0,236

DY начало 2,0 1,5 2,0 0,746

окончание 1,0 1,0 2,0

p* 0,527 0,059 0,480

sL начало 2,0 2,0 2,0 0,243

окончание 2,0 1,0 2,0

p* 0,782 0,046 0,963

AP начало 1,0 1,0 1,0 0,339

окончание 1,0 1,0 1,0

p* 0,180 0,564 0,942

Co начало 1,0 1,0 1,0 0,744

окончание 1,0 1,0 1,0

p* 1,000 0,234 0,317

DI начало 1,0 1,0 1,0 0,769

окончание 1,0 1,0 1,0

p* 0,157 1,000 0,739

FI начало 2,0 2,0 1,0 0,253

окончание 1,0 2,0 1,0

p* 0,340 0,130 0,773

Примечание.
* Статистическая значимость для парного критерия Вилкоксона (сравнение значений показателей до и после неоадъюватной терапии);
** статистическая значимость для критерия Краскела-Уоллиса (сравнение динамики показателя в трех группах).
*** анкета eQRtC QLQ – C30 включала 30 вопросов и 5 функциональных шкал: физическое функционирование (PF), ролевое функционирование (RF), 
эмоциональное функционирование (eF), когнитивное функционирование (CF), социальное функционирование (sF); 3 шкалы по симптомам - утомляемость 
(FA), тошнота/рвота (nV) и боль (PA); 6 пунктов - одышка (DY), нарушение сна (sL), потеря аппетита (AP), запоры (Co), диарея (DI), финансовые затруднения 
(FI).
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противоопухолевой терапией. Лечение больных 
с разными стадиями и локализациями опухо-
левого процесса ассоциировалось со значимым 
повышением частоты объективных ответов, а 
также со снижением частоты нежелательных 
явлений [14, 29, 34, 40]. 

Все выше изложенное и определило актуаль-
ность настоящего рандомизированного проспек-
тивного клинического исследования, которое 
заключалась в оценке результатов неоадъювант-
ной гормонотерапии торемифеном в сочетании 
с мтФ или мЛт у больных местно-распростра-
ненным Эр+ рмЖ. 

Материал и методы

научно-исследовательская работа была выполнена в 
рамках одной из задач прикладного научного исследова-
ния Государственного задания минздрава россии под ре-
гистрационным номером №2.8 за 2015-2017 гг. научного 
отдела инновационных методов терапевтической онкологии 
и реабилитации ФГБУ «нмИЦ онкологии им. проф. н.н. 
Петрова» минздрава россии «Влияние мелатонина и мет-
формина на эффективность противоопухолевого лечения 
(химиотерапии и гормонотерапии) у больных с местно-рас-
пространенным раком молочной железы». научно-исследо-
вательская работа (нИр) была одобрена локальным этиче-
ским комитетом нмИЦ онкологии им. н.н. Петрова. Все 
больные до включения в нИр подписывали информирован-
ное согласие в двух экземплярах на основе ознакомления. 

В исследование включены сведения о 54 больных мест-
но-распространенным неспецифицированным Эр+рмЖ, 
которые получали неоадъювантную гормонотерапию торе-
мифеном в отделении опухолей молочной железы и на-
блюдались в клинико-диагностическом отделении нмИЦ 
онкологии им. н.н. Петрова с 2015 по 2017 гг. медиана 
возраста женщин составила 68 лет. рандомизация выполня-
лась при помощи компьютерной программы  — 1:1:1. Пер-
вая группа больных (n=19) получала торемифен в дозе 120 
мг внутрь ежедневно, вторая группа (n=16)  — торемифен 
совместно с мЛт в дозе 3 мг внутрь ежедневно на ночь, 
третья группа (n=19)  — торемифен в сочетании с мтФ 
в дозе 850 мг два раза в день внутрь ежедневно. Группы 
больных были сопоставимы по основным клинико-пато-
морфологическим характеристикам (табл. 1). Длительность 
терапии во всех группах составляла 4 мес. После неоадъ-
ювантной гормонотерапии всем больным было выполнено 
хирургическое вмешательство с последующим гистологи-
ческим и иммуногистохимическим (ИГх) исследования-
ми. решение вопроса о дальнейшей тактике адъювантного 
лечения больных местно-распространенным Эр+рмЖ за-
висело от результатов патоморфологического заключения 
(степени ответа на неоадъювантную гормонотерапию торе-
мифеном) и от ИГх фенотипа резидуального рмЖ.

