
Адъювантное гормональное лечение 
рака молочной железы 

у женщин в постменопаузе
В течение более чем 20 лет стандартом эндо-

кринной адъювантной терапии постменопау-

зальных больных ранним раком молочной желе-

зы (РМЖ) было назначение антиэстрогена тамо-

ксифена. Детальный анализ такой терапии не

продемонстрировал значимого вклада в увеличе-

ние продолжительности безрецидивной выжива-

емости [8, 9]. Ряд побочных эф-

фектов тамоксифена ограничи-

вал его возможности как пре-

парата для длительного назна-

чения. Частичная эстрогенная

активность тамоксифена повы-

шала риск развития рака эндо-

метрия и тромбоэмболических

осложнений [10—12]. Также от-

мечалось развитие устойчиво-

сти к тамоксифену [9]. Таким

образом, продолжительность

приема тамоксифена на протя-

жении 5 лет в качестве стандар-

та адъювантного лечения была

ограничена свойствами препа-

рата. Известно, что для опухо-

лей со средним и низким рис-

ком развития рецидива оправ-

дано продолжение адъювант-

ной терапии в течение более

5 лет, что также подтверждается

данными о риске раннего реци-

дива: 1,5—2% в сроки 5—15 лет

после установления диагноза

РМЖ [14, 15].

Ограниченные возмож-

ности назначения тамоксифе-

на на длительный срок приве-

ли к необходимости поиска

альтернативного варианта эн-

докринной терапии с более вы-

сокой эффективностью

и меньшей частотой осложне-

ний. Ингибиторы ароматазы

3-го поколения — анастрозол,

летрозол, эксеместан — высо-

коселективны к ферменту ароматазе и на 97—

99% подавляют синтез эстрогенов [16, 17].

По результатам ряда исследований, таких как

ATAC (Arimidex, Tamoxifen, Alone or in

Combination — аримидекс, тамоксифен — моно-

терапия или комбинация), выявлено преимуще-

ство анастрозола перед тамоксифеном в эффек-

тивности и переносимости при адъювантной те-

рапии постменопаузальных гормоночувстви-

тельных больных ранним РМЖ.
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ФГУ Российский научный центр рентгенорадиологии Росздрава, Москва

* Начало см. в №3, 2008 г.

Рис. 1. Исследование ATAC. 
ЛТ — лучевая терапия, ХТ — химиотерапия. ОПБ — общая популяция 
рандомизированных больных. РСГ — рецепторы стероидных гормонов

9366 женщин в постменопаузе, 
страдающих локализованным инвазивным РМЖ

Операция ± ЛТ ± ХТ

Рандомизация 1:1:1 на 5 лет

3125 — 
анастрозол

3116 — 
тамоксифен

3125 — анастрозол +
тамоксифен

Лечение 
прекращено после

первого анализа 
ввиду отсутствия

преимущества
в эффективности 

или переносимости 
по сравнению

с группой
тамоксифена

Основные 
показатели:

— безрецидивная
выживаемость

— безопасность,
переносимость

Дополнительные 
показатели:

— время до рецидива
— частота РКМЖ
— время до развития

отдаленных
метастазов

— общая
выживаемость

— время до смерти 
от РМЖ

Анализ эффективности 
для 3125 пациенток (ОПБ)

Анализ безопасности 
для 3092 пациенток 
(популяция оценки 

безопасности)
2618 пациенток включены

в подгруппу с наличием
в опухоли РСГ

Анализ эффективности 
для 3116 пациенток (ОПБ)

Анализ безопасности 
для 3094 пациенток 
(популяция оценки 

безопасности)
2598 пациенток составили

подгруппу с наличием
в опухоли РСГ
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В многоцентровом рандомизированном ис-

следовании ATAC приняли участие 9366 пациен-

ток, находящихся в постменопаузе. Медиана вре-

мени наблюдения составила 68 мес, а полученные

в ходе сравнительного клинического исследова-

ния данные подтвердили преимущество анастро-

зола по эффективности в период лечения, а также

сохранение этого эффекта не менее 1 года после

5-летнего приема препарата [12—18].

