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Îïèñàíû ïðèíöèïû ïðîâåäåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé ó ïàöèåíòîê, ñòðàäàþùèõ ãîðìîíî÷óâñò-
âèòåëüíûì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû, â çàâèñèìîñòè îò âèäà àíòèýñòðîãåííîé ãîðìîíîòåðïèèè. Ñ ó÷¸òîì ðàçëè÷íîãî ìåõà-
íèçìà äåéñòâèÿ áëîêàòîðîâ àíòèýñòðîãåííîãî âîçäåéñòâèÿ — áëîêèðîâàíèÿ ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ, èíãèáèðîâàíèå àðîìà-
òàçû ïðåïàðàòàìè ñòåðîèäíîãî è íåñòåðîèäíîãî êëàññà — ðàçðàáîòàíû ïðîãðàììû ðåàáèëèòàöèè â çàâèñèìîñòè îò
ðàçëè÷íîãî ñïåêòðà ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé àíòèýñòðîãåííîé òåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñïåöèôè÷åñêàÿ ðåàáèëèòàöèÿ, ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, àíòèýñòðîãåííûå ïðåïàðàòû.

The principles of specific rehabilitation in females with hormone sensitive breast cancer depending on the type of the antiestrogen
hormonotherapy are described. According to the different mechanisms of action of the antiestrogen blockers impact (blocking of
estrogen receptors, steroid and nonsteroid aromatase inhibition) programs for rehabilitation depending on the different spectra of
antiestrogen therapy side effects were designed.

Key words: specific rehabilitation, breast cancer, antiestrogens.

Ñòàíäàðòîì ëå÷åíèÿ ãîðìîíàëüíî-çàâèñèìî-

ãî ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) êàê â àäúþâàíò-

íîì ðåæèìå, òàê è ïðè ñàìîñòîÿòåëüíîì ëå÷åíèè

ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ôîðì ñòàëî èñïîëüçîâàíèå

ãîðìîíîòåðàïèè. Ýòîò âèä ëå÷åíèÿ çà ïîñëåäíèå

40 ëåò ýâîëþöèîíèðîâàë è òðåáóåò îïðåäåë¸ííûõ

êëèíè÷åñêèõ íàâûêîâ êàê ïî åãî ïðèìåíåíèþ,

òàê è ïðè ïðîôèëàêòèêå ðàçëè÷íîãî âèäà îñëîæ-

íåíèé [1—14].

Íàèáîëåå âàæíûìè àíòèýñòðîãåííûìè ïðå-

ïàðàòàìè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿþòñÿ:

— èíãèáèòîðû ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ —

òàìîêñèôåíà öèòðàò, ôóëüâåñòðàíò (Ôàçëîäåêñ®);

— ñåëåêòèâíûå íåñòåðîèäíûå èíãèáèòîðû

àðîìàòàçû — àíàñòðîçîë (Àðèìèäåêñ®), ëåòðîçîë

(Ôåìàðà®);

— ñòåðîèäíûå èíãèáèòîðû àðîìàòàçû — ýê-

çåìåñòàí (Àðîìàçèí®);

— ïðîãåñòèíû — ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà

àöåòàò (Ïðîâåðà®, Äåïî-Ïðîâåðà®), ìåãåñòðîëà

àöåòàò (Ìåãåéñ®).

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ìû ñòàíîâèìñÿ ñâè-

äåòåëÿìè òîãî, ÷òî ïîäõîäû ê ýíäîêðèííîé òåðà-

ïèè ÐÌÆ èçìåíÿþòñÿ êàðäèíàëüíî, àêöåíò äåëà-

åòñÿ íà ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ àðîìàòàçû

[15—20], ÷òî òðåáóåò ðàçðàáîòêè íàó÷íî îáîñíî-

âàííûõ ñïåöèôè÷åñêèõ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ è ðåà-

áèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé ïî êîððåêöèè ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ íîâîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ.

Îãðîìíîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàþò ïîñëåäñòâèÿ

ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ â îðãàíèçìå â òå÷å-

íèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè. Ïîñëå òîãî êàê ïîÿâè-

ëîñü íåñêîëüêî ñîîáùåíèé î ïîâûøåííîé ÷àñòî-

òå êàðäèîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è ñìåðòåé ïðè

èñïîëüçîâàíèè ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ àðîìà-

òàçû ïî ñðàâíåíèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì òàìîêñèôå-

íà [14, 21—23], îñîáîå âíèìàíèå âî ìíîãèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ ñòàëî óäåëÿòüñÿ êàðäèîëîãè÷åñêîé

áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ àíòèýñòðîãåííîé ãîð-

ìîíîòåðàïèè.

Âîïðîñû ðåàáèëèòàöèè è ïðîôèëàêòèêè íåæåëàòåëüíûõ 
ÿâëåíèé ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû
è ïîëó÷àþùèõ àíòèýñòðîãåííóþ òåðàïèþ
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ òàìîêñèôåíà ñîñòîèò èç

äâóõ ñîñòàâëÿþùèõ [1, 9, 10, 24]. Ê ïåðâîé îòíî-

ñèòñÿ êîíêóðåíòíîå áëîêèðîâàíèå ýñòðîãåíîâû-

ìè ðåöåïòîðàìè (ÝÐ), ÷òî ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü

ýôôåêò ó 50—70% ïàöèåíòîê ñ ïîëîæèòåëüíûìè

ÝÐ. Íà íàëè÷èè ÝÐ â îïóõîëè ïîñòðîåíî ïðîãíî-

çèðîâàíèå îòâåòà íà ýíäîêðèííóþ òåðàïèþ êëå-

òîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû. Âòîðûì ìåõàíèçìîì

äåéñòâèÿ òàìîêñèôåíà ÿâëÿåòñÿ âëèÿíèå íà ôàê-

òîðû ðîñòà îïóõîëè (òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð

ðîñòà — àëüôà, áåòà, èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð

ðîñòà-1), à òàêæå âîçìîæíîñòü ïðåïàðàòà óñêî-

ðÿòü àïîïòîç ýñòðîãåíçàâèñèìûõ ïðîëèôåðèðóþ-

ùèõ êëåòîê è ñíèæàòü ìåòàñòàçèðóþùèé ïîòåí-

öèàë îïóõîëè ïóò¸ì çàìåäëåíèÿ íåîàíãèîãåíåçà.

Ôàêòîðû ðîñòà âëèÿþò íà êëåòêè, âñòóïèâøèå

â êëåòî÷íûé öèêë äåëåíèÿ. Äëÿ èõ ïåðåõîäà èç G0

â ñëåäóþùóþ ôàçó êëåòî÷íîãî öèêëà íåîáõîäèìî

ïðèñóòñòâèå ñëåäóþùèõ ôàêòîðîâ: òðîìáîöèòàð-

íîãî ôàêòîðà ðîñòà è ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ.

Ïðîäâèæåíèå êîìïåòåíòíîé êëåòêè ÷åðåç Gl-ôàçó

(äëèòåëüíîñòü êîòîðîé ëèìèòèðóåò ñêîðîñòü ïðî-

ëèôåðàöèè êëåòîê) ïðîèñõîäèò ïîä âëèÿíèåì

ôàêòîðîâ ïðîãðåññèè: èíñóëèíîïîäîáíîãî è ýïè-

äåðìàëüíîãî, à òàêæå òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòî-

ðîâ ðîñòà. Ñëåäîâàòåëüíî, ðàçâèòèå êëåòêè ïðîèñ-

õîäèò ïðè ñèíåðãè÷åñêîì äåéñòâèè ôàêòîðîâ

ðîñòà â îïðåäåëåííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è ñî÷å-

òàíèè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äåéñòâèå òàìîêñèôåíà

íà êëåòêè, ðàçâèâàþùèåñÿ ïîä âëèÿíèåì ôàêòî-

ðîâ ðîñòà, ïðîèñõîäèò ÷åðåç ðåöåïòîðû ýñòðîãåíà.

Ëå÷åáíîå äåéñòâèå òàìîêñèôåíà ïðè ðàêå ìî-

ëî÷íîé æåëåçû ÿâëÿåòñÿ äîêàçàííûì ôàêòîì [9,

10, 24, 25]. Îäíàêî ïðåïàðàò âëèÿåò òàêæå è íà äðó-

ãèå ïàðàìåòðû è ôóíêöèè îðãàíèçìà, ÷òî áûëî ïî-

êàçàíî â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ è ïðè îáñëå-

äîâàíèè ëþäåé, ïðèíèìàþùèõ òàìîêñèôåí [2].

