
Цель исследования — определить преимуще-

ство применения гозерелина в сочетании с тамок-

сифеном или без него как дополнение к стандарт-

ной адъювантной терапии у пациенток с диагно-

стированным раком молочной железы (РМЖ)

в пременопаузе.

Дизайн исследования
Программа ZIPP включает 4 многоцентровых

открытых рандомизированных исследования с уча-

стием пациенток в пременопаузе или в возрасте мо-

ложе 50 лет с операбельным РМЖ I или II стадии

независимо от наличия рецепторов эстрогенов

(ЭР). Исследование проводилось проспективно на

основе единого протокола, который был адаптиро-

ван каждой исследовательской группой в соответ-

ствии с локальными требованиями. В табл. 1 пред-

ставлены некоторые характеристики пациенток.

Популяция пациенток
Пациентки были включены в исследование

после первичной терапии, которая состояла из

оперативного лечения (удаление опухоли или ма-

стэктомия) и последующей лучевой терапии (ЛТ),

а также адъювантной системной химиотерапии

(ХТ) по показаниям. Назначения и тип ХТ соот-

ветствовали критериям локального стандарта ле-

чения (степень риска развития рецидива, наличие

лимфатических узлов — ЛУ и т.д.). ХТ включала

периоперационное введение циклофосфамида
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к и  п а ц и е н т о к ,  
п р и н и м а в ш и х  у ч а с т и е  в и с с л е д о в а н и я х  п р о г р а м м ы  Z I P P

Исследовательская Период
Пациентки

Избирательно Рандомизированное
группа набора назначаемое лечение* лечение**

CRUK BCTG Август Возраст до 50 лет или До 6 циклов ХТ Первоначально проводилась
1987 г. — до наступления менопаузы у пациенток из группы рандомизация по схеме 2×2.

март Операбельная опухоль I или высокого риска С февраля 1991 г. — рандомизация
1999 г. с поражением ЛУ II стадии по тамоксифену в качестве

и без него, ЭР-положительная дополнения или избирательное
и ЭР-отрицательная опухоль назначение тамоксифена

в дозе 20 мг/сут

Стокгольм Май Возраст до 50 лет или Все пациентки подвергались Рандомизация по схеме 2×2.
1990 г. — до наступления менопаузы органосохраняющему Тамоксифен в дозе 40 мг/сут
январь Операбельная опухоль оперативному лечению.
1997 г. размером >10 мм Больные с поражением ЛУ

или с поражением ЛУ получили 6 курсов CMF

Юго-Восточная Октябрь Возраст до 50 лет независимо Комбинированная ХТ Рандомизация по схеме 2×2.
Швеция 1989 г. — от наличия менструаций у пациенток из группы Тамоксифен в дозе 40 мг/сут.

март и поражения ЛУ высокого риска С ноября 1991 г. 
1998 г. Операбельная опухоль I все пациентки

или II стадии получали тамоксифен

GIVIO Январь Возраст до 50 лет независимо До 6 циклов ХТ Рандомизация по схеме 2×2.
1991 г. — от наличия менструаций, у пациенток из группы Тамоксифен в дозе 20 мг/сут
ноябрь ЭР и поражения ЛУ высокого риска
1996 г. Операбельная опухоль 

I или II стадии

*Все пациентки до рандомизации подвергались терапии (оперативное лечение в сочетании с ЛТ или без него) в соответствии с ло-
кальными стандартами лечения. **Золадекс применяли в виде депо-препарата в дозе 3,6 мг каждые 4 нед на протяжении 2 лет.
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или 6 циклов режима циклофосфамид/метотрек-

сат/5-фторурацил (CMF), однако в некоторых

центрах использовался стандартый режим 5-фто-

рурацил/эпирубицин/циклофосфамид.