В рамках исследования ATAC сравнивали

3 режима: анастрозол в дозе 1 мг в течение 5 лет

(n=3125), тамоксифен — 20 мг в течение 5 лет

(n=3116) и комбинация этих препаратов

(n=3125). Уже после первого анализа результатов

в группе комбинированной терапии (тамокси-

фен + анастрозол) лечение было прекращено из-

за отсутствия преимущества в эффективности по

сравнению с монотерапией тамоксифеном

(рис. 1). Изучали показатели эффективности,

а именно: безрецидивная и общая выживае-

мость, частота рака контралатеральной молоч-

ной железы (РКМЖ), время до развития отда-

ленных метастазов.

Среди пациенток, включенных в исследова-

ние, у 2618 в группе анастрозола и 2598 в группе

тамоксифена определялось присутствие в опухоли

РСГ. Было установлено, что преимущества гормо-

нальной терапии (ГТ) ограничены именно этой

подгруппой, составляющей 84% от общего числа

рандомизированных больных (рис. 2) [19, 20].

ОР и 95% ДИ рассчитывали на основании ча-

стного правдоподобия для модели пропорцио-

нального риска Кокса без поправок на ковариан-

ты [21—23].

Результаты исследования

продемонстрировали уменьше-

ние риска развития всех событий

у пациенток с положительными

рецепторами гормонов в группе

аримидекса по сравнению с груп-

пой тамоксифена на 17%, реци-

дива — на 26%, а отдаленных ме-

тастазов — на 16%. Также при

приеме анастрозола были зафик-

сированы удлинение периода

времени до прогрессирования

и меньшая частота возникнове-

ния РКМЖ. Рак эндометрия, ма-

точные кровотечения, цереброва-

скулярные осложнения, тромбоз

вен и приливы реже наблюдали

у больных, получавших анастро-

зол, однако в период лечения им

возрастало число переломов [24].

На сегодняшний день получены

новые данные исследования

ATAC за период наблюдения 100

(от 0 до 126) мес, являющегося наиболее продолжи-

тельным после 5 лет терапии ингибиторами арома-

тазы. Вследствие этого решен ряд важных вопросов,

например, в течение какого времени после оконча-

ния терапии сохраняются преимущества в эффек-

тивности и проявляются побочные действия.

Отмеченное при предыдущем анализе преи-

мущество анастрозола по такому важному показа-

телю, как безрецидивная выживаемость у пациен-

ток с наличием в опухоли РСГ, сохраняется

(p=0,03), что отражено на рис. 3 [12].

Различие в частоте возникновения отдаленных

метастазов при медиане времени наблюдения 68 мес

было статистически значимым только для общей

популяции больных, и это сохранилось при более

длительном времени наблюдения (p=0,022). У па-

циенток с наличием в опухоли РСГ к периоду на-

блюдения 100 мес была достигнута статистически

значимая разница в пользу анастрозола: ОР 0,84

(0,72—0,97), p=0,022 (рис. 4) [12].

В той же подгруппе пациенток отмечалось

значимое различие по показателю времени до раз-

вития рецидива — абсолютное преимущество

в 2,8% (p=0,002), зафиксированное к 5 годам,

увеличилось до 4,8% (p=0,0001) к 9 годам.

Частота рецидивов и возникновения РКМЖ

(см. рис. 2) также оставалась статистически значи-

мо более низкой, чем в группе тамоксифена.

Несмотря на то что общая выживаемость

оказалась одинаковой в группах сравнения, число

летальных исходов после рецидива у больных,

принимавших анастрозол, в общей популяции

снизилось на 9% по сравнению с идентичным по-

казателем в группе тамоксифена, а в подгруппе

Рис. 2. Анализ времени до рецидива при применении анастрозола 
и тамоксифена в зависимости от исходных характеристик пациенток 

и параметров лечения в подгруппе с наличием в опухоли РСГ. ОР — 
относительный риск; ДИ — доверительный интервал; ЛУ — лимфатические

узлы; РЭ — рецепторы эстрогенов; РП — рецепторы прогестерона
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с наличием в опухоли РСГ — на

10% (анастрозол, n=245; тамок-

сифен, n=269); различия не бы-

ли статистически значимыми.