Первичным критерием эффективности неоадъювант-
ной гормонотерапии у больных местно-распространенным 
Эр+рмЖ была динамика снижения индекса пролиферации 
Ki-67 (до начала и после завершения гормонотерапии), 
основными вторичными критериями  — объективный кли-
нический ответ, патоморфологический ответ в опухоли и 
лимфатических узлах, качество жизни.

на этапе скрининга пациенткам выполнялась трепан 
биопсия опухоли с последующим гистологическим и им-
муногистохимическим исследованием (экспрессии рецеп-
торов к эстрогенам и прогестерону, экспрессии HER2; 
индекса пролиферативной активности Ki-67) и пункцион-
ная биопсия аксиллярных лимфатических узлов при подо-

зрении на их метастатическое поражение. Патоморфоло-
гическая оценка опухоли проводилась согласно критериям 
классификации ВоЗ (2012). При подсчете количества окра-
шенных визуализирующим агентом ядер клеток опухоли 
учитывалось процентное соотношение окрашенных и не-
окрашенных ядер клеток на 100 учтенных клеток в 10-
ти репрезентативных полях зрения при увеличении×40. 
результат индекса пролиферативной активности выдавался 
с указанием процента клеток, в которых определялась экс-
прессия белка к Ki-67. 

Перед началом лечения и в динамике всем больным 
выполнялись УЗИ молочных желез с соноэластографией, 
маммография с оценкой по шкале BI-RADS, позитивная 
сцинтиграфия молочных желез и зон регионарного лим-
фооттока, остеосцинтиграфия, компъютерная томография 
органов грудной, брюшной полостей и малого таза с кон-
трастированием. оценка объективного ответа (полного + 
частичного регресса опухолевых очагов) проводилась каж-
дые 2 месяца согласно критериям RECIST 1.1. 

Больные на всех этапах неоадъювантной гормонотера-
пии находились под динамическим наблюдением эндокри-
нолога: выполнялись осмотры перед началом терапии и 
далее каждые в два месяца на фоне лечения с обязатель-
ным забором крови для определения уровня глюкозы и ин-
сулина. Кроме того, все пациенты перед началом лечения 
и на фоне проводимой терапии каждые 2 мес. заполняли 
опросники по качеству жизни EORTC QLQ C30, см далее 
табл. 3, рис. 2.

статистическая обработка данных

анализ данных проводился с помощью статистиче-
ской программы SPSS 17.0 (SPSS Corp, TX, USA). Про-
верка распределения изучаемых количественных данных 
проводилась путем построения гистограмм распределения 
и с помощью критерия шапиро-Уилка. Для сравнения ко-
личественных данных независимых групп использовались 
критерии Краскела-Уоллиса и манна-Уитни. Для сравне-
ний по типу «до-после» использовался парный критерий 
Вилкоксона. Критерий χ2 Пирсона с поправкой йейтса и 
точный критерий Фишера применялся для сравнения каче-
ственных данных. Ключевым условием проведения анализа 
многопольных таблиц  — учет доли ячеек с ожидаемым 
числом наблюдений менее 5 (20% от общего числа ячеек 
многопольной таблицы) [4, 5, 7, 26].

результаты

Как отмечалось выше, первичным критери-
ем оценки суррогатным маркером эффективно-
сти неоадъювантной гормонотерапии являлось 
снижение индекса пролиферации Ki-67%. Число 
случаев со снижением Кi-67 на фоне лечения в 
группе одной гормонотерапии составило 8 из 19 
(42%), в группе гормонотерапии с мЛт 9 из 16 
(56%), в группе гормонотерапии с мтФ 14 из 19 
(74%). При проведении однофакторного анализа 
не было выявлено влияния ни одного из факто-
ров (возраст, индекс массы тела (Имт), индекс 
инсулинорезистентности, показатели иммунно-
го статуса) на динамику Ki-67, за исключением 
вида проведенной терапии; при этом в группе 
«торемифен+мтФ» значение было близко к ста-
тистически значимому (р=0,053). Кроме того, у 
больных этой группы показана корреляция между 
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динамикой снижения индекса Ki-67 в опухоли 
и Имт (коэффициент Спирмена, р=0,015): чем 
выше градация Имт (повышение градации: нор-
мальная масса, избыточная масса и ожирение I, II 
и III степеней), тем в большей степени снижал-
ся Ki-67. В многофакторный анализ включались 
вариант терапии и возраст больных (как непре-
рывная переменная). При проведении многофак-
торного анализа было выявлено, что в группе 
«торемифен+мтФ» имеет место статистически 
значимое снижение индекса Ki-67 на фоне тера-
пии  — при использовании данного варианта не-
оадъювантной терапии шансы снижения индекса 
Ki-67 на фоне лечения были в 4,2 раза выше 
(95% ДИ 1,04-17,1) по сравнению с использова-
нием только гормонотерапии (табл. 2, рис. 1).

