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Тамоксифен в течение многих десятилетий оста-

ется краеугольным камнем в лечении как ран-

него, так и метастатического рака молочной 

железы как в пременопаузе, так и постменопаузальном 

периоде. Применение ингибиторов ароматазы в каче-

стве адъювантной терапии у женщин в постменопаузе в 

течение 5 лет привело к снижению 10-летних показате-

лей смертности от рака молочной железы примерно на 

15% по сравнению с тамоксифеном. Таким образом, 

ингибиторы ароматазы должны быть предпочтительным 

(ИА) вариантом для пациентов постменопаузального 

возраста, в то время как выбор оптимальной адъювант-

ной гормонотерапии в пременопаузе по-прежнему 

остается спорным вопросом.

Поскольку действие ингибиторов ароматазы заключа-

ется в ароматизации стероидов в а-цикле, в котором пре-

образовываются андрогены в эстрогены, происходит 

уменьшение внеовариальной продукции эстрогенов. 

Таким образом, применение ингибиторов ароматазы в 

пременопаузе может стимулировать гипоталамо-гипофи-

зарную систему и индуцировать высвобождение фолли-

кулостимулирующего гормона (ФСГ), развитие овариаль-

ного фолликула и последующее увеличение уровня 

эстрадиола в плазме. Для осуществления полной блокады 

и овариального, и периферического синтеза эстрогенов – 

ингибиторов ароматазы у пременопаузальных женщин 

должна быть проведена овариальная супрессия и достиг-

нут уровень гормонов, соответствующий постменопау-

зальному статусу. Обратимое подавление яичников с 

помощью аналогов LhRh, возможно, предпочтительнее 

перманентной супрессии яичников посредством двусто-

ронней овариэктомии или радиоиндуцированной абля-

ции, поскольку консервативное лечение может быть пре-

кращено при развитии непереносимости препаратов.

Исследование SOFT показало, что 5-летняя бессобытий-

ная выживаемость пременопаузальных женщин (моложе 

35 лет) с высоким риском рецидива рака молочной желе-

зы и получавших адъювантную химиотерапию составила 

78,9% при применении Тамоксифена в комбинации с 

овариальной супрессией и 67,7% – только тамоксифена; 

при применении эксеместана в сочетании с овариальной 

супрессией – 83,4%.

Овариальная супрессия в исследовании SOFT дости-

галась путем применения агониста ГнРГ  – препарата 
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АДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ 
ПРЕМЕНОПАУЗАЛЬНЫХ ЖЕНЩИН
С ГОРМОНОЗАВИСИМЫМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
В последние годы несколько исследований показало, что ингибиторы ароматазы в комбинации с агонистами гонадотропин-
рилизинг гормона (аГнРГ) безопасны и эффективны у пременопаузальных пациентов с гормон-рецептор-позитивным (HR+) 
раком молочной железы (РМЖ). Австрийское испытание (ABCSG-12) показало сравнимую безрецидивную выживаемость (DFS) 
после 3-летней адъювантной терапии анастрозолом в комбинации с гозерелином в сравнении с тамоксифеном + гозерелин. 
Однако комбинированный анализ испытаний SOFT TEXT продемонстрировал, что адъювантная терапия экземестаном в комби-
нации с аГнРГ трипторелином в стравнении с тамоксифеном в комбинации с овариальной супрессией ассоциируется со значи-
мым улучшением выживаемости (DFS) и увеличением интервала без отдаленного метастазирования. Отличающиеся результаты 
испытания ABCSG-12 и испытаний SOFT и TEXT могут быть объяснены большей статической силой комбинированного анализа. 

Ключевые слова: рак молочной железы, ингибиторы ароматазы, пременопаузальные женщины, агонисты ГнРГ.