Критерии включения
В исследование вошли пациентки в возрасте

моложе 50 лет к моменту рандомизации (в Сток-

гольме и некоторых центрах Великобритании —

в пременопаузе) с инвазивным операбельным

РМЖ, ограниченным одной молочной железой;

без признаков отдаленного метастазирования пос-

ле рентгеновского исследования грудной клетки,

позвоночника и таза; без нарушения функции пе-

чени и почек и изменений в общем анализе крови

(число нейтрофилов >3×109/л; тромбоцитов

>90×109/л; гемоглобина >100 г/л).

Критерии исключения
Пациентки не могли участвовать в иссле-

довании, если они получали гормональную те-

рапию (ГТ) в течение 6 нед до включения в ис-

следование; при невозможности проведения

оперативного лечения или ЛТ (при наличии по-

казаний); при значительно сниженной ожидае-

мой продолжительности жизни вследствие со-

путствующих заболеваний; в случае проведения

предшествующего лечения по поводу других

злокачественных опухолей (за исключением ба-

зального или плоскоклеточного рака кожи или

рака шейки матки in citu при адекватном пато-

морфологическом исследовании); если первич-

ная опухоль была фиксирована к подлежащим

мышцам или стенке грудной клетки или была

изъязвлена, инфильтрировала кожу или подмы-

шечные узлы, что указывало на глубокое пора-

жение. Пациенток, не желающих или не имею-

щих возможность получать долгосрочное лече-

ние с последующим наблюдением, также не

включали в исследование.

Возможность участия пациентки в исследо-

вании рассматривалась после хирургического ле-

чения, когда становилось возможным определить,

соответствует ли она критериям включения и ис-

ключения.

Пациенток просили начать лечение как мож-

но раньше после операции. Тамоксифен применя-

ли внутрь в дозе 20 или 40 мг ежедневно, а гозере-

лин — 3,6 мг каждые 28 дней в виде подкожной

инъекции в переднюю брюшную стенку. Рандоми-

зированную терапию продолжали в течение 2 лет

или до достижения конечной точки, прекращения

лечения в связи с нежелательными явлениями

(НЯ) или досрочного прекращения участия паци-

ентки в исследовании. Пациентки с симптомами

менопаузы могли получать сопутствующую замес-

тительную ГТ с уведомлением центра по коорди-

нации исследования.

Программа ZIPP была разработана и прове-

дена в соответствии с Хельсинкской декларацией

1975 г. (с дополнением 35-й Всемирной медицин-

ской ассамблеи в Венеции, 1983). Этический ко-

митет каждого центра, принимающего участие

в испытании, одобрил протокол исследования,

и каждый исследователь был обязан получить ин-

формированное согласие пациентки на участие

в исследовании в соответствии с порядком, уста-

новленным местным этическим комитетом.

Рис. 1. Распределение пациентов в программе ZIPP и число событий по группам лечения. 
*Число рецидивов, развития вторых первичных опухолей или смертей

n=177 n=143 n=141 n=142 n=106 n=79 n=11 n=1
Число первых

событий*

Число 
смертей

n=93 n=71 n=74 n=82 n=54 n=34 n=6 n=0

Последующее наблюдение (в среднем 5,5 года)

Контроль
(n=451)

Гозерелин
(n=444)

Тамоксифен
(n=448)

Гозерелин
(n=25)

Без гозерелина
(n=25)

Гозерелин
(n=428)

Без гозерелина
(n=432)

Гозерелин + 
тамоксифен (n=457)

Рандомизация 2×2 
(во всех или в части 

исследований)

Тамоксифен у некоторых 
пациенток (часть исследований

CRC и в Швеции)

Без тамоксифена 
у некоторых пациенток 

(часть исследований CRC)

Оперативное лечение + стандартная адъювантная терапия
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Переносимость
Оценка переносимости НЯ не являлась ча-

стью метаанализа программы ZIPP. В то же время

здесь приведены отдельные данные наиболее

крупного исследования (CRUK). Были также

опубликованы сведения о НЯ, полученные в ходе

Стокгольмского исследования.