Вторичными критериями оценки эффектив-
ности терапии были объективный клинический 
ответ, патоморфологический ответ в опухоли и 
лимфатических узлах, качество жизни. объек-
тивный ответ в исследуемых группах равнялся 
31,6%, 86,7% и 47,3% соответственно. Добавле-
ние мЛт к гормонотерапии торемифеном до-
стоверно увеличивало частоту объективного от-
вета с 31,6% до 86,7% (χ2 = 10,32, р=0,001). 
Полный патоморфологический ответ в опухоли 
и лимфатических узлах не был достигнут ни у 
одной больной. Частота органосохранных опера-
ций в группах была сопоставима: 10,5%, 12,5% 
и 15,7% соответственно. Включение в режим 
неоадъювантной гормонотерапии торемифеном 
мЛт или мтФ не снижало качество жизни 
пациенток; при этом у 50% больных в группе 
«торемифен+мЛт» наблюдалось улучшение сна 
(табл. 2-3, рис. 1-2).

обсуждение

несмотря на то, что неоадъювантная гормо-
нотерапия не входит в стандарты лечения рмЖ 
в российской Федерации, допустимо ее исполь-
зование у отдельных групп пациентов. Первое 
рандомизированное исследование эффектив-
ности неоадъювантной гормонотерапии было 
представлено сотрудниками ФГБУ «нмИЦ» он-
кологии им. н.н Петрова в 2004 году [13, 35]. 
По прошествии более 10 лет были представлены 
отдаленные результаты: показана тенденция к 
уменьшению показателей 10-летней безрецидив-
ной выживаемости при люминальном а подтипе 
рмЖ у больных, получавших гормонотерапию 
экземестаном в сравнении с полихимиотерапией 
(72,8% против 53,9%, p=0,062); не выявлено до-
стоверных отличий показателей безрецидивной 
выживаемости в группе больных люминальным 
В подтипом (41% против 40,0% соответствен-
но) [35-37]. После этого было проведено до-
статочно большое количество исследований не-

оадъювантной гормонотерапии, 20 из которых 
были включены в последний мета-анализ (3490 
пациентов). По результатам мета-анализа было 
выявлено, что неоадъювантная гормонотерапия 
различными ингибиторами ароматазы имеет 
сравнимые показатели по частоте объективно-
го ответа с химиотерапией и при этом более 
низкий профиль токсичности. также показано, 
что неоадъювантная гормонотерапия ингибито-
рами ароматазы является более эффективной, 
чем тамоксифен [39]. В нашем исследовании в 
качестве неоадъювантной гормонотерапии был 
выбран антиэстроген торемифен, который, по 
результатам одного из рандомизированных ис-
следований приводит к большему числу объ-
ективных ответов, чем летрозол (результаты 
близки к статистически значимым  — 65% объ-
ективных ответов в группе торемифена против 
54% в группе летрозола, p=0,054) [18]. 

Известно, что маркером эффективности нео-
адъювантой химиотерапии является достижение 
pCR [24], в то время как об эффективности не-
оадъювантной гормонотерапии можно судить по 
снижению индекса пролиферации Ki-67. Доказа-
но, что чем выше значение Ki-67 перед началом 
неоадъювантной терапии, тем хуже отдаленные 
результаты лечения [31]. Более того, продемон-
стрирована прогностическая значимость дина-
мики изменения Ki-67 на фоне гормонотерапии 
и химиотерапии. В исследовании POETIC паци-
ентки (n=4480) с ранним рмЖ рандомизирова-
лись в соотношении 2:1  — 1-я группа получала 
летрозол 2,5 мг в течение 14-ти дней до опе-
рации и 14-ти дней после, 2-я группа не полу-
чала лечения. Первичной конечной точкой была 
общая выживаемость, которая при анализе дан-
ных оказалась равной в двух группах. однако 
было выявлено, что изменение на фоне лечения 
значения Ki-67 с высокого на низкий ведет к 
повышению показателя 5–летней безрецидивной 
выживаемости на 10,7% [32]. В исследовании 
P. Cabrera  — Galeana в 2018 году оценены от-
даленные результаты лечения 435 пациенток, 
получивших неоадъювантную химиотерапию 
по поводу рмЖ. Пациенты, у которых не был 
достигнут pCR, были ретроспективно разделе-
ны на 2 группы: со снижением индекса Ki-67 в 
опухоли и без снижения индекса Ki-67 на фоне 
терапии. При анализе была выявлена более 
длительная БрВ и оВ у пациенток из группы, 
где Ki-67 в опухоли снижался на фоне лечения 
[23]. Во время неоадъювантной гормонотерапии 
крайне редко достигается pCR и, как правило 
ответ не превышает 5-10% [39], что подтверж-
дается и нашим исследованием.