V.F. SEMIGLAZOV1, V.YU. LIFANOVA1,2, V.S. APPOLONOVA1

1 Petrov National Medical Cancer Research Centre, the Ministry of Russia, St.Petersburg, Russia
2 Modern Medical Technology Clinic, St.Petersburg, Russia

ADJUVANT THERAPY IN PREMENOPAUSAL WOMEN WITH HORMONE-DEPENDENT BREAST CANCER

In recent years, several studies have indicated that aromatase inhibitors (AIS) combined with a gonadotropin-releasing hormone 
agonist (GnRH agonist) are safe and effective in premenopausal patients with hormone receptor positive (HR+) breast cancer 
(BCA). The ABCSG-12 trial has shown a comparable DFS for 3-eyar adjuvant therapy with anastrazol-goserelin and tamoxifen-
goserelin. However a combined analysis of the data from SOFT and TEXT trials demonstrated that compared with tamoxifen 
plus ovarian suppression, adjuvant endocrine therapy with exemestane plus GnRH agonist (Triptorelin) in premenopausal 
patients with a significant improved DFS and an extended interval without distant recurrence. The differing results emerging 
from ABCSG-12 and the TEXT and SOFT trials misht be related to higher statistical power in the combined analysis.
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Химиоиндуцированную аменорею cчитают 
независимым фактором улучшения 
выживаемости, и у 32% женщин моложе 48 лет 
функция яичников (после развития ХИА) 
восстанавливается
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трипторелин или диферелин в дозировке 3,75 мг 1 раз в 

4 недели или двусторонней овариоэктомии и облучения 

яичников. Комбинированный анализ исследований SOFT 

и TEXT и анализ данных только SOFT продемонстрирова-

ли улучшение 5-летней бессобытийной выживаемости в 

группе эксеместана в комбинации с агонистами ГнРГ 

(диферелин) по сравнению с тамоксифеном в комбина-

ции с агонистами ГнРГ. 

В отличие от испытаний SOFT и TEXT, исследование 

ABCSG-12 не показало существенной разницы показателей 

бессобытийной выживаемости в группах пациентов в пре-

менопаузе, получавших анастрозол в комбинации с гозере-

лином или тамоксифен с гозерелином в течение 3 лет с или 

без золедроновой кислоты. При более длительном наблю-

дении показатель общей выживаемости был хуже в группе 

анастрозола плюс гозерелин. Отсутствие улучшения общей 

выживаемости может быть объяснено неполным подавле-

нием функции яичников аГнРГ. В исследовании TABLE 

(Takeda Adjuvant Breast Cancer Study with Leuprorelin Ace-

tate) примерно у 7% из 299 получавших лейпролерин жен-

щин выявлялись эстрогены с пороговым значением 30 пг/мл. 

Кроме того, Bellet и соавт. (2016) сообщают, что за первый 

год терапии эксеместаном с трипторелином у 17% пациен-

тов уровень эстрадиола превышал порог в 2,72 пг/мл

(10 пмоль/л). На основе этих данных Papakonstsntinou и 

соавт. (2016) считают, что полная овариальная супрессия 

достигается путем мониторинга уровня эстрадиола пооче-

редно у женщин с начала подавления функции яичников и 

терапии ингибиторами ароматазы (ИА). Соответствующее 

лечение должно быть основано на постоянной оценке 

уровня гормонов, так как агонисты ГнРГ могут привести к 

неполной овариальной супрессии у некоторых пациентов.

Некоторые схемы химиотерапевтического лечения, 

используемые в терапии рака молочной железы, могут 

привести к постоянной или временной аменорее, которая 

считается одним из эффектов химиотерапии [3, 4]. Химио-

индуцированная аменорея (ХИА) встречается с различной 

частотой в зависимости от препарата и дозировки. 

Например, алкилирующие агенты, такие как циклофосфа-

мид, являются причиной аменореи у 18–61% женщин 

моложе 40 лет и у 97% женщин старше 40 лет [5, 6].

Как правило, точное установление состояния стойкой 

менопаузы после химиотерапии является затруднитель-

ным, и пролонгированную аменорею не следует рассма-

тривать как эквивалент постменопаузального статуса. 