Результаты
В период с августа 1987 г. по март 1999 г. в об-

щей сложности в программу включены 2710 паци-

енток (в исследовании CRUK BCTG — 1191;

в Стокгольме — 926; в Юго-Восточной Швеции —

211 и в исследовании GIVIO — 382). На рис. 1 при-

ведено распределение больных по группам тера-

пии. Все 50 пациенток в исследовании CRUK, ко-

торые избирательно не получали тамоксифен,

проходили курс адъювантной системной ХТ в со-

ответствии с местным стандартом исследователь-

ского центра.

В целом характеристики больных на исход-

ном уровне сходны в группах, которые получали

и не получали гозерелин, и сравнимы в 4 исследо-

вательских группах (табл. 2).

Эффективность
После наблюдения средней продолжитель-

ностью 5,5 года первое событие в группе гозере-

лина было отмечено у 365 (27%) пациенток по

сравнению с 435 (32%) больными в контрольной

группе (табл. 3). Применение гозерелина приво-

дило к статистически достоверному снижению

Таблица 2. Х а р а к т е р и с т и к и  п а ц и е н т о к  
с  р а с п р е д е л е н и е м  п о  г р у п п а м  и  и с с л е д о в а т е л ь с к и м  г р у п п а м

Число пациенток (%)
Показатель гозерелин контроль CRUK BCTG Стокгольм GIVIO Юго-Восточная Швеция

(n=1354) (n=1356) (n=1191) (n=926) (n=382) (n=211)

Возраст, годы
медиана 44 44 43 46 44 44
диапазон 22—56 21—55 22—53 26—56 21—50 23—49

Распределение
<39 лет 280 (21) 326 (24) 352 (30) 126 (14) 85 (22) 43 (20)
>40 лет 1074 (79) 1030 (76) 839 (70) 800 (86) 297 (78) 168 (80)

Менопаузальный статус
пременопауза 979 (72) 967 (71) 760 (64) 903 (97) 283 (74) Не зарегистрировано
постменопауза 78 (6) 72 (5) 108 (9) 7 (1) 35 (9) Не зарегистрировано
неизвестно 297 (22) 317 (24) 323 (27) 16 (2) 64 (17) 211 (100)

Размер опухоли, мм
<10 148 (11) 159 (12) 180 (15) 74 (8) 40 (10) 13 (6)
11—20 604 (45) 603 (44) 445 (37) 519 (56) 159 (42) 84 (40)
21—50 454 (33) 449 (33) 367 (31) 300 (32) 131 (34) 105 (50)
>50 28 (2) 38 (3) 30 (3) 17 (2) 12 (3) 7 (3)
неизвестно 120 (9) 107 (8) 169 (14) 16 (2) 40 (11) 2 (1)

Наличие ЭР
ЭР-положительная опухоль 672 (50) 713 (53) 446 (37) 591 (64) 195 (51) 153 (72)
ЭР-отрицательная опухоль 335 (25) 312 (23) 296 (25) 201 (22) 108 (28) 42 (20)
неизвестно 347 (26) 331 (24) 449 (38) 134 (14) 79 (21) 16 (8)

Поражение ЛУ
нет 722 (53) 713 (53) 720 (60) 464 (50) 187 (49) 64 (30)
есть 558 (41) 571 (42) 326 (28) 462 (50) 194 (51) 147 (70)
неизвестно 74 (5) 72 (5) 145 (12) 0 1 (<1) 0

Оперативное лечение
удаление опухоли 675 (50) 696 (51) 681 (57) 436 (47) 164 (43) 90 (43)
мастэктомия 663 (49) 651 (48) 510 (43) 488 (53) 195 (51) 121 (57)
неизвестно 16 (1) 9 (1) 0 (0) 2 (<1) 23 (6) 0 (0)