Âî-ïåðâûõ, ñëåäóåò îòìåòèòü âëèÿíèå òàìîêñèôå-

íà íà ìèíåðàëüíóþ ïëîòíîñòü êîñòíîé òêàíè. Ñî-

ãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, â ãðóïïå áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî, íàáëþäàëîñü áîëüøåå

ñíèæåíèå ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè ïî ñðàâíåíèþ

ñ ãðóïïîé áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òàìîêñèôåí â

ïîñòìåíîïàóçå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó æåíùèí

ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà òàìîêñèôåí âûçûâàåò

çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè

êîñòíîé òêàíè. Ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ äàííîãî ýô-

ôåêòà îñíîâàí íà àíòèýñòðîãåííîì äåéñòâèè òà-

ìîêñèôåíà. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåîáõî-

äèìûì ïðîäîëæàòü íàáëþäåíèå çà ñîñòîÿíèåì

êîñòíîé òêàíè ó æåíùèí â ðåïðîäóêòèâíîì è

ïîñòìåíîïàóçàëüíîì âîçðàñòå ïðè ïðîäîëæèòåëü-

íîì ïðè¸ìå òàìîêñèôåíà [21, 26].

Âî-âòîðûõ, ïðè ïðè¸ìå òàìîêñèôåíà ïðîèñ-

õîäèò ñíèæåíèå óðîâíÿ õîëåñòåðèíà â ñûâîðîòêå

êðîâè íà 15% è ñíèæåíèå óðîâíÿ ëèïîïðîòåèäîâ

íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ) [26—28]. Ýòè äàííûå

áûëè ïîäòâåðæäåíû â õîäå 9 êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé. Óðîâåíü õîëåñòåðèíà è ËÏÍÏ ñíèæàë-

ñÿ ó æåíùèí êàê â ïðåìåíîïàóçå, òàê è â ïîñòìå-

íîïàóçå. Íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, à òàêæå ñíèæåíèå

ñìåðòíîñòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâà-

íèé. Â èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâîäèâøèõñÿ â Øîò-

ëàíäèè è Øâåöèè, ïîëó÷åíû äîêóìåíòàëüíî ïîä-

òâåðæä¸ííûå äàííûå î çíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè

ñìåðòíîñòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé

ñðåäè áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ òàìîêñèôåí [25,

29]. Òåì íå ìåíåå èçó÷åíèå ýòîãî âîïðîñà ïðîäîë-

æàåòñÿ, òàê êàê âëèÿíèå òàìîêñèôåíà íà óðîâåíü

õîëåñòåðèíà åù¸ âñåñòîðîííå íå èçó÷åíî.

Íàðÿäó ñ ïîëîæèòåëüíûìè âòîðè÷íûìè ýô-

ôåêòàìè òàìîêñèôåíà ñóùåñòâóþò äàííûå îá îò-

ðèöàòåëüíîì âëèÿíèè íà îðãàíèçì æèâîòíûõ è ÷å-

ëîâåêà. Òàê, â ýêñïåðèìåíòå áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî òàìîêñèôåí îáëàäàåò êàíöåðîãåííûì äåéñò-

âèåì, âûçûâàÿ ðàçâèòèå ðàêà ïå÷åíè ó êðûñ, ÷òî

ñâÿçàíî ñ îáðàçîâàíèåì îëèãîíóêëåîòèäîâ. Îáðà-

çîâàíèå «îáðûâî÷íûõ» íóêëåîòèäîâ âîçìîæíî è â

ãåïàòîöèòàõ ÷åëîâåêà, íî ðàçíèöà â òîì, ÷òî â îð-

ãàíèçìå ÷åëîâåêà è êðûñû èìåþòñÿ áîëüøèå ðàç-

ëè÷èÿ â ïðîöåññàõ ìåòàáîëèçìà è äåòîêñèêàöèè: â

îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ýòè ïðîöåññû ïðîòåêàþò áîëåå

èíòåíñèâíî, è â ðåçóëüòàòå òàêèõ ðàçëè÷èé âåðîÿò-

íîñòü ðàçâèòèÿ ðàêà ïå÷åíè ó ÷åëîâåêà íè÷òîæíî

ìàëà. Ó æåíùèí, ïîëó÷àþùèõ òàìîêñèôåí, íå áû-

ëî çàðåãèñòðèðîâàíî íè îäíîãî ñëó÷àÿ ðàçâèòèÿ

ðàêà ïå÷åíè. Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêà-

çûâàþò [12], ÷òî ïðè ïðè¸ìå ñòàíäàðòíîé äîçû

òàìîêñèôåíà 20 ìã/ñóò íå óâåëè÷èâàåòñÿ çàáîëå-

âàåìîñòü ðàêîì ó ïàöèåíòîê, ïîëó÷àþùèõ àäúþ-

âàíòíóþ ãîðìîíîòåðàïèþ òàìîêñèôåíîì â òå÷å-

íèå 10 ëåò. Ïðè áîëåå âûñîêîé äîçå ïðè¸ìà — 40

ìã/ñóò îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ

ðàêà ÆÊÒ. Ïî ðåçóëüòàòàì ïèëîòíîãî èññëåäîâà-

íèÿ, áûëî îòìå÷åíî 15 ñëó÷àåâ ïîÿâëåíèÿ çëîêà÷å-

ñòâåííûõ îïóõîëåé, íå îòíîñÿùèõñÿ â ðàêó ìîëî÷-

íîé æåëåçû è ðàêó ýíäîìåòðèÿ, îäíàêî

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ãðóïïå ïàöè-

åíòîâ, ïðèíèìàâøèõ òàìîêñèôåí, è â ãðóïïå ïà-

öèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ïëàöåáî, íå áûëî. 

Äîêóìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåíî âëèÿíèå òàìîê-

ñèôåíà íà ýíäîìåòðèé. Âïåðâûå ýòè äàííûå ïîÿâè-

ëèñü â Øâåöèè, ãäå ïðè ïðè¸ìå òàìîêñèôåíà â ñó-

òî÷íîé äîçå 40 ìã îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå ñëó÷àåâ

ðàçâèòèÿ ðàêà ýíäîìåòðèÿ ó æåíùèí â ïîñòìåíîïà-

óçå â 6 ðàç. Ïðè ðåòðîñïåêòèâíîì àíàëèçå êàíöåðî-

ãåííîãî ýôôåêòà òàìîêñèôåíà ó æåíùèí â ïîñòìå-

íîïàóçå, ïðèíèìàâøèõ åãî â ñóòî÷íîé äîçå 20 ìã â

òå÷åíèå 2—5 ëåò, îêàçàëîñü, ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ ðàêà

ýíäîìåòðèÿ óâåëè÷èâàëñÿ â 2 ðàçà. Èìåþòñÿ ñâåäå-

íèÿ î òîì, ÷òî òàìîêñèôåí âûçûâàåò èçìåíåíèÿ ýí-

äîìåòðèÿ äîáðîêà÷åñòâåííîãî õàðàêòåðà, êîòîðûå

ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ â âèäå ãèïåðïëàçèè, ïîëèïîâ, à

òàêæå ïîÿâëåíèÿ êèñò è ìèîì. Òàêèå èçìåíåíèÿ îò-

ìå÷àþòñÿ ó 30% æåíùèí, ïðèíèìàâøèõ òàìîêñè-



ôåí, îäíàêî îíè íå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîâûøåíèè

÷àñòîòû ðàêà ýíäîìåòðèÿ, íî ïîÿâëåíèå ýòèõ ãèíå-

êîëîãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ìîæåò ïîâëå÷ü çà ñîáîé

ðàçâèòèå êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè è óâåëè÷åíèå

÷èñëà ãèñòåðýêòîìèè ó òàêèõ ïàöèåíòîê [30—32]. 

Ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ, öåëüþ

ïðîâåäåíèÿ êîòîðûõ áûëî âûÿâèòü ÷àñòîòó âîç-

íèêíîâåíèÿ ðàêà ýíäîìåòðèÿ ó ïàöèåíòîê, ïðè-

íèìàþùèõ òàìîêñèôåí, áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î

òîì, ÷òî ïðè¸ì òàìîêñèôåíà íå óâåëè÷èâàåò ÷àñ-

òîòó ðàçâèòèÿ ðàêà ýíäîìåòðèÿ. Äîâîëüíî ïîêàçà-

òåëüíûì â ýòîì ñìûñëå ÿâëÿåòñÿ ïèëîòíîå èññëå-

äîâàíèå, ïðîâåä¸ííîå Powles è Ashley â 1994 ã.

[29]. Ó 40% æåíùèí, ó÷àñòâîâàâøèõ â ýòîì èññëå-

äîâàíèè, îòìå÷àëîñü óòîëùåíèå ýíäîìåòðèÿ (áî-

ëåå 8 ìì). Ýòè èçìåíåíèÿ äèàãíîñòèðîâàëèñü ïðè

ïîìîùè ÓÇÈ òðàíñâàãèíàëüíûì äàò÷èêîì. Ïðè

ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé, ïðèíèìàâøåé ïëàöåáî, òà-

êîå óòîëùåíèå îòìå÷àëîñü òîëüêî ó 5% æåíùèí.