В нашем исследовании было продемонстри-
ровано, что добавление мтФ к торемифену уве-
личивает шансы снижения Ki-67 по сравнению 
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с одним торемифеном в 4,2 раза (ор 4,23 [95% 
ДИ 1,044-17.139], р=0,043). Исходя из литератур-
ных данных, это позволяет коррелировать дина-
мику снижения Ki-67 с увеличением БрВ и оВ 
у больных группы «торемифен+метформин», по 
сравнению с теми, кто не получал метформина. 
Пациенты с повышенным Имт и ожирением 
(явным нарушением жиро-углеводного обмена) 
лучше отвечали на терапию с включением мет-
формина, что также проявлялось снижением Ki-
67 на фоне лечения. 

Заключение

Эндокринотерапия местно-распространенно-
го гормонрецептор-позитивного рака молочной 
железы (Эр+рмЖ), наряду с улучшением пока-
зателей выживаемости, усугубляет клинико-ме-
таболические обменные процессы в организме 
больных, оказывая негативное влияние на каче-
ство их жизни. разработка и совершенствование 
методов патогенетически обоснованной корриги-
рующей терапии метаболических и иммунных 
нарушений на разных этапах гормонального ле-
карственного лечения Эр+рмЖ заслуживает не-
сомненного внимания. Представляет интерес, в 
особенности с учетом механизма действия, даль-
нейшее изучение таких хорошо известных пре-
паратов как мелатонин и метформин, которые, 
влияя на клинико-метаболические обменные 
процессы, способны индуцировать противоопу-
холевый ответ, по крайней мере у части больных.

прочая информация

Исследование зарегистрировано на сайте 
www.ClinicalTrialsgov». регистрационный номер 
научно-исследовательской работы NCT02506790.
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Materials and methods. The effect of melatonin (MLT) 
and metformin (MTF) on the efficacy of neoadjuvant hormone 
therapy with toremifene was investigated in 54 patients with 
estrogen receptor-positive, locally advanced breast cancer (ER 
+ BC). The average age of women was 67 years. The pa-
tients had no diabetes mellitus. The first group of patients (n 
= 19) received toremifene 120 mg per day, the second group 
(n = 16)  — toremifene in combination with MLT 3 mg orally 
every night, the third group (n = 19)  — toremifene in com-
bination with MTF 850 mg twice daily. Randomization was 
performed  — 1: 1: 1. The duration of therapy in all study 
groups was 4 months. After the end of treatment, all patients 
were undergone surgery. Further adjuvant treatment depended 
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on the results of the postoperative pathomorphological con-
clusion. The primary endpoint was a decrease in the Ki-67% 
level (a surrogate marker for the effectiveness of hormone 
therapy), the secondary endpoints were the objective response, 
a pathological response in the tumor and lymph nodes, and 
the quality of life.

Results. In all patients (n = 54), the frequency of decrease 
Ki-67 level and the frequency of objective response were 57% 
and 50%, respectively. At the same time, the incidence of Ki-
67% level decrease in the «toremifene» group was 42%, in the 
«toremifene+MLT» group  — 56%, in the «toremifene+MTF» 
group  — 74%. Multifactor analysis showed that the addition 
of MTF to toremifene increases the chances of reducing Ki-67 
compared with control 4.2 times (RR 4.23 [95% CI 1,044-
17,139], p = 0.043). It is important that only in the patients 
of the «toremifene+MTF» group a significant correlation was 
found between the Ki-67 index decrease in the tumor and the 
BMI value above the norm (p = 0.015). A complete patho-
morphological response in the tumor and lymph nodes was 
not achieved in any patient. The objective response in the 
study groups was 31.6%, 86.7% and 47.3%, respectively. The 
addition of MLT to hormone therapy with toremifene signifi-
cantly increased the frequency of the objective response from 
31.6% to 86.7% (χ2 = 10.32, p = 0.001). The inclusion into 
neoadjuvant hormone therapy with toremifene of MLT or MTF 
did not reduce the quality of life of patients, while in 50% 
of patients in the «toremifene+MLT» group there was an im-
provement in sleep.

Key words: melatonin, мmetformin, toremifene, neoad-
juvant hormonotherapy, locally advanced ER positive breast 
cancer