ЛТ
да 817 (60) 870 (64) 822 (69) 541 (58) 135 (35) 189 (90)
нет 507 (38) 462 (34) 355 (30) 383 (41) 209 (55) 22 (10)
неизвестно 30 (2) 24 (2) 14 (1) 2 (<1) 38 (10) 0 (0)

ХТ
да 583 (43) 590 (44) 439 (37) 459 (50) 232 (61) 43 (20)
нет 766 (56) 761 (56) 742 (62) 467 (50) 150 (39) 168 (80)
неизвестно 5 (<1) 5 (<1) 10 (<1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Средняя продолжительность 5,5 5,6 5,0 6,0 5,2 5,7
наблюдения, годы
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риска развития таких событий,

как первый рецидив заболева-

ния, формирование новой пер-

вичной опухоли или смерть,

на 20% по сравнению с риском

у не получавших гозерелин

больных (отношение рисков —

ОР для бессобытийной выжи-

ваемости — БСВ составило

0,80; 95% доверительный ин-

тервал — ДИ 0,69—0,92;

p=0,002; рис. 2). Абсолютное

различие в БСВ между группа-

ми к 5 годам наблюдения соста-

вило 5,2% (74,6% — в группе го-

зерелина и 69,4% — в группе

контроля). Наблюдали также

статистически значимое преимущество в отно-

шении общей выживаемости (ОВ). Риск смерти

у пациенток, получавших гозерелин, был на 19%

ниже по сравнению с группой контроля (ОР для

ОВ составляло 0,81; 95% ДИ 0,67—0,99; p=0,038;

рис. 3). При проведении анализа выживаемости

в целом 187 (14%) больных, рандомизированных

в группу гозерелина, умерли к моменту анализа,

в группе контроля — 227 (17%). Большинство

смертей было связано с РМЖ, 154 (82%) случая

по сравнению со 174 случаями (77%) в группах

гозерелина и контроля соответственно. Абсолют-

ное различие в ОВ к 4 годам наблюдения состави-

ло 2,7% (87,6% — в группе гозерелина и 84,9% —

в группе контроля).

Для полноты картины исследования изучено

также влияние тамоксифена на

выживаемость. ОР для БСВ со-

ставило 0,79 (95% ДИ 0,68—

0,92), для ОВ — 0,83 (95% ДИ

0,68—1,02), что соответствовало

ожиданиям.

ОР для БСВ и ОВ оказалось

сходным во всех 4 исследова-

тельских группах (табл. 4). Тест

на гетерогенность между ОР не

выявил статистически значимых

различий (БСВ — p=0,08; ОВ —

p=0,14). Несмотря на высокое

ОР в исследовании GIVIO, этот

показатель не был статистиче-

ски значимым (ОР 1,29, p=0,20),

и результаты 2 наиболее круп-

ных исследований демонстри-

ровали очевидную выгоду.

Новые опухоли (в качестве

первого события) обнаружены

у 53 пациенток в группе гозере-

лина и у 62 — в группе контроля

(см. табл. 3). Из них у 75 диагно-

стирован рак контралатеральной молочной желе-

зы: у 32 больных в группе гозерелина и у 43 —

в группе контроля. Выявлено уменьшение частоты

встречаемости рака контралатеральной молочной

железы (в качестве первого события) у пациенток,

получающих гозерелин, хотя это не было стати-

стически значимо; ОР составило 0,75 (95% ДИ

0,47—1,17; p=0,24). Получены следующие резуль-

таты относительно риска развития рака контрала-

теральной молочной железы в каждой терапевти-

ческой группе: без тамоксифена или гозерелина

13/476 пациенток (ОР 1,0); только тамоксифен —

30/880 (ОР 1,25; 95% ДИ 0,66—2,37); только гозе-

релин — 12/469 (ОР 0,94; 95% ДИ 0,43—2,03); та-

моксифен плюс гозерелин — 20/885 (ОР 0,83; 95%

ДИ 0,42—1,65).