Óòîëùåíèå ýíäîìåòðèÿ êëàññèôèöèðîâàëîñü êàê

ãèïåðïëàçèÿ, èíäóöèðîâàííàÿ òàìîêñèôåíîì,

êîòîðàÿ ìîæåò ñòàòü àòèïè÷åñêîé, ÷òî ïîâûøàåò

ðèñê ðàçâèòèÿ ðàêà. Îäíàêî ïðè ñðàâíåíèè ðå-

çóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ â ãðóïïå òàìîêñèôåíà è â

ãðóïïå ïëàöåáî, îêàçàëîñü, ÷òî ðàê ýíäîìåòðèÿ

ðàçâèëñÿ òîëüêî ó 5 æåíùèí â îáåèõ ãðóïïàõ. Ñòà-

òèñòè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ ïî ðèñêó ðàçâèòèÿ ðàêà ýí-

äîìåòðèÿ íåçíà÷èòåëüíû, ÷òî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü

âûâîä îá îòñóòñòâèè ñåðüåçíîãî ïîâûøåíèÿ ÷àñ-

òîòû ðàçâèòèÿ ðàêà ýòîé ëîêàëèçàöèè ïðè ïðîäîë-

æèòåëüíîì ëå÷åíèè òàìîêñèôåíîì. Åäèíñòâåííî

ðàçóìíûé âûâîä, êîòîðûé ìîæíî ñäåëàòü ïî äàí-

íûì èññëåäîâàíèé, èçó÷àþùèõ ðàçâèòèå ðàêà ýí-

äîìåòðèÿ íà ôîíå ïðè¸ìà òàìîêñèôåíà — ýòî âåð-

äèêò øîòëàíäñêèõ ó÷åíûõ: «íå äîêàçàíî» [12].

Ïðè ïðè¸ìå òàìîêñèôåíà âîçìîæíî ïîâûøå-

íèå óðîâíÿ àçîòà ìî÷åâèíû, óâåëè÷åíèå àêòèâíîñ-

òè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû, ïîâûøåíèå óðîâíÿ áèëè-

ðóáèíà, êðåàòèíèíà, ðàçâèòèå òðîìáîöèòîïåíèè è

ëåéêîïåíèè, à òàêæå òðîìáîîáðàçîâàíèé. Íåîáõî-

äèìî íàó÷èòüñÿ áîðîòüñÿ ñ ýòèìè ÿâëåíèÿìè, íà-

ìåòèâ ïóòè ñïåöèôè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè. Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î ìíîæåñòâå

ëå÷åáíûõ ñðåäñòâ, îäíàêî åäèíîé òàêòèêè ëå÷åíèÿ

íå ñóùåñòâóåò. Çàêàí÷èâàÿ òåìó ïîáî÷íûõ ýôôåê-

òîâ òàìîêñèôåíà, õî÷åòñÿ åùå ðàç ïîä÷åðêíóòü, ÷òî

ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ïðîòèâîîïóõîëåâûìè

ïðåïàðàòàìè îí îáëàäàåò íàèìåíüøèì êîëè÷åñò-

âîì ïîáî÷íûõ ðåàêöèé è äîâîëüíî õîðîøî ïåðåíî-

ñèòñÿ ïðàêòè÷åñêè âñåìè áîëüíûìè.

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå â àðñåíàëå îíêîëîãîâ

ïîÿâèëèñü íåñòåðîèäíûå èíãèáèòîðû àðîìàòàçû,

âñå ÷àùå èñïîëüçóþùèåñÿ êàê äëÿ àäúþâàíòíîé

ãîðîìîíîòåðàïèè, òàê è äëÿ ñàìîñòîÿòåëüíîãî ëå-

÷åíèÿ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ñóùåñòâóåò ìíå-

íèå, ÷òî èñïîëüçîâàíèå íåñòåðîèäíûõ èíãèáèòî-

ðîâ àðîìàòàçû áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì

òàìîêñèôåíà, à ñïåêòð èõ áåçîïàñíîñòè çíà÷è-

òåëüíî óæå [14, 28, 31, 33—40].

Äâîéíîå-ñëåïîå ðàíäîìèçèðîâàííîå èññëåäî-

âàíèå BIG 1-98 (The Breast International Group 1-98,

Ìåæäóíàðîäíàÿ ãðóïïà ïî èçó÷åíèþ ðàêà ìîëî÷-

íîé æåëåçû) III ôàçû ïðîâåäåíî äëÿ ñðàâíåíèÿ ýô-

ôåêòèâíîñòè òàìîêñèôåíà è ëåòðîçîëà â êà÷åñòâå

ïðåïàðàòîâ äëÿ èíèöèàëüíîãî àäúþâàíòíîãî ëå÷å-

íèÿ èíâàçèâíîãî îïåðàáåëüíîãî ÐÌÆ, èìåþùåãî

ýñòðîãåííûå è/èëè ïðîãåñòåðîíîâûå ðåöåïòîðû, ó

æåíùèí â ïîñòìåíîïàóçå [13, 36, 39, 41—43]. Èñ-

ñëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà ïîïóëÿöèè èç 8010 æåí-

ùèí. Ðàíäîìèçàöèÿ ïðîâîäèëàñü ïî 4 âîçìîæíûì

ñõåìàì àäúþâàíòíîãî ëå÷åíèÿ:

— ìîíîòåðàïèÿ ëåòðîçîëîì â òå÷åíèå 5 ëåò;

— ìîíîòåðàïèÿ òàìîêñèôåíîì â òå÷åíèå 5 ëåò;

— ëåòðîçîë â òå÷åíèå 2 ëåò, çàòåì òàìîêñè-

ôåí â òå÷åíèå 3 ëåò;

— òàìîêñèôåí â òå÷åíèå 2 ëåò, çàòåì ëåòðî-

çîë â òå÷åíèå 3 ëåò.

Äâå ãðóïïû èíèöèàëüíîãî ïðè¸ìà ëåòðîçîëà

ñðàâíèâàëè ñ äâóìÿ ãðóïïàìè èíèöèàëüíîãî

ïðè¸ìà òàìîêñèôåíà. Ïîìèìî íàçâàííûõ ïðå-

ïàðàòîâ, âëèÿþùèõ íà ãîðìîíàëüíûé ñòàòóñ,

ïðèáëèçèòåëüíî ÷åòâåðòü áîëüíûõ ïîëó÷àëè

äðóãèå âèäû ëåêàðñòâåííîãî ïðîòèâîîïóõîëåâî-

ãî ëå÷åíèÿ. Ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ ïðîâåäåíà áîëåå

÷åì ó 70% áîëüíûõ. Ãëàâíûì êðèòåðèåì äëÿ

ñðàâíåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ñ÷èòàëàñü

áåññîáûòèéíàÿ âûæèâàåìîñòü. Å¸ îïðåäåëÿëè

íà îñíîâàíèè âðåìåíè, ïðîæèòîãî áîëüíîé áåç

ñëåäóþùèõ ñîáûòèé: ðåöèäèâ (ìåñòíûé, ðåãèî-

íàðíûé, â âèäå îòäàë¸ííûõ ìåòàñòàçîâ), íîâûé

èíâàçèâíûé ðàê â ïðîòèâîïîëîæíîé ìîëî÷íîé

æåëåçå, ëþáîé âòîðîé ðàê â äðóãîì îðãàíå (íå â

ìîëî÷íîé æåëåçå), ñìåðòü áåç «ñîáûòèé», ñâÿ-

çàííûõ ñ ðàêîì. Â êà÷åñòâå âòîðîñòåïåííûõ

êðèòåðèåâ âûñòóïàëè: îáùàÿ âûæèâàåìîñòü,

âûæèâàåìîñòü áåç ñèñòåìíîãî ÐÌÆ, ÷àñòîòà

âòîðîãî ðàêà äðóãîãî îðãàíà (íå ìîëî÷íîé æåëå-

çû); ïîêàçàòåëè áåçîïàñíîñòè ëå÷åíèÿ. Ìåäèà-

íà íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà 25,8 ìåñÿöåâ. Ðåçóëü-

òàòû ëå÷åíèÿ ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 1—234

Êðèòåðèé ñðàâíåíèÿ Îáúåäèí¸ííàÿ ãðóïïà áîëüíûõ, Îáúåäèí¸ííàÿ ãðóïïà áîëüíûõ, 
ïîëó÷àâøèõ ëåòðîçîëà, % ïîëó÷àâøèõ òàìîêñèôåí, %

5-ëåòíÿÿ áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü 84,0 81,4

Áåññîáûòèéíàÿ âûæèâàåìîñòü (çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ) 91,2 89,3

Îáùàÿ âûæèâàåìîñòü (çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ) 95,9 95,2

Âûæèâàåìîñòü áåç ñèñòåìíîãî ÐÌÆ (çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ) 91,9 90,4

ТТааббллииццаа  11..  Результаты лечения по данным исследования BIG 1�98
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Âåðîÿòíîñòü íàñòóïëåíèÿ ñîáûòèÿ îêàçàëàñü

äîñòîâåðíî íèæå â ãðóïïå ëåòðîçîëà (îòíîøåíèå

ðèñêà 0,81). Ïðåèìóùåñòâî ãðóïïû ëåòðîçîëà

îñîáåííî áûëî âûðàæåíî â ñíèæåííîé ÷àñòîòå

îòäàë¸ííûõ ìåòàñòàçîâ (îòíîøåíèå ðèñêà 0,73).

