
Адъювантная
гормонотерапия является

стандартным методом лечения
эстроген&рецептор (ER)
положительного рака
грудной железы (РГЖ)
на ранних стадиях,
составляющего 75%
случаев РГЖ. За более
чем 100&летнюю историю
применения этот метод
терапии прошел эволюцию
от хирургических
вмешательств до современной
медикаментозной терапии.
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от овариэктомии до ингибиторов
ароматазы третьего поколения

Первые исследования:
овариэктомия

Системная терапия рака молочной

железы началась с овариэктомии или

овариальной абляции (ОА), которую на*

чали применять в 1880*х гг. И хотя оцен*

ка отдельных исследований затрудни*

тельна вследствие небольшого количес*

тва пациенток или недостатков в дизай*

не, тем не менее комбинированный

анализ с использованием возраста в ка*

честве суррогатного статуса менопаузы,

проведенный Рабочей группой по из*

учению раннего РГЖ (EBCTCG), пока*

зал, что ОА в качестве единственного

метода лечения снижает риск рецидива

и улучшает выживаемость женщин

в возрасте до 50 лет с РГЖ как с наличи*

ем, так и отсутствием метастазов в под*

мышечных лимфатических узлах. При

этом, как следует из непрямого сравне*

ния, эффективность пользы от ОА при*

мерно соответствует таковой адъювант*

ной химиотерапии или терапией тамо*

ксифеном.

Тамоксифен
В первых исследованиях с тамоксифе*

ном, таких как NSABP B14, был проде*

монстрирован положительный результат

его назначения в качестве адъювантной

терапии РГЖ ранних стадий. Метаана*

лиз EBCTCG, включивший почти

30 тыс. женщин из 28 исследований, по*

казал достоверное снижение смертности

у женщин в возрасте 50 лет и старше, по*

лучавших препарат в течение 5 лет.

Впоследствии результаты длительного

наблюдения участниц исследований

подтвердили, что тамоксифен снижает

смертность от РГЖ примерно на одну

треть в первые 15 лет.

Двумя серьезными побочными эф*

фектами тамоксифена являются рак

эндометрия (РЭ, рак тела матки) и тром*

боэмболические осложнения. Относи*

тельный риск (ОР) РЭ при длительной

терапии тамоксифеном повышается

в 2,4 раза (р=0,00002), демонстрируя

сильную корреляцию с возрастом, при

этом самый низкий абсолютный риск

отмечается при начале лечения в возрас*

те до 45 лет. По данным EBCTCG (2011),

у пациенток в возрасте 55*69 лет частота

развития РЭ за 15 лет составила 3,8%

в группе тамоксифена и 1,1% – в конт*

рольной группе.

Ингибиторы
ароматазы (ИА)

Разработка ИА – фермента, конвер*

тирующего андрогены в эстрогены, –

предоставило альтернативную страте*

гию подавления стимуляции грудной

железы эндогенными эстрогенами

у постменопаузальных женщин с неак*

тивными яичниками, а также у женщин

в пременопаузе с супрессированной

функцией яичников или перенесших

овариэктомию. Следует подчеркнуть,

что ИА не эффективны у пременопау*

зальных женщин с функционирующими

яичниками.

Первым ИА, доступным для клини*

ческого использования, стал аминоглу*

тетимид, который изначально проде*

монстрировал эффективность при РГЖ

поздних стадий, а затем и при назначе*

нии в адъювантном режиме. Недостат*

ками препарата являются угнетение

продукции альдостерона и высокая час*

тота побочных эффектов, включая сыпь

и сомноленцию. В рандомизированном

исследовании Schmid M. и соавт. (2003)

с участием более 2 тыс. постменопау*

зальных пациенток, получавших тамок*

сифен в монотерапии в течение 5 лет

или в комбинации с аминоглутетимидом

в первые 2 года лечения, статистически

значимые различия по общей и безреци*

дивной выживаемости между группами

отсутствовали. При этом комбиниро*

ванная терапия ассоциировалась с до*

стоверно более частым досрочным пре*

кращением лечения по сравнению с мо*

нотерапией тамоксифеном (13,7 vs 5,2%

соответственно, р=0,0001).

В настоящее время для клинического

применения одобрены три ИА III поко*

ления, нестероидные препараты ана*

строзол и летрозол, связывающиеся

с ароматазой обратимо и нековалентно,

и стероидный ИА экземестан, который

связывается с этим ферментом необра*

тимо и ковалентно. Все три препарата

обеспечивают практически полную су*

прессию ароматизации и уровней эстро*

генов в плазме. Ингибиторы ИА III поко*

ления изучались в качестве адъювантной

терапии по сравнению с тамоксифеном

в серии рандомизированных клиничес*

ких исследований у постменопаузальных

женщин с назначением в качестве стар*

тового лечения или после периода тера*

пии тамоксифеном.

В исследовании IES 4742 постмено*

паузальных пациенток с РГЖ и ER*по*

ложительным или неизвестным рецеп*

торным статусом после 2*3*летнего ле*

чения тамоксифеном рандомизировали

для продолжения приема тамоксифена

или перевода на экземестан для завер*

шения курса терапии длительностью

5 лет. В группе экземестана было отме*

чено снижение абсолютного риска

смерти на 4,7% по сравнению с группой

тамоксифена (относительный риск 0,68,

р<0,001). Кроме того, у пациенток, пе*

решедших на прием экземестана, на*

блюдалась значительно более низкая

частота вторичной конечной точки –

контралатерального РГЖ (9 vs 20 случа*

ев, р=0,04). В последнем анализе дан*

ных, полученных в исследовании IES

после 7,6 года наблюдения, показано

сохранение преимущества в выживае*

мости без признаков заболевания

в группе пациенток, перешедших

на прием экземестана. При этом экзе*

местан также обеспечивал достоверное

улучшение общей выживаемости (ОР

0,86, р=0,04).