Таблица 3. П е р в ы е  с о б ы т и я ,  
р а с п р е д е л е н н ы е  п о  г р у п п а м  л е ч е н и я

Событие
Число пациенток* (%)

группа гозерелина группа контроля 
(n=1354) (n=1356)

Рецидив болезни
местный 138 (10) 186 (14)
отдаленный 173 (13) 191 (14)
неизвестной локализации 3 (<1) 2 (<0,1)

Вторая первичная опухоль
контралатеральная молочная железа 32 (2) 43 (3)
другая локализация 21 (2) 19 (1)
смерть без рецидива 17 (1) 17 (1)

Общее число 365 (27) 435 (32)

*Пациентки могут относиться более чем к одной категории

Рис. 2. Кривая Каплана—Майера БСВ у пациенток, получающих или 
не получающих гозерелин в дополнение к стандартной адъювантной терапии

Д
о

л
я

 в
ы

ж
и

в
ш

и
х 

п
ац

и
ен

то
к

 б
ез

 с
о

б
ы

ти
й

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Гозерелин

Контроль

0 2 4 6 8 10 12
Время с момента рандомизации, годы

Пациентки в группе риска
Группа контроля 1356 1062 702 381 134 22 0
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Анализ БСВ и ОВ в подгруппах выполнен на

основании прогностических и терапевтических

факторов. К моменту разработки исследования

был согласован план анализа по таким факторам,

как поражение ЛУ, наличие ЭР и проведение адъ-

ювантной ХТ, анализ по возрасту запланирован не

был. В табл. 4 приведены ОР и 95% ДИ для каждой

из подгрупп. Установлено, что гозерелин более

эффективен у пациенток без поражения ЛУ, с ЭР-

положительными опухолями

и не получавших ХТ, хотя тест на

гетерогенность для каждого фа-

ктора не дал статистически зна-

чимых результатов, вероятно,

из-за ограниченной мощности.

Был выполнен исследователь-

ский анализ по изучению при-

менения гозерелина в зависимо-

сти от наличия ЭР (табл. 5). Со-

гласно его результатам, назначе-

ние гозерелина больным с ЭР-

положительными опухолями,

не получавшим ХТ, может при-

вести к большему эффекту (ОР

0,68), чем в других группах па-

циенток. В то же время некото-

рое преимущество от терапии

гозерелином отмечено и у боль-

ных с ЭР-положительными опу-

холями, подвергавшихся ХТ (ОР

0,83). Аналогично лечение гозе-

релином связано с преимущест-

вом у пациенток с опухолями

без ЭР, которые не получали ХТ (ОР 0,79), в то

время как у больных с опухолями без ЭР, которым

проводилась ХТ, преимуществ от назначения пре-

парата не было (ОР 1,19). Данные, полученные

при сравнительном анализе в подгруппах, не явля-

ются статистически достоверными и хотя могут

свидетельствовать о различных эффектах гозере-

лина в различных группах пациенток, достаточ-

ных доказательств этому нет.

Рис. 3. Кривая Каплана—Майера ОВ у пациенток, получающих или 
не получающих гозерелин в дополнение к стандартной адъювантной терапии
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Таблица 4. ОР  д л я  Б С В  и ОВ ,  р а с п р е д е л е н н ы е  п о  и с с л е д о в а н и я м  и п о д г р у п п а м  п а ц и е н т о к

Показатель
Число БСВ ОВ

пациенток число событий ОР (95% ДИ) число событий ОР (95% ДИ)

Исследование
CRUK 1191 327 0,68 (0,55—0,85) 179 0,67 (0,50—0,90)
Стокгольм 926 309 0,78 (0,62—0,97) 155 0,84 (0,61—1,15)
Швеция 211 61 0,94 (0,56—1,55) 35 0,80 (0,41—1,55)
GIVIO 382 103 1,29 (0,87—1,90) 45 1,64 (0,90—2,99)