Ïðè ýòîì óêàçàííûå äâå ãðóïïû äîñòîâåðíî íå

ðàçëè÷àëèñü ïî êóìóëÿòèâíîé ÷àñòîòå ðàêà äðóãî-

ãî îðãàíà (íå ìîëî÷íîé æåëåçû). Êóìóëÿòèâíàÿ

÷àñòîòà ñìåðòè áåç ïðåäøåñòâóþùèõ ñîáûòèé,

ñâÿçàííûõ ñ ðàêîì, áûëà íåñêîëüêî âûøå â ãðóï-

ïå ëåòðîçîëà (1,4% ÷åðåç 3 ãîäà ïîñëå ðàíäîìèçà-

öèè) â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé òàìîêñèôåíà (0,9%),

íî ýòî ðàçëè÷èå íå áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìûì. Îáùàÿ âûæèâàåìîñòü áûëà íåìíîãî âûøå â

ãðóïïå ëåòðîçîëà, íî ýòî ðàçëè÷èå òàêæå íå ÿâëÿ-

ëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì. Îáùàÿ ÷àñòîòà óã-

ðîæàþùèõ æèçíè èëè ôàòàëüíûõ îñëîæíåíèé ëå-

÷åíèÿ áûëà îäèíàêîâîé â îáåèõ îáúåäèí¸ííûõ

ãðóïïàõ (ïî 1,7%). Îäíàêî íàáëþäàëèñü äîñòî-

âåðíûå îòëè÷èÿ ïî ÷àñòîòå ñëåäóþùèõ îñëîæíå-

íèé, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2.

Êðîìå òîãî, â ãðóïïå òàìîêñèôåíà äîñòîâåð-

íî ÷àùå âñòðå÷àëèñü ïðèëèâû æàðà è ïîòëèâîñòü,

à â ãðóïïå ëåòðîçîëà — àðòðàëãèÿ ðàçëè÷íîé ñòå-

ïåíè âûðàæåííîñòè. Áîëåå íàñòîðàæèâàþùèì

ïîêàçàòåëåì ÿâëÿåòñÿ ÷àñòîòà ñëó÷àåâ ñìåðòè, íå

ñâÿçàííûõ ñ îñëîæíåíèåì ðàêà. Â ãðóïïå òàìîê-

ñèôåíà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé Ôåìàðû® (ëåò-

ðîçîë), áûëî áîëüøå ñëó÷àåâ ñìåðòè (192 ïðîòèâ

166), à òàêæå áîëüøå ñëó÷àåâ ñìåðòè, ñâÿçàííûõ ñ

îïóõîëüþ (154 ïðîòèâ 111 ñîîòâåòñòâåííî). Ìåæ-

äó òåì íåîáõîäèìî îáðàòèòü âíèìàíèå íà òî, ÷òî

÷àñòîòà ñëó÷àåâ ñìåðòè, êîòîðûì íå ïðåäøåñòâî-

âàëî ñîáûòèå, ñâÿçàííîå ñ îïóõîëüþ, áûëà âûøå â

ãðóïïå Ôåìàðû® (1,4%, n=55), ÷åì â ãðóïïå òà-

ìîêñèôåíà (0,9%, n=38, ð=0,077). Èç ýòèõ ñìåð-

òåé â ãðóïïå Ôåìàðû® áûëî 7 ñëó÷àåâ è îäèí â

ãðóïïå òàìîêñèôåíà, èìåâøèõ öåðåáðîâàñêóëÿð-

íûé ãåíåç. Íåïîñðåäñòâåííàÿ ïðè÷èíà ñìåðòè

áûëà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ó 13 ïàöèåíòîâ â ãðóï-

ïå Ôåìàðû® è ó 6 ïàöèåíòîâ â ãðóïïå òàìîêñèôå-

íà. Íå áûëî îáíàðóæåíî ðàçëè÷èé â ñìåðòíîñòè

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ãåíåçà íåóñòàíîâëåííîé

ýòèîëîãèè (10 ñëó÷àåâ ñìåðòè â êàæäîé ãðóïïå)

èëè îò âåíîçíîãî òðîìáîçà (2 ñëó÷àÿ ñìåðòè â

êàæäîé ãðóïïå). ×àñòîòà íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé

ñî ñòîðîíû ñåðäöà áûëà íåñêîëüêî íèæå â ãðóïïå

òàìîêñèôåíà. Ñðåäè 3975 ïàöèåíòîê, ëå÷åííûõ

Ôåìàðîé®, ÷àñòîòà òàêèõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëå-

íèé ñîñòàâèëà 4,1 ïðîòèâ 3,8% ñðåäè 3988 ïàöè-

åíòîê, êîòîðûå ïîëó÷àëè òàìîêñèôåí. Âìåñòå ñ

òåì â ãðóïïå òàìîêñèôåíà ÷àñòîòà òðîìáîýìáî-

ëèè (2,1%) áûëà çíà÷èìî âûøå, ÷åì â ãðóïïå Ôå-

ìàðû (0,8%) (ð<0,0001). È íàîáîðîò, â ãðóïïå

Ôåìàðû áûëî áîëüøå ñåðäå÷íûõ íåæåëàòåëüíûõ

ÿâëåíèé III—IV ñòåïåíè òÿæåñòè, ÷åì â ãðóïïå

òàìîêñèôåíà: 2,1 ïðîòèâ 1,1% ñîîòâåòñòâåííî

(ð=0,0003). Â èññëåäîâàíèè BIG-I-98 [42] ðåöè-

äèâû îòäàë¸ííûõ ìåòàñòàçîâ, à òàêæå ñëó÷àè

ñìåðòè ñåðäå÷íîãî/öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ãåíåçà

âîçíèêàëè äîâîëüíî ðàíî. 

Ñëåäóåò îòìåòèòü, îäíàêî, ÷òî àíàëîãè÷íàÿ

òåíäåíöèÿ íàáëþäàëàñü â èññëåäîâàíèè ÀÒÀÑ

(Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination)

[23, 44, 45], â êîòîðîì èçó÷àëè ëå÷åíèå äðóãèì

èíãèáèòîðîì àðîìàòàçû — Àðèìèäåêñîì® (àíàñ-

òðîçîë) êàê íà ôîíå ìîíîòåðàïèè èëè â êîìáèíà-

öèè ñ òàìîêñèôåíîì (òàáë. 3).

Ïî ñðàâíåíèþ ñ òåðàïèåé òàìîêñèôåíîì, ëå-

÷åíèå èíãèáèòîðàìè àðîìàòàçû ñîïðîâîæäàåòñÿ

ìåíüøèì ðèñêîì òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíå-

íèé, îäíàêî åñòü íåêîòîðûå ñâèäåòåëüñòâà òîãî,

÷òî ïðè ëå÷åíèè ýòèìè ïðåïàðàòàìè ìîæåò ïîâû-

øàòüñÿ ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé.

Îñëîæíåíèå Îáúåäèí¸ííàÿ ãðóïïà áîëüíûõ, Îáúåäèí¸ííàÿ ãðóïïà áîëüíûõ, 
ïîëó÷àâøèõ ëåòðîçîë, % ïîëó÷àâøèõ òàìîêñèôåí, %

Ïåðåëîìû 5,7 4,0

Òðîìáîýìáîëèè 1,5 3,5

Êðîâîòå÷åíèÿ èç ïîëîâûõ ïóòåé 3,3 6,6

Ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ 43,6 19,2

Òÿæ¸ëûå êàðäèàëüíûå îñëîæíåíèÿ 2,1 1,1

ТТааббллииццаа  22..  Частота отдельных осложнений в исследовании BIG 1�98

Ïîêàçàòåëü Âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ
àíàñòðîçîë òàìîêñèôåí àíàñòðîçîë òàìîêñèôåí

Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ (÷åëîâåêî-ëåò) 12781 12331 9351 9448

Âñå ñåðü¸çíûå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ 1054 (8,25) 1125 (9,12) 356 (3,81) 339 (3,59)

Ðàê ýíäîìåòðèÿ 4 (0,03) 12 (0,10) 1 (0,01) 12 (0,13)

Èíôàðêò ìèîêàðäà 34 (0,27) 33 (0,27) 26 (0,4) 28 (0,30)

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

Ýïèçîäû ïåðåëîìîâ 357 (2,93) 234 (1,90) 146 (1,56) 143 (1,51)

ТТааббллииццаа  33..  Серьёзные нежелательные явления в период лечения и после лечения до рецидива в популяции
оценки безопасности (частота случаев в год)

ППррииммееччааннииее..  В скобках — %.