РКМЖ и развитие метастазов

в отдаленные органы также

встречались реже в группе ана-

строзола. Эта тенденция может

привести к реальному сниже-

нию летальности от РМЖ, так

как преимущество в уровне вы-

живаемости со временем будет

обязательно достигнуто [24].

Следующий анализ результатов

запланирован на 2010 г., когда

продолжительность жизни всех

пациенток от момента рандоми-

зации достигнет 10 лет.

Нашел свое подтверждение

и профиль безопасности анаст-

розола, установленный при ме-

диане времени наблюдения 68

мес [12, 25]. Показатель повы-

шения частоты переломов за год

по сравнению с таковым в груп-

пе тамоксифена, отмеченный

в период терапии (2,93% против

1,90%, относительное повыше-

ние — 55%), стал практически

одинаковым в группах после ле-

чения (относительная частота

1,03; различие статистически

незначимо). Следовательно,

в отличие от влияния анастрозо-

ла и тамоксифена на частоту ре-

цидивов, которое сохраняется

после окончания лечения, по-

вышение частоты переломов

в группе анастрозола наблюда-

ется только в период активного

лечения и прекращается после

его окончания (рис. 5).

Как показало ранее иссле-

дование ATAC, применение ана-

строзола связано с потерей 6—

7% костной массы в период ак-

тивной терапии и развитием ос-

теопороза через 5 лет после

окончания лечения [26, 27]. По-

является все больше данных,

указывающих на возможность

выявления пациенток с низкой

минеральной плотностью кос-

тей в начале терапии и лечения

этой категории больных в соот-

ветствии с новыми клинически-

ми рекомендациями [28, 29].

Рис. 3. Кривые безрецидивной выживаемости 
Каплана—Майера для подгруппы с наличием в опухоли РСГ
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Серьезные нежелательные явления отмечены

в двух исследуемых группах с одинаковой часто-

той, но в период лечения эти показатели в группе

анастрозола были ниже, чем в группе тамоксифе-

на. После окончания терапии показатели в двух

группах сравнивались и в результате общая часто-

та этих явлений в группе анастрозола оказалась

ниже: 202% против 341%, отношение шансов 0,57

(0,47—0,68), p<0,0001 (табл. 8).

Другие побочные эффекты возникали только

в период лечения и в первые 14 сут после его окон-

чания, поэтому частота их суще-

ственно не изменилась со вре-

мени предыдущего анализа [25].

Снижение частоты рака эн-

дометрия в группе анастрозола

по сравнению с тамоксифеном

(p=0,0004) зафиксировано на

протяжении всего периода на-

блюдения и не вызывает удивле-

ния, так как известно, что тамо-

ксифен благодаря своему час-

тичному эстрогенному воздей-

ствию повышает частоту этого

осложнения [30].

В табл. 9 представлена час-

тота появления новых злокаче-

ственных опухолей других лока-

лизаций (не молочной железы)

до момента рецидива. В целом

статистически значимых разли-

чий не выявлено.

Таким образом, результаты

исследования ATAC после дос-

тижения медианы времени на-

блюдения 100 мес указывают на

сохранение преимущества в эф-

фективности анастрозола по

сравнению с тамоксифеном у больных РМЖ

в постменопаузе с наличием рецепторов к гормо-

нам в опухоли. Это является еще одним аргумен-

том необходимости изменения позиции тамокси-

фена как «золотого стандарта» адъювантной ГТ.

Исследование ATAC показало, что эту позицию

в клинической практике в настоящее время занял

анастрозол (аримидекс).

Ряд клинических испытаний — ITA (Italian

Tamoxifen Arimidexs), ARNO (Arimidex/Nolvadex),

ABCSG (Austrian Breast and Colorectal Cancer Study

Таблица 8. С е р ь е з н ы е  н е ж е л а т е л ь н ы е  я в л е н и я  в п е р и о д  л е ч е н и я  и п о  е г о  о к о н ч а н и и  
д о  р а з в и т и я  в п о п у л я ц и и  о ц е н к и  б е з о п а с н о с т и :  ч и с л о  ( ч а с т о т а  в г о д )