Возраст, годы
<40 606 226 0,87 (0,67—1,14) 124 0,76 (0,53—1,09)
>40 2104 574 0,79 (0,67—0,93) 290 0,86 (0,68—1,08)

Поражение ЛУ
нет 1435 339 0,69 (0,56—0,86) 140 0,80 (0,58—1,12)
есть (>1 ЛУ) 1129 418 0,92 (0,76—1,11) 250 0,82 (0,64—1,06)
неизвестно 146 43 0,72 (0,39—1,32) 24 0,75 (0,34—1,68)

Наличие ЭР
ЭР-отрицательная опухоль 647 244 0,94 (0,73—1,21) 152 0,89 (0,64—1,22)
ЭР-положительная опухоль 1385 397 0,75 (0,61—0,92) 185 0,79 (0,59—1,06)
неизвестно 678 159 0,73 (0,53—1,00) 77 0,74 (0,47—1,16)

ХТ
получали 1173 388 0,87 (0,72—1,07) 225 0,78 (0,60—1,02)
не получали 1527 407 0,74 (0,61—0,90) 185 0,88 (0,66—1,17)

Все пациентки 2710 800 0,80 (0,69—0,92) 414 0,81 (0,67—0,99)
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Оценивали также влияние тамоксифена и го-

зерелина как в монорежиме, так и в сочетании,

на ОВ (рис. 4). По сравнению с пациентками, ко-

торые не получали ни тамоксифен, ни гозерелин

(группа контроля), больные, принимавшие один

или оба препарата, имели одинаковое ОР. Доста-

точных доказательств того, что применение ком-

бинации препаратов приводит к максимальной

эффективности терапии, не получено. Тест на вза-

имодействие между тамоксифеном и гозерелином

не дал статистически значимых результатов

(p=0,25). Похожий эффект отмечался у женщин

в возрасте 40 лет и старше, хотя у более молодых

пациенток результаты были менее значимы из-за

меньшего числа наблюдений (95% ДИ были шире

и включали единицу).

Переносимость
Доля пациенток, у которых развилось по

меньшей мере одно НЯ, была наименьшей (18%)

в контрольной группе и наибольшей (65%) —

в группе комбинированной терапии. Чаще всего

имели место приливы, отмеченные у 78 (17%) па-

циенток, принимавших только тамоксифен, у 35

(26%) — только гозерелин и у 200 (44%) — комби-

нацию тамоксифена и гозерелина. У больных,

не получавших адъювантной эндокринной тера-

пии, приливы не зарегистриро-

ваны. Другим и единственным

НЯ, встречавшимся более чем

у 50 пациенток, было увеличе-

ние массы тела. Его частота бы-

ла выше в группе комбиниро-

ванной терапии (11%) по срав-

нению с любой из 2 других групп

(7% в группе только тамоксифе-

на; 4% в группе только гозерели-

на и 0% в группе контроля).

Обсуждение
Данные по эффективно-

сти, полученные в этом исследо-

вании, показывают, что добав-

ление гозерелина к стандартной

адъювантной терапии приводит

к увеличению БСВ и ОВ у паци-

енток с операбельным РМЖ

в пре- и перименопаузе. К мо-

менту начала исследования не существовало одно-

значных свидетельств роли ЭР, однако в настоя-

щее время больные с ЭР-положительными опухо-

лями — это единственная группа, которой показа-

на эндокринная терапия. Отсутствие менструаций

чаще отмечали в группе пациенток, получавших

ХТ, по сравнению с теми, которые не подвергались

ей, поэтому преимущества дальнейшего угнетения

функции яичников были ограничены. Таким об-

разом, гозерелин является препаратом альтерна-

тивной адъювантной терапии для пациенток

с РМЖ в пременопаузе, поскольку уменьшает

риск развития рецидивов и увеличивает выживае-

мость. Особенно важно то, что в данном исследо-

вании проведена оценка гозерелина на фоне дру-

гих препаратов для адъювантной терапии, кото-

рые обычно используются в лечении пациенток

в пременопаузе с РМЖ на ранних стадиях.