Íåîáõîäèìî óäåëÿòü áîëüøå âíèìàíèÿ ýòîìó âî-

ïðîñó è äàòü áîëåå ÷¸òêèé îòâåò íà íåãî. Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ íåò èíôîðìàöèè, êîòîðàÿ ïîçâîëèëà áû

îïðåäåëèòü, ÿâëÿåòñÿ ëè óêàçàííàÿ òåíäåíöèÿ äîë-

ãîñðî÷íîé, è, êðîìå òîãî, ïîêà íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ

âîçìîæíûì ñîïîñòàâèòü êîíêðåòíûå èíãèáèòîðû

àðîìàòàçû ïî ñòåïåíè ñâÿçàííîãî ñ íèìè êàðäèî-

âàñêóëÿðíîãî ðèñêà. Îñòàåòñÿ ëèøü ïîäòâåðäèòü

íàëè÷èå îïðåäåë¸ííûõ ñâèäåòåëüñòâ òîãî, ÷òî ñ

êàæäûì èç ýòèõ ïðåïàðàòîâ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû

ðàçëè÷íûå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå îñëîæíåíèÿ.

Ðàçëè÷èå ìåæäó ÷àñòîòîé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûõ îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîê âîçìîæíî îáóñ-

ëîâëåíî ïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì òàìîêñèôåíà,

à íå íåãàòèâíûì âëèÿíèåì Ôåìàðû. Äðóãèå

êðóïíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè

ñíèæåíèå óðîâíÿ ëèïèäîâ è óìåíüøåíèå ÷àñòî-

òû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ñðåäè

æåíùèí, ëå÷åííûõ òàìîêñèôåíîì, òîãäà êàê â

èññëåäîâàíèè ÌÀ-17, êàñàâøåìñÿ ñðàâíåíèÿ

Ôåìàðû® è ïëàöåáî, ìåæäó äâóìÿ ëå÷åáíûìè

ãðóïïàìè íå áûëî îáíàðóæåíî ðàçëè÷èÿ â óðîâ-

íÿõ ëèïèäîâ [46]. Òàêèì îáðàçîì, òî, ÷òî ìû íà-

áëþäàåì â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, êàñàþ-

ùèõñÿ ñðàâíåíèÿ èíãèáèòîðîâ àðîìàòàçû è

òàìîêñèôåíà, ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé ïðî-

òåêòèâíûé ýôôåêò ïîñëåäíåãî.

Îáíàðóæåííîå â èññëåäîâàíèè BIG-I-98 [42]

14% óëó÷øåíèå îáùåé âûæèâàåìîñòè íå ÿâëÿåò-

ñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì, îäíàêî ïîäãðóï-

ïîâîé àíàëèç âûÿâèë èíòåðåñíûå è ïîòåíöèàëü-

íî ïîëåçíûå òåíäåíöèè â ïëàíå îáùåé

âûæèâàåìîñòè è áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè.

Íàïðèìåð, îòíîøåíèå ðèñêîâ áåçðåöèäèâíîé

âûæèâàåìîñòè ó æåíùèí, êîòîðûå ðàíåå ïîëó÷à-

ëè õèìèîòåðàïèþ, áûëî ëó÷øå, ÷åì ó æåíùèí,

íå ïîëó÷àâøèõ õèìèîòåðàïèþ (0,70 ïðîòèâ 0,85).

Êðîìå òîãî, ïàöèåíòêè ñ âîâëå÷åíèåì ëèìôàòè-

÷åñêèõ óçëîâ ëó÷øå îòâå÷àëè íà ëå÷åíèå, ÷åì ïà-

öèåíòêè ñ èíòàêòíûìè ëèìôàòè÷åñêèìè óçëàìè

(ÎÐ 0,71 è 0,99 ñîîòâåòñòâåííî). Íàêîíåö, îòìå-

÷åíî íåáîëüøîå è ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíîå

óâåëè÷åíèå áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè ó ïà-

öèåíòîâ ñ îïóõîëÿìè, ïîçèòèâíûìè ïî ðåöåïòî-

ðàì ê ýñòðîãåíàì è ïðîãåñòåðîíó, ïî ñðàâíåíèþ ñ

æåíùèíàìè, ó êîòîðûõ îïóõîëè íå èìåëè ðåöåï-

òîðîâ ê ïðîãåñòåðîíó. Êàê è îæèäàëîñü, ó æåí-

ùèí, ïîëó÷àâøèõ òàìîêñèôåí, ÷àñòîòà òðîìáî-

ýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíåíèé áûëà âûøå, ÷åì

ëå÷åííûõ Ôåìàðîé®. Êðîìå òîãî, ó æåíùèí â

ãðóïïå òàìîêñèôåíà áûëà âûøå ÷àñòîòà ïðèëè-

âîâ, íî÷íîé ïîòëèâîñòè è âëàãàëèùíûõ êðîâîòå-

÷åíèé. Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ýíäîìåò-

ðèÿ ïîòðåáîâàëîñü ó 72 æåíùèí â ãðóïïå

Ôåìàðû® è ó 288 æåíùèí â ãðóïïå òàìîêñèôåíà.

Íà êîíôåðåíöèè ASCO (2005) [23, 41] áûëè

òàêæå âïåðâûå ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ÷àñòîòå

áîëåé â êîñòÿõ è ñóñòàâàõ è î ÷àñòîòå ïàòîëîãè÷å-

ñêèõ èçìåíåíèé ýíäîìåòðèÿ ó ïàöèåíòîê, ëå÷åí-

íûõ Ôåìàðîé®. Èçâåñòíî, ÷òî èíãèáèòîðû àðîìà-

òàçû ñíèæàþò ìèíåðàëüíóþ ïëîòíîñòü êîñòíîé

òêàíè, è íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ó

æåíùèí, ïîëó÷àâøèõ Ôåìàðó®, ÷àñòîòà ïåðåëî-

ìîâ êîñòåé áûëà âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîê, ïîëó-

÷àâøèõ òàìîêñèôåí (5,7 ïðîòèâ 4,0%). Ýòî ñîîò-

âåòñòâóåò 2,2 ïåðåëîìîâ íà 100 ïàöèåíòîê â ãîä â

ãðóïïå Ôåìàðû® è 1,5 ïåðåëîìîâ íà 100 ïàöèåí-

òîê â ãîä â ãðóïïå òàìîêñèôåíà. Áîëü â ñóñòàâàõ

òîæå ÷àùå íàáëþäàëàñü ó ïàöèåíòîê, ëå÷åííûõ

Ôåìàðîé®, ÷åì ïîëó÷àâøèõ òàìîêñèôåí: 20,3 è

12,3% ñîîòâåòñòâåííî. Ëå÷åáíûå ãðóïïû îòëè÷à-

ëèñü ïî ÷àñòîòå ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè (43,5% â

ãðóïïå Ôåìàðû è 19,1% â ãðóïïå òàìîêñèôåíà)

[32, 46]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, îäíàêî, ÷òî ãèïåðõî-

ëåñòåðèíåìèÿ áûëà âûðàæåíà ñëàáî (ò. å. I èëè II

ñòåïåíè). Â ëþáîì ñëó÷àå ðèñê ãèïåðõîëåñòåðè-

íåìèè áûë òàêèì, ÷òî â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåí-

íûìè ïðåäñòàâëåíèÿìè, ðåêîìåíäóåòñÿ ðåãóëÿð-

íîå îïðåäåëåíèå ëèïèäíîãî ïðîôèëÿ ó æåíùèí,

êîòîðûõ ëå÷àò Ôåìàðîé®. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ÷à-

ñòîòà òàêèõ îñëîæíåíèé, êàê èøåìèÿ ìèîêàðäà,

áûëà íèçêîé (1 ñëó÷àé íà 100 æåíùèí), íåîáõî-

äèìî ïðîâåäåíèå äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé

äëÿ îïðåäåëåíèÿ âëèÿíèÿ òåðàïèè Ôåìàðîé® íà

÷àñòîòó óêàçàííûõ îñëîæíåíèé.

Â öåëîì èññëåäîâàíèå BIG-I-98 ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàëî ïðåâîñõîäÿùèé ýôôåêò Ôåìàðû®, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ òàìîêñèôåíîì, â îòíîøåíèè ñíèæåíèÿ ðè-

ñêà ðåöèäèâà ÐÌÆ ó æåíùèí â ïîñòìåíîïàóçå.