Показатель
Во время лечения После лечения

анастрозол тамоксифен анастрозол тамоксифен

Период наблюдения, человеко-лет 12 781 12 331 9351 9448

Все серьезные нежелательные явления 1054 (8,25) 1125 (9,12) 356 (3,81) 339 (3,59)

Серьезные нежелательные явления, связанные с лечением* 153 (1,20) 284 (2,30) 49 (0,52) 57 (0,60)

Рак эндометрия 4 (0,03) 12 (0,10) 1 (0,01) 12 (0,13)

Инфаркт миокарда 34 (0,27) 33 (0,27) 26 (0,28) 28 (0,30)

Инсульт 20 (0,16) 34 (0,28) 22 (0,24) 20 (0,21)

Эпизоды переломов** 375 (2,93) 234 (1,90) 146 (1,56) 143 (1,51)

Примечание. Указано число пациенток с данным явлением, кроме эпизодов переломов, поскольку у одной больной могло быть
более одного эпизода. Для пациенток, у которых отмечены нежелательные явления в период лечения, отсутствовал риск тех же
нежелательных явлений после лечения, кроме эпизодов переломов. *По оценке исследователя. **Эпизод переломов определяет-
ся как один перелом и более за одни сутки.

Рис. 5. Частота эпизодов переломов в течение всего периода исследования
(эпизод переломов определяли как один перелом или более в течение 

одних суток. Не включены переломы после развития рецидива, так как 
пациенток после рецидива цензурировали и переломы не регистрировали)
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Group) — продемонстрировали, что использова-

ние анастрозола после 2 лет приема тамоксифена

дает больший эффект по сравнению с 5-летней те-

рапией тамоксифеном.

Целью исследований Австрийской группы по

изучению РМЖ и колоректального рака ABCSG 8

и ARNO 95 было показать, что назначение анаст-

розола после 2 лет приема тамоксифена более эф-

фективно, чем стандартное 5-летнее назначение

тамоксифена. Проведено сравнение двух различ-

ных тактик адъювантной терапии, а именно: пере-

ход с адъювантной терапии тамоксифеном на ана-

строзол после завершения 2-летнего приема тамо-

ксифена и продолжение приема тамоксифена до

общего срока 5 лет.

Оба исследования (ABCSG 8 и ARNO 95) бы-

ли проспективными мультицентровыми рандоми-

зированными открытыми, имели сходные крите-

рии включения и оценку эффективности. В иссле-

дования включены 3224 женщины, находящиеся

в постменопаузе, с инвазивным или малоинвазив-

ным РМЖ и не получавшие ХТ, ГТ или ЛТ. Все па-

циентки имели гормоночувствительные опухоли.

В исследование ABCSG 8 вошли больные прото-

ковым РМЖ G1 и G2 степени дифференциации,

дольковым РМЖ Gx, а в ARNO 95 — пациентки

с дольковым РМЖ с любой (идентифицирован-

ной) G. Критерии включения в рамках испытаний

предполагали поражение не более 10 регионарных

ЛУ в ABCSG 8 и не более 9 — в ARNO 95, а также

отсутствие отдаленных метаста-

зов. В рамках исследования на I

этапе выполнялась радикальная

мастэктомия или органосохра-

няющая операция с подмышеч-

ной лимфаденэктомией или

биопсией сторожевого ЛУ с пос-

ледующей ЛТ или без нее. Адъ-

ювантная терапия тамоксифе-

ном начиналась в течение 6

(ABCSG 8) или 4 нед (ARNO 95)

после хирургического или луче-

вого лечения.

В обоих исследованиях па-

циентки должны были завер-

шить 2-летний прием тамокси-

фена согласно протоколу (20 мг

ежедневно внутрь для ABCSG 8;

20 или 30 мг ежедневно внутрь

для ARNO 95; больные, полу-

чавшие тамоксифен 30 мг/сут,

продолжали лечение в данном

дозовом режиме до регистрации

признаков «передозировки»).

Рандомизация пациенток про-

изводилась до начала терапии

тамоксифеном в испытании

ABCSG 8 и в течение 2 лет приема тамоксифена —

в исследовании ARNO 95.