Влияние терапии на выживаемость было

сходным у больных, получавших только тамок-

сифен, и тех, которые принимали только гозере-

лин. Доказательств того, что комбинация препа-

ратов приводит к повышению выживаемости,

было недостаточно. Представленные результаты

по оценке эффекта терапии с/без гозерелина

сравнимы с исследованием, проведенным Меж-

Таблица 5. А н а л и з  д а н н ы х  в ы ж и в а е м о с т и  в з а в и с и м о с т и  о т  н а л и ч и я  ЭР  и п р о в е д е н и я  Х Т

Показатель
Число БСВ ОВ

пациенток число событий ОР (95% ДИ) число событий ОР (95% ДИ)

ЭР-отрицательная опухоль
без ХТ 342 123 0,79 (0,56—1,13) 70 0,77 (0,48—1,24)
ХТ 303 120 1,19 (0,83—1,71) 81 1,09 (0,70—1,70)

ЭР-положительная опухоль
без ХТ 829 206 0,68 (0,51—0,90) 83 0,80 (0,52—1,24)
ХТ 554 190 0,83 (0,62—1,10) 101 0,77 (0,52—1,14)

Рис. 4. Кривая Каплана—Майера для полного выживания у пациенток группы
контроля, у получающих только тамоксифен, только гозерелин или 

и тамоксифен, и гозерелин, в дополнение к стандартной адъювантной терапии
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дународной исследовательской группой по РМЖ

(IBCSG), которое имело аналогичный дизайн.

В исследовании были рандомизированы 1063

женщины, получившие только гозерелин

(n=346), только ХТ (n=360) или комбинацию

этих методов (n=357). ОР для безрецидивной вы-

живаемости (БРВ) при сравнении комбиниро-

ванной терапии и только ХТ составило 0,80 (95%

ДИ 0,57—1,11) аналогично результату представ-

ленного выше исследования — 0,87 (95% ДИ

0,72—1,07). Схожие результаты получены и при

оценке эффективности разных подгрупп. Ины-

ми словами, в исследовании IBCSG также отме-

чено преимущество терапии гозерелином у жен-

щин с положительными ЭР. Более того, эффек-

тивность применения гозерелина была выше

в группе пациенток более молодого возраста

(≤39 лет) — ОР 0,50 по сравнению с 0,92, — что

не было продемонстрировано в исследовании

ZIPP (ОР 0,87 по сравнению с 0,79).

Результаты других исследований, посвя-

щенных эффективности гозерелина, не могут

быть непосредственно сопоставлены с данными

программы ZIPP из-за различных дизайнов.

В американском межгрупповом исследовании

INT 0101 принимали участие 1503 пациентки

в пременопаузе. Все они получали ХТ и были

распределены на 3 группы: контроля, гозерелина

и комбинации гозерелина и тамоксифена (в про-

грамме ZIPP ХТ получали только пациентки из

группы высокого риска). Длительность лечения

составила 5 лет. Результаты этих двух исследова-

ний согласовывались между собой. В программе

ZIPP ОР для ОВ в отношении гозерелина по срав-

нению с группой контроля составило 0,88 (95%

ДИ 0,70—1,11) по сравнению с 0,71 (95% ДИ

0,52—0,96). В исследовании INT 0101 ОР для

группы тамоксифена и гозерелина по сравнению

только с гозерелином было равно 0,74 (95% ДИ

0,60—0,91) и 0,91 (95% ДИ 0,71—1,15) для выжи-

ваемости без признаков заболевания и ОВ соот-

ветственно, что сопоставимо с аналогичными ре-

зультатами, полученными в программе ZIPP: 0,88

(95% ДИ 0,71—1,09) и 0,95 (95% ДИ 0,81—1,10).