Ïîìèìî òîãî, Ôåìàðà® çíà÷èìî ñíèçèëà ðèñê ðàçâè-

òèÿ îòäàë¸ííûõ ìåòàñòàçîâ. Â èññëåäîâàíèè BIG-I-98

îáíàðóæåíà áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà ïåðåëîìîâ êîñ-

òåé ó æåíùèí, ëå÷åííûõ Ôåìàðîé®, îäíàêî äðóãèå

èññëåäîâàíèÿ, ïðåäñòàâëåííûå íà êîíôåðåíöèè

ASCO, ïîêàçàëè, ÷òî ñíèæåíèå ìàññû êîñòíîé òêà-

íè, âûçûâàåìîå ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèåé, ìîæ-

íî ïðåäîòâðàòèòü ñ ïîìîùüþ áèñôîñôîíàòîâ, òàêèõ

êàê çîëåäðîíîâàÿ êèñëîòà [41]. Íàêîíåö, ãîâîðÿ î

òîì, ÷òî ÷àñòîòà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ó

æåíùèí, êîòîðûõ ëå÷èëè Ôåìàðîé®, áûëà âûøå,

÷åì ó ïîëó÷àâøèõ òàìîêñèôåí, ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî ýòîò ýôôåêò, ïî âñåé âèäèìîñòè, ïðèñóù âñåìó

êëàññó èíãèáèòîðîâ àðîìàòàçû è ÷òî â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà

âûÿñíåíèå ïðè÷èí äàííîãî ôåíîìåíà. Â ñðàâíåíèè

ñ ëå÷åíèåì òàìîêñèôåíîì ïðèìåíåíèå ëåòðîçîëà ó

æåíùèí â ïîñòìåíîïàóçå ñ èíâàçèâíûì îïåðàáåëü-

íûì ÐÌÆ, èìåþùèì ýñòðîãåííûå è/èëè ïðîãåñòå-

ðîíîâûå ðåöåïòîðû, ïîâûøàåò áåçðåöèäèâíóþ âû-

æèâàåìîñòü. Îäíàêî äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ

çàñëóæèâàåò ïðîáëåìà ïîâûøåííîé ÷àñòîòû ïåðå-

ëîìîâ êîñòåé è êàðäèàëüíûõ îñëîæíåíèé ó áîëü-

íûõ, ïðèíèìàâøèõ ëåòðîçîë, ïóòè èõ ïðîôèëàêòè-

êè è ñïåöèôè÷åñêîé ðåàáèëèòàöèè.

Äåôèöèò ýñòðîãåíîâ ñïîñîáñòâóåò âîçíèêíîâå-

íèþ ìåíîïàóçàëüíîãî îñòåîïîðîçà. Ïîêàçàíî, ÷òî

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 1—236
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àíàñòðîçîë è ëåòðîçîë óñèëèâàþò êîñòíóþ ðåçîðá-

öèþ, íî èõ ïðèìåíåíèå íå óâåëè÷èâàëî ÷àñòîòó îñ-

òåîïîðîçà. Â èññëåäîâàíèè [47] ó áîëüøåãî ÷èñëà

æåíùèí â ãðóïïå ëåòðîçîëà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïîé ïëàöåáî, âïåðâûå áûë äèàãíîñòèðîâàí îñòåî-

ïîðîç âî âðåìÿ ýòîé òåðàïèè, è, êðîìå òîãî, êîñò-

íûå ïåðåëîìû âîçíèêëè ó íåñêîëüêî áîëüøåãî

÷èñëà æåíùèí â ãðóïïå ëåòðîçîëà (3,6%), ÷åì â

ãðóïïå ïëàöåáî (2,9%). Îäíàêî íóæíî îòìåòèòü,

÷òî, âñëåäñòâèå äîñðî÷íîãî ïðåêðàùåíèÿ íàøåãî

èññëåäîâàíèÿ, ýòè äàííûå ìîãóò çàíèæàòü äîëãî-

ñðî÷íîå âëèÿíèå ëåòðîçîëà íà êîñòíûé ìåòàáî-

ëèçì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èññëåäóåòñÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü äîáàâëåíèÿ áèñôîñôîíàòîâ ê ëå÷åíèþ

èíãèáèòîðàìè àðîìàòàçû. Äî ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòà-

òîâ ýòèõ èññëåäîâàíèé ìû ðåêîìåíäóåì, ÷òîáû

æåíùèíû, ïîëó÷àþùèå äëèòåëüíóþ òåðàïèþ ëåò-

ðîçîëîì, ïðèíèìàëè êàëüöèé è âèòàìèí D â ñîîò-

âåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè ïðîôèëàêòèêè îñòåîïîðîçà

è ÷òîáû ó òàêèõ ïàöèåíòîê âðà÷è îñóùåñòâëÿëè ìî-

íèòîðèíã ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè.

Â ãðóïïå ëåòðîçîëà ÷àùå íàáëþäàëèñü òàêèå

ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êàê ïðèëèâû, àðòðèò, àðò-

ðàëãèÿ è ìèàëãèÿ, êîòîðûå, îäíàêî, áûëè ñëàáî-

âûðàæåííûìè. Ëèøü íåáîëüøàÿ ÷àñòü æåíùèí

îòêàçàëàñü îò ïðîäîëæåíèÿ ïðè¸ìà ëåòðîçîëà èç-

çà òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ. Ïîñëåäñòâèÿ òàêèõ ýô-

ôåêòîâ ìîæíî áûëî áû áîëåå òî÷íî îöåíèòü ïó-

ò¸ì àíàëèçà äàííûõ î êà÷åñòâå æèçíè ïàöèåíòîê,

íî èç-çà ïðåæäåâðåìåííîãî ïðåêðàùåíèÿ èññëå-

äîâàíèÿ ýòè äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû [42].

Ðàê ýíäîìåòðèÿ îò÷àñòè ÿâëÿåòñÿ ýñòðîãåí-

çàâèñèìûì è ìîæåò áûòü ðåäêèì îñëîæíåíèåì

òåðàïèè òàìîêñèôåíîì, êîòîðîå èíîãäà âîçíèêà-

åò äàæå ïîñëå îòìåíû ýòîãî ïðåïàðàòà. Â èññëåäî-

âàíèÿõ ÷àñòîòà âàãèíàëüíûõ êðîâîòå÷åíèé áûëà

çíà÷èìî íèæå â ãðóïïå ëåòðîçîëà, ÷åì â ãðóïïå

ïëàöåáî. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëî áû èíòåðåñíî ïðî-

âåñòè äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ, ÷òîáû óñòà-

íîâèòü, äåéñòâèòåëüíî ëè ëåòðîçîë ñíèæàåò ðèñê

ðàçâèòèÿ ðàêà ýíäîìåòðèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íå

èçó÷åíû ïîñëåäñòâèÿ äëèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ

èíãèáèòîðîâ àðîìàòàç íà ìèíåðàëüíóþ ïëîò-

íîñòü êîñòíîé òêàíè è ëèïèäíûé ñïåêòð êðîâè.

Òàêæå íåèçâåñòíà ýôôåêòèâíîñòü èíãèáèòîðîâ

àðîìàòàç ó æåíùèí â ïðåìåíîïàóçå.