В дальнейшем больные были рандомизиро-

ваны на 2 группы, в одной (n=1618) пациентки по-

лучали анастрозол по 1 мг ежедневно внутрь,

а в другой — тамоксифен 20 или 30 мг ежедневно

внутрь в качестве продолжения адъювантной ГТ.

Во время лечения оценивался прежде всего пока-

затель безрецидивной выживаемости (время до

развития локального рецидива, отдаленных мета-

стазов или РКМЖ).

В ARNO 95 больных рандомизировали либо

на продолжение терапии тамоксифеном, либо на

замену тамоксифена на анастрозол (1 мг ежеднев-

но внутрь) в течение 3 лет после завершения пер-

вых 2 лет адъювантной терапии.

Объединенный анализ данных этих исследо-

ваний продемонстрировал значительное улучше-

ние бессобытийной выживаемости у пациенток,

перешедших на анастрозол, по сравнению с груп-

пой тамоксифена. Событием считалось развитие

локорегиональных, контралатеральных или отда-

ленных метастазов.

Всего было зарегистрировано 278 событий,

подлежащих окончательному анализу. Наличие

или отсутствие поражения ЛУ не влияло на риск

возникновения события. Коэффициент риска ре-

цидива в группе анастрозола по сравнению с дан-

ным показателем в группе тамоксифена составил

0,60 (p=0,0009) при выраженном снижении часто-

Таблица 9. Н о в ы й  р а к  д р у г и х  л о к а л и з а ц и й  и л и  и н а я  ф о р м а
з л о к а ч е с т в е н н о г о  н о в о о б р а з о в а н и я  д о  р а з в и т и я
р е ц и д и в а  ( п о п у л я ц и я  о ц е н к и  б е з о п а с н о с т и )

Показатель Анастрозол (n=3092) Тамоксифен (n=3094)

Всего … 292 (9) 288 (9)

Голова и шея 12 (0,4) 5 (0,2)

Верхние отделы 8 (0,3) 6 (0,2)
желудочно-кишечного тракта

Толстая кишка 56 (2) 36 (1)

Легкие 42 (1) 24 (0,8)

Кожа (не меланома) 96 (3) 107 (3)

Меланома 8 (0,3) 18 (0,6)

Яичники 12 (0,4) 26 (0,8)

Эндометрий* 5 (0,2) 24 (0,8)

Шейка матки 2 (0,1) 6 (0,2)

Почки или мочевой пузырь 17 (0,5) 15 (0,5)

Лейкоз, лимфома или меланома 22 (0,7) 19 (0,6)

Другие 37 (1,2) 32 (1)

Примечание. Представлено число пациенток (%). *Рак матки, кроме рака шейки матки.
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ты развития отдаленных, локорегиональных или

контралатеральных метастазов в группе анастро-

зола по сравнению с группой тамоксифена. Учи-

тывая, что снижение риска событийности соста-

вило 40%, полученные данные еще раз доказыва-

ют, что женщины в постменопаузе, получившие

курс адъювантной терапии тамоксифеном в тече-

ние 2 лет, в дальнейшем должны переходить на

анастрозол. Оба исследуемых лечебных режима

были хорошо переносимыми, достоверно большее

число переломов (p=0,015) и меньшее число тром-

бозов (p=0,034) отмечалось в группе больных,

принимавших анастрозол по сравнению с группой

получавших тамоксифен [31].

Несмотря на то что в этих исследованиях ана-

строзол применялся в качестве 1-й линии адъю-

вантной терапии, полученные результаты свиде-

тельствуют, что по завершении 2-летнего курса те-

рапии тамоксифеном все больные должны полу-

чать анастрозол.

Таким образом, анализ долгосрочных резуль-

татов исследования ATAC 100 еще раз подтвердил,

что наиболее эффективный и хорошо переноси-

мый препарат должен назначаться в качестве тера-

пии 1-й линии. Анастрозол значительно превосхо-

дит тамоксифен по своей эффективности, перено-

симости и безопасности в адъювантном лечении,

а полученные убедительные и достоверные данные

служат основой для утверждения 5-летней терапии

анастрозолом в качестве нового стандарта адъю-

вантного лечения у женщин в менопаузе с ранни-

ми стадиями гормоночувствительного РМЖ.
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