Даже при естественной постменопаузе уровень эстради-

ола остается сначала выше, чем в постменопаузе, спустя 

год после возникновения аменореи. Swain и соавт. 

cчитают химиоиндуцированную аменорею независимым 

фактором улучшения выживаемости, и у 32% женщин 

моложе 48 лет функция яичников (после развития ХИА) 

восстанавливается.

Эти данные подтверждаются в других исследованиях, 

где наблюдалось снижение бессобытийной выживаемо-

сти среди женщин с восстановленной овариальной функ-

цией, поддерживая тем самым опасение по поводу неоп-

тимального подавления яичников. При неполном пода-

влении яичников с помощью агонистов ГнРГ лечение 

ингибиторами ароматазы может стимулировать резиду-

альную функцию яичников, что приводит к увеличению в 

плазме уровня эстрогена. Однако требуются дальнейшие 

исследования, чтобы определить, влияет ли на прогноз 

биохимическое восстановление функции яичников на 

субклинических уровнях.

Даже при отсутствии менструальной функции другие 

клинические признаки остаточной функции яичников, 

такие как болезненность молочных желез, задержка жид-

кости, дискомфорт в нижней части живота и нижней части 

позвоночника или большое количество выделений из 

влагалища, должны приниматься во внимание.

Сообщенные ранее данные подтверждают увеличение 

уровня ФСГ у больных, получавших агонисты ГнРГ как в 

монорежиме, так и в комбинации с ингибиторами арома-

тазы, связанное, возможно, с увеличением в плазме уровня 

эстрадиола больше, чем при полной хирургической абля-

ции яичников. В каждом случае подавление уровня эстра-

диола оказалось меньше желаемого. Учитывая, что у жен-

щин в постменопаузе существует взаимосвязь между сте-

пенью подавления эстрадиола и эффективностью ингиби-

торов ароматазы [8], целесообразно рассмотреть частич-

ную супрессию в пременопаузе. Особенно актуальным 

является то, что у пациентов в исследовании ABCSG-12,

у которых на фоне лечения экспрессировались более 

высокие уровни ФСГ, чем в общей популяции, безметаста-

тическая выживаемость оказалась значительно ниже [9].

К сожалению, эти парадоксальные результаты не были 

представлены для отдельных когорт, но они тем не менее 

поддерживают гипотезу взаимосвязи между уровнем ФСГ 

и клинической эффективностью аГнРГ в комбинации с 

ингибиторами ароматазы.

У пациентов с люминальным А-подтипом РМЖ низко-

го риска (I–IIА стадии) может быть назначен тамоксифен 

по 20 мг в течение 5 лет безотносительно возраста (как в 

пременопаузе, так и в постменопаузе).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Факторами, аргументирующими дополнительное при-

менение овариальной супрессии в пременопаузе, являют-

ся возраст моложе 35 лет, метастатическое поражение 4 и 

более подмышечных лимфатических узлов, сохраняю-

щийся пременопаузальный уровень эстрогенов после 

адъювантной химиотерапии. Эти же факторы свидетель-

ствуют в пользу применения ингибиторов ароматазы (а не 

тамоксифена) в комбинации с овариальной супрессией.

Расширенная (продленная) гормонотерапия в течение 

10 лет должна рекомендоваться пременопаузальным 

Учитывая, что у женщин в постменопаузе 
сущест вует взаимосвязь между степенью 
подавления эстрадиола и эффективностью 
ингибиторов ароматазы, целесообразно 
рассмотреть частичную супрессию в 
пременопаузе
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пациентам с метастазами в региональных лимфатиче-

ских узлах (рN+).

У постменопаузальных пациентов с люминальным 

А-подтипом РМЖ ингибиторы ароматазы и тамоксифен 

явля ются приемлемыми вариантами адъювантной эндо-

крино терапии. Ингибиторы ароматазы могут использоваться 

сразу же или после 2–3 лет применения тамоксифена.
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