Àðîìàçèí® (ýêçåìåñòàí) — ñòåðîèäíûé èíãè-

áèòîð àðîìàòàçû (ÈÀ), íåîáðàòèìî áëîêèðóþùèé

êîíâåðñèþ àíäðîãåíîâ â ýñòðîãåíû â òêàíÿõ ó

æåíùèí â ìåíîïàóçå. Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ

ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ýôôåêòèâíîñòü Àðîìàçèíà®

âî 2-é ëèíèè òåðàïèè ïîñëå ïðîãðåññèðîâàíèÿ

ÐÌÆ íà ôîíå ïðè¸ìà òàìîêñèôåíà, â 3-é ëèíèè

(ïîñëå òàìîêñèôåíà è ìåãåñòðîëà àöåòàòà) ïðè

ïðîãðåññèðîâàíèè ÐÌÆ íà ôîíå ãîðìîíîòåðà-

ïèè íåñòåðîèäíûìè èíãèáèòîðàìè àðîìàòàçû

[22, 27, 35, 47—49]. Ïðè ðàçðàáîòêå ïðîåêòà ïðî-

òîêîëà IES, ñðàâíèâàâøåãî àäúþâàíòíóþ ãîðìî-

íîòåðàïèþ òàìîêñèôåíîì â òå÷åíèå ïÿòè ëåò ñ íà-

çíà÷åíèåì Àðîìàçèíà (ïîñëå äâóõ-òðåõ ëåò ïðè-

¸ìà òàìîêñèôåíà) äî ïÿòè ëåò, èññëåäîâàòåëè îñ-

íîâûâàëèñü íà òåîðåòè÷åñêèõ ïðåäïîñûëêàõ,

ïîçâîëÿâøèõ îæèäàòü ïðåèìóùåñòâà ðàííåãî ïå-

ðåõîäà ñ òàìîêñèôåíà íà ÈÀ. Àäúþâàíòíàÿ ãîð-

ìîíîòåðàïèÿ òàìîêñèôåíîì â òå÷åíèå äâóõ ëåò

óâåëè÷èâàëà áåçðåöèäèâíóþ è îáùóþ âûæèâàå-

ìîñòü, ïðè÷¸ì ïðè äëèòåëüíîì íàáëþäåíèè (áî-

ëåå 10 ëåò) ýòî ïðåèìóùåñòâî ñîõðàíÿëîñü. Ìàê-

ñèìàëüíûé ýôôåêò àäúþâàíòíîãî ïðèìåíåíèÿ

òàìîêñèôåíà ðåàëèçóåòñÿ â òå÷åíèå ïåðâûõ äâóõ

ëåò. Â ýòîì ñëó÷àå ëîãè÷íî ïåðåõîäèòü íà ÈÀ, òàê

êàê èõ ýôôåêòèâíîñòü âî 2-é ëèíèè ëå÷åíèÿ ïîñëå

òàìîêñèôåíà äîêàçàíà. Ïîñëåäîâàòåëüíîå ïðèìå-

íåíèå òàìîêñèôåíà è ÈÀ ïîçâîëÿåò ïîìèìî âñåãî

ïðî÷åãî èçáåæàòü ðàçâèòèÿ ðàêà ýíäîìåòðèÿ, îò-

ìå÷àåìîãî ïðè äëèòåëüíîì ïðè¸ìå òàìîêñèôåíà,

è èñïîëüçîâàòü ïîçèòèâíûé ýôôåêò ïîñëåäíåãî

íà êîñòíûé ìåòàáîëèçì è ëèïèäíûé ïðîôèëü.

E. Bria è ñîàâò. [33] îïóáëèêîâàëè àíàëèç ïÿòè

àäúþâàíòíûõ ïðîòîêîëîâ, â êîòîðûõ ïðèìåíÿëèñü

ÈÀ, òàêèå êàê ýêçåìåñòàí, àíàñòðîçîë è àìèíîã-

ëþòåòåìèä, ïîñëå äâóõ-òðåõ ëåò ãîðìîíîòåðàïèè

òàìîêñèôåíîì, âêëþ÷àâøèõ 8794 áîëüíûõ ÐÌÆ.

Îòìå÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïðåèìóùåñòâî

ïåðåõîäà íà ÈÀ: ðèñê ëþáîãî íåæåëàòåëüíîãî ÿâ-

ëåíèÿ ñíèæàëñÿ íà 3,8%, óìåíüøàëîñü êîëè÷åñòâî

ìåñòíûõ ðåöèäèâîâ è îòäàë¸ííûõ ìåòàñòàçîâ, ïðå-

èìóùåñòâî â îáùåé âûæèâàåìîñòè áûëî äîñòîâåð-

íûì è ñîñòàâèëî 1,2%. Íàçíà÷åíèå ÈÀ òàêæå

óìåíüøàëî êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ äðóãèõ

îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, êðîìå ÐÌÆ, õîòÿ

ïðè÷èíà ýòîãî íå ÿñíà.

Â ïðîòîêîëå IES [35] æåíùèíû â ïîñòìåíîïà-

óçå, êîòîðûì ïðîâîäèëîñü ðàäèêàëüíîå õèðóðãè-

÷åñêîå ëå÷åíèå ïî ïîâîäó ÐÌÆ, ñ ïîçèòèâíûì

èëè íåóñòàíîâëåííûì ðåöåïòîðíûì ñòàòóñîì

îïóõîëè. Çàòåì ïàöèåíòêè ïîëó÷àëè àäúþâàíò-

íóþ ãîðìîíîòåðàïèþ òàìîêñèôåíîì â òå÷åíèå

äâóõ-òðåõ ëåò, ïîñëå ÷åãî ïðîâîäèëàñü ðàíäîìè-

çàöèÿ äâîéíûì ñëåïûì ìåòîäîì ñ ïðîäîëæåíèåì

ãîðìîíîòåðàïèè Àðîìàçèíîì® â äîçå 25 ìã/ñóò

èëè òàìîêñèôåíîì â äîçå 20 ìã/ñóò äî ïÿòè ëåò. Â

èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 4724 ïàöèåíòêè, èç

êîòîðûõ 2352 ðàíäîìèçèðîâàíû â ãðóïïó Àðîìà-

çèíà®, 2372 — â ãðóïïó òàìîêñèôåíà. Ñðåäíèé

ñðîê íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèë 55,7 ìåñÿöà.

Â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ Àðîìàçèí®, îò-

ìå÷åíî ïîâûøåíèå âåðîÿòíîñòè áåçðåöèäèâíîé

âûæèâàåìîñòè íà 24%, àáñîëþòíàÿ ðàçíèöà ìåæäó

äâóìÿ ãðóïïàìè â ïîëüçó Àðîìàçèíà® ïî ýòîìó ïî-

êàçàòåëþ ñîñòàâèëà 3,4% ïîñëå ïÿòè ëåò íàáëþäå-

íèÿ (ïîñëå 2,5 ëåò íàáëþäåíèÿ — 3,2%, ïðåèìóùå-

ñòâî ñîõðàíÿåòñÿ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ).

Ëå÷åíèå Àðîìàçèíîì® ñïîñîáñòâîâàëî òàêæå

ïîâûøåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íà 15% â

ñðàâíåíèè ñ òàìîêñèôåíîì, àáñîëþòíàÿ ðàçíèöà



ñîñòàâèëà 1,2% (ð=0,08) ïîñëå ïÿòè ëåò íàáëþäå-

íèÿ (ïîñëå 2,5 ëåò íàáëþäåíèÿ — 0,8%). Ïðè àíà-

ëèçå â ïîäãðóïïå ñ ïîëîæèòåëüíûìè/íåèçâåñò-

íûìè ðåöåïòîðàìè ýñòðîãåíîâ îòìå÷åíî

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå (ð=0,04) óìåíüøåíèå

ðèñêà ñìåðòè íà 17%. Êðîìå òîãî, ëå÷åíèå Àðî-

ìàçèíîì® ñíèçèëî ðèñê ðàçâèòèÿ ðàêà äðóãîé ìî-

ëî÷íîé æåëåçû íà 44%, îòäàë¸ííûõ ìåòàñòàçîâ —

íà 18%. ×àñòîòà îòêàçîâ îò ëå÷åíèÿ, îáóñëîâëåí-

íûõ ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè èëè íåæåëàíèåì ïà-

öèåíòêè, áûëà ïðèìåðíî îäèíàêîâîé â îáåèõ

ãðóïïàõ. Íàèáîëåå ÷àñòûìè ïîáî÷íûìè ýôôåê-

òàìè áûëè ïðèëèâû, óòîìëÿåìîñòü, ãîëîâíàÿ

áîëü (èõ ÷àñòîòà â îáåèõ ãðóïïàõ áûëà îäèíàêîâà)

è àðòðàëãèè (÷àùå îòìå÷àëèñü ó ïàöèåíòîê, ïðè-

íèìàâøèõ Àðîìàçèí®: 13 ïðîòèâ 8%). Ñ òî÷êè

çðåíèÿ ïðîôèëàêòèêè è ñïåöèôè÷åñêîé ðåàáèëè-

òàöèè ïðè ãîðìîíîòåðàïèè àðîìàçèíîì ïðîôèëü

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé â öåëîì íå

ðàçëè÷àëñÿ ïî ãðóïïàì, òðîìáîýìáîëè÷åñêèå îñ-

ëîæíåíèÿ ÷àùå íàáëþäàëèñü ó áîëüíûõ, ïðîäîë-

æàâøèõ ïðè¸ì òàìîêñèôåíà (3,1 ïðîòèâ 1,9%;

ð=0,01). Îñëîæíåíèÿ ãèíåêîëîãè÷åñêîãî ïëàíà

÷àùå âñòðå÷àëèñü òàêæå â ãðóïïå áîëüíûõ, ïðî-

äîëæàâøèõ ïðè¸ì òàìîêñèôåíà.