ИА и когнитивная функция. В исследо*

вании АТАС у женщин, получавших ана*

строзол, наблюдались снижение скорос*

ти обработки информации и ухудшение

вербальной памяти. В срезовом исследо*

вании с участием постменопаузальных

женщин с ранним РГЖ, получавших

анастрозол или тамоксифен не менее

3 мес, показатели вербальной и зритель*

ной обучаемости и памяти были значи*

тельно хуже в группе анастрозола. В то

же время в исследовании TEAM после

1 года терапии статистически значимые

различия по когнитивной функции

между группой экземестана и контроль*

ной группой отсутствовали.

Предикторы положительного результа�
та терапии ИА. Наибольший эффект от

назначения ИА вместо тамоксифена по*

лучают пациентки с изначально макси*

мальным риском (оценивается по коли*

честву пораженных лимфоузлов, гисто*

логической степени опухоли, ее разме*

рах, сосудистой инвазии и статусу Ki67).

По данным исследования TEAM, у экзе*

местана могут быть более выраженные

преимущества над тамоксифеном у па*

циенток с отрицательным статусом ре*

цептора HER1*3. Для других ИА такие

данные не получены.

Продленная адъювантная терапия ИА.
В исследовании NSABP B33 постмено*

паузальных пациенток с РГЖ (клини*

ческой стадии Т1*3N1M0) без рецидива

после 5*летней терапии тамоксифеном

рандомизировали для получения экзе*

местана или плацебо в течение 5 лет. Ре*

зультаты ITT (intention*to*treat) анализа

выборки пациенток, включенных в ис*

следование (n=1598), в группе экземе*

стана показали тенденцию к улучшению

выживаемости без прогрессирования.

Сравнительный профиль
токсичности ИА
и тамоксифена

Применение ингибиторов ароматазы

ассоциируется с более высокой частотой

мышечно*скелетных событий (МСС),

таких как миалгии и артралгии, перело*

мы костей и снижение минеральной

плотности кости, в то время как прием

тамоксифена повышает частоту тромбо*

эмболических осложнений и гиперплас*

тических процессов со стороны эндо*

метрия (включая РЭ).

Согласно анализу 10*летнего наблю*

дения пациентов*участниц исследова*

ния АТАС на протяжении активной те*

рапии переломы происходили чаще

в группе анастрозола по сравнению

с группой тамоксифена (451 vs 351, ОР

1,33, р<0,0001), при этом прием тамок*

сифена ассоциировался с достоверно

более высокой частотой РЭ.

В исследовании TEAM гинекологи*

ческие симптомы и тромбоэмболия

легочной артерии чаще наблюдались

в группе последовательной терапии та*

моксифен → экземестан по сравнению

с группой монотерапии экземестаном.

Частота МСС в группах лечения была

сопоставимой (50 и 44% соответствен*

но). Интересен тот факт, что у пациен*

ток со специфическими побочными эф*

фектами (в том числе вазомоторными

симптомами, МСС и вульвовагиналь*

ными симптомами) показатели общей и

безрецидивной выживаемости были

значительно лучше, чем у женщин с не*

специфическими побочными эффекта*

ми или их отсутствием.

Следует отметить, что исследованиях

с ИА, в которых отмечался повышенный

риск переломов, проводились до широ*

кого внедрения в клиническую практику

тестирования МПКТ и антиостеопоро*

тических препаратов. На сегодня до*

ступны международные руководства по

использованию препаратов кальция, ви*

тамина D и бисфосфонатов с целью про*

филактики и лечения остепороза на фо*

не терапии ИА.

Адъювантная овариальная
супрессия

Имеющиеся данные свидетельствуют

о том, что овариальная супрессия (ОС)

эквивалентна эффекту терапии тамок*

сифеном у пациенток, которым послед*

ний противопоказан. Тем не менее от*

сутствуют убедительные доказательства

того, что добавление ОС к тамоксифену

или химиотерапии оказывает дополни*

тельный эффект, при этом у многих па*

циенток такая комбинированная тера*

пия ассоциируется с ухудшением ка*

чества жизни.

Выводы
Адъювантная гормонотерапия значи*

тельно снижает риск рецидива и смерти

у пациенток с ранним гормонорецеп*

торположительным РГЖ. У постмено*

паузальных женщин ингибиторы арома*

тазы, такие как экземестан, в профилак*

тике рецидивов значительно более эф*

фективны, чем тамоксифен.

Продление адъювантной гормоноте*

рапии путем назначения ИА (у пациен*

ток в постменопаузе) или тамоксифена

после изначальных 5 лет терапии тамок*

сифеном дополнительно снижает риск

рецидива. Актуальными вопросами, тре*

бующими дальнейшего изучения, явля*

ются отбор пациенток, нуждающихся

в продленной гормональной терапии,

а также установление оптимальной дли*

тельности лечения ингибиторами арома*

тазы при их назначении до тамоксифена.
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adjuvant endocrine therapy for breast cancer.
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