Ïî äàííûì äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, à

òàêæå îòäåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé [17,

26, 35], ýêçåìåñòàí ñïîñîáñòâîâàë ïîâûøåíèþ

ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè, ÷òî áûëî îáóñëîâëåíî

ñòåðîèäíîé ñòðóêòóðîé ïðåïàðàòà è îáðàçîâàíè-

åì ñëàáîãî àíäðîãåííîãî ìåòàáîëèòà 17-ãèäðîýê-

çåìåñòàíà. Îäíàêî ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ Àðî-

ìàçèí® â ïðîòîêîëå IES, îñòåîïîðîç, ïåðåëîìû

êîñòåé è êîñòíî-ìûøå÷íûå îñëîæíåíèÿ íàáëþ-

äàëèñü ÷àùå, ÷åì ó ïðîäîëæàâøèõ ïðè¸ì òàìîê-

ñèôåíà. Èññëåäîâàíèå êîñòíûõ ìàðê¸ðîâ è ïëîò-

íîñòè êîñòíîé òêàíè ïðîäåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî

ïåðåõîä íà ïðè¸ì Àðîìàçèíà® ñîïðîâîæäàåòñÿ

ñíèæåíèåì ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè ïðåèìóùå-

ñòâåííî â òå÷åíèå ïåðâûõ 12 ìåñÿöåâ îò íà÷àëà

ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâ-

ëåíî ïîòåðåé ïðîòåêòèâíîãî âëèÿíèÿ òàìîêñèôå-

íà, çàòåì ñíèæåíèå ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè çà-

ìåäëÿåòñÿ. Â òî æå âðåìÿ ïðè ðåòðîñïåêòèâíîì

ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè àäúþâàíòíûìè ïðîòîêîëà-

ìè, ïðåäóñìàòðèâàþùèìè ïðèìåíåíèå ÈÀ, ñî-

çäàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî Àðîìàçèí® ñíèæàåò

ïëîòíîñòü êîñòíîé òêàíè â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì

àíàñòðîçîë èëè ëåòðîçîë [26]. Ýòî ïîäòâåðæäåíî

äàííûìè îïóáëèêîâàííîãî ðàíåå ñðàâíèòåëüíîãî

èññëåäîâàíèÿ êîñòíûõ ìàðê¸ðîâ ïðè ïðèìåíå-

íèè ðàçëè÷íûõ ÈÀ ó äîáðîâîëüöåâ [46].

Òàêèì îáðàçîì, â ãðóïïå áîëüíûõ, ïåðåøåä-

øèõ íà ïðè¸ì Àðîìàçèíà®, îòìå÷åíî ìåíüøå

ñìåðòåé êàê îò ÐÌÆ, òàê è ïî äðóãèì ïðè÷èíàì,

ðåæå ðàçâèâàëèñü äðóãèå îíêîëîãè÷åñêèå çàáîëå-

âàíèÿ, â òîì ÷èñëå ðàê ìàòêè, æåëóäî÷íî-êèøå÷-

íîãî òðàêòà, ë¸ãêîãî è ïð.

Ó 55 áîëüíûõ ÐÌÆ, 27 èç êîòîðûõ ïîëó÷àëè

òàìîêñèôåí, à 28 — Àðîìàçèí® ïîñëå òàìîêñèôå-

íà, G. Francini è ñîàâò. [50] èçó÷àëè âëèÿíèå ãîð-

ìîíîòåðàïèè íà ñòðîåíèå òåëà è ëèïèäíûé ïðî-

ôèëü. Îáñëåäîâàíèå áîëüíûõ ïðîâîäèëè ïåðåä

ðàíäîìèçàöèåé, à òàêæå ÷åðåç 6 è 12 ìåñÿöåâ ïî-

ñëå òàêîâîé. Ïðè îòñóòñòâèè èçìåíåíèé â êàëî-

ðèéíîñòè ïèùè çà âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ ó áîëü-

íûõ, ïåðåøåäøèõ íà ïðè¸ì Àðîìàçèíà®,

îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå æèðîâîé ìàññû òåëà ñ ïî-

âûøåíèåì ñîîòíîøåíèÿ áåçæèðîâîé è æèðîâîé

ìàññ, à òàêæå óìåíüøåíèå âåñà (ó ïàöèåíòîê,

ïðîäîëæàâøèõ ïðè¸ì òàìîêñèôåíà, âåñ îñòàâàë-

ñÿ áåç èçìåíåíèÿ). Â ãðóïïå Àðîìàçèíà® ñíèçèë-

ñÿ óðîâåíü òðèãëèöåðèäîâ è ëèïîïðîòåèäîâ âû-

ñîêîé ïëîòíîñòè, à óðîâåíü ëèïîïðîòåèäîâ

íèçêîé ïëîòíîñòè óâåëè÷èëñÿ. Âñå âûÿâëåííûå

ðàçëè÷èÿ áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû.

Ïðèìåíåíèå Àðîìàçèíà® (ýêçåìåñòàíà) â àäúþ-

âàíòíîì ðåæèìå ó áîëüíûõ ÐÌÆ â ìåíîïàóçå ïîñëå

äâóõ-òðåõëåòíåé ãîðìîíîòåðàïèè òàìîêñèôåíîì

ïîçâîëèëî â ñðàâíåíèè ñ ïÿòèëåòíåé ìîíîòåðàïèåé

òàìîêñèôåíîì ïîâûñèòü áåçðåöèäèâíóþ âûæèâàå-

ìîñòü, ñíèçèòü êîëè÷åñòâî ìåñòíûõ ðåöèäèâîâ, îò-

äàë¸ííûõ ìåòàñòàçîâ, óìåíüøèòü ðèñê ðàçâèòèÿ ðà-

êà äðóãîé ìîëî÷íîé æåëåçû. Ó áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ Àðîìàçèí®, ðåæå âñòðå÷àëèñü òðîìáî-

ýìáîëè÷åñêèå ÿâëåíèÿ è ãèíåêîëîãè÷åñêèå îñëîæ-

íåíèÿ. Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ïðè äëèòåëüíîì

ïðèìåíåíèè Àðîìàçèíà® è  äðóãèõ ÈÀ íåîáõîäèìû

êîíòðîëü ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè è ïðîôèëàêòè-

êà îñòåîïîðîçà. Õîòÿ öåëåñîîáðàçíîñòü íàçíà÷åíèÿ

ÈÀ â àäúþâàíòíîì ëå÷åíèè ÐÌÆ î÷åâèäíà, îïòè-

ìàëüíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ òàìîêñè-

ôåíà è ÈÀ áóäåò îïðåäåëåíà ïîñëå ïîëó÷åíèÿ äàí-

íûõ äðóãèõ ïðîâîäÿùèõñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèé.

Çàêëþ÷åíèå
Ñóììèðóÿ âûøåèçëîæåííîå, ñëåäóåò ïîä-

÷åðêíóòü ñëåäóþùåå. Ïðèìåíåíèå ãîðìîíîòåðà-

ïèè òàìîêñèôåíîì è èíãèáèòîðàìè àðîìàòàçû

ñòàëî íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ êîìïëåêñíîãî ëå÷å-

íèÿ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ó æåíùèí. Â ìíîãî-

÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñ-

êè íåçíà÷èìîå ðàçëè÷èå ìåæäó ãðóïïîé ÈÀ è

ãðóïïîé òàìîêñèôåíà ïî ïîêàçàòåëÿì âûæèâàå-

ìîñòè, ïî ÷àñòîòå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíå-

íèé, íàðóøåíèé ìèíåðàëüíîãî îáìåíà, æèðîâîãî

îáìåíà è ñâÿçàííîé ñ íèìè ãèïåðõîëåñòåðèíå-

ìèè. Ïîñëåäíÿÿ óâåëè÷èâàåò ÷èñëî ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòûõ îñëîæíåíèé. Íåîáõîäèìî ñâîåâðåìåí-

íî âûÿâëÿòü è êîððåêòèðîâàòü ïîáî÷íûå

ýôôåêòû èíãèáèòîðîâ àðîìàòàç, äëÿ ÷åãî íóæíî

ñîçäàâàòü ìåòîäîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû äëÿ âûÿâëå-

íèÿ ýòèõ ãðîçíûõ îñëîæíåíèé, ðàçðàáîòàòü ïðèí-

öèïû è ìåòîäû ñïåöèôè÷åñêîé ðåàáèëèòàöèè

äàííîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîê.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ñ ýòîé öåëüþ íåîáõîäèìû êàòàìíåñòè÷åñêèå

è ïðîñïåêòèâíûå èññëåäîâàíèÿ ïî ìîíèòîðèíãó

ýòèõ îñëîæíåíèé, áîëåå äëèòåëüíîå íàáëþäåíèå

çà ïàöèåíòêàìè, ïîëó÷àþùèìè ÈÀ, ÷òîáû èñ-

êëþ÷èòü âîçìîæíîñòü òîãî, ÷òî ýòè ïðåïàðàòû

âûçûâàþò íåãàòèâíûå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå è

ïðî÷èå ýôôåêòû, îñóùåñòâëÿòü òåêóùèé ìîíèòî-

ðèíã ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ó æåíùèí, ïîëó÷àþùèõ

ÈÀ, ïðîâåñòè èññëåäîâàíèÿ, óñòàíàâëèâàþùèå

âëèÿíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ íà êà÷åñòâî æèçíè, ëè-

ïèäíûé ïðîôèëü, ìèíåðàëüíûé îáìåí, è ðàçðà-

áîòàòü ñïåöèôè÷åñêóþ èíäèâèäóàëüíóþ ïðî-

ãðàììó ðåàáèëèòàöèè óêàçàííûõ âûøå ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ ÈÀ.
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