Таким образом, можно предположить, что добав-

ление тамоксифена к терапии гозерелином может

иметь преимущество в отношении выживаемости

без признаков заболевания, но не для ОВ.

В исследование ZEBRA (Исследование Зо-

ладекса Ассоциации по изучению РМЖ ранних

стадий) были включены пациентки в пре- и пе-

рименопаузе с РМЖ без поражения ЛУ, которые

получали только гозерелин (n=817) или адъю-

вантную ХТ по схеме CMF (n=823). Средняя

продолжительность наблюдения составила при-

близительно 7 лет. Согласно результатам, приме-

нение гозерелина и ХТ имело одинаковую эффе-

ктивность в отношении выживаемости без при-

знаков заболевания и ОВ у пациенток с ЭР-по-

ложительными опухолями (ОР 1,05; 95% ДИ

0,88—1,14 для выживаемости без признаков за-

болевания и 0,94; 95% ДИ 0,75—1,18 для ОВ).

У пациенток с ЭР-отрицательными опухолями

гозерелин был значительно менее эффективен

(ОР 1,83; 95% ДИ 1,33—2,52 для выживаемости

без признаков заболевания и 1,64; 95% ДИ 1,13—

2,39 для ОВ). Это согласуется с нашими данными

о том, что у больных с ЭР-отрицательными опу-

холями или поражением ЛУ гозерелин менее эф-

фективен, чем ХТ. Причиной ответа на терапию

у пациенток с опухолями без ЭР может быть на-

личие ЭР в низких, не подлежащих определению

концентрациях, а также ложноотрицательные

результаты исследования ЭР, которые связаны

с использовавшимся в 1980-е годы лаборатор-

ным набором. Кроме того, у пациенток с опухо-

лями без ЭР, но с наличием рецепторов к проге-

стерону (ПР) наблюдается различный ответ на

терапию по сравнению с теми, у которых опухоль

не имеет ни ЭР, ни ПР. В исследовании ZEBRA

было также показано, что, хотя терапия гозере-

лином и является эквивалентной применению

режима CMF, у части пациенток, получающих

CMF, аменорея не достигается. Противоопухоле-

вый эффект CMF при РМЖ, вероятно, связан

с индукцией аменореи, которая является показа-

телем угнетения функции яичников. Отсутствие

ответа на терапию CMF дает возможность иссле-

довать эффективность гозерелина при этом ва-

рианте заболевания.

В рекомендациях Совета экспертов консен-

суса Сен-Галлен (St. Gallen) и Национального ин-

ститута здоровья (NIH) по адъювантной терапии

РМЖ сообщается о необходимости угнетения

функции яичников (или применении агониста

лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона)

в комбинации с тамоксифеном у пациенток в пре-

менопаузе с ЭР-положительными опухолями.

В заключение следует отметить, что преиму-

щество добавления гозерелина к стандартной адъ-

ювантной терапии у пациенток с РМЖ на ранних

стадиях было четко продемонстрировано в круп-

ном комбинированном исследовании. Гозерелин

представляет собой эффективный и хорошо пере-

носимый препарат, который можно использовать

в качестве дополнения к стандартной адъювант-

ной терапии РМЖ на ранних стадиях у женщин

в пременопаузе. Проведение дальнейшего анализа

и последующее наблюдение за пациентками

в рамках исследования ZIPP будут способствовать

лучшему пониманию возможностей применения

гозерелина в сочетании с другими препаратами

для адъювантной терапии пациенток с РМЖ

в пременопаузе.
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Кости являются одним из наиболее распро-

страненных мест метастазирования ряда солидных

опухолей. Однако частота поражения костей варьи-

рует в широких пределах в зависимости от нозоло-

гической формы опухоли. При раке молочной желе-

зы (РМЖ) частота метастатического поражения ко-

стей скелета составляет 60—75%. Изолированное

поражение костей при РМЖ встречается в 30—60%

наблюдений. Дополнительно к этому у 10—15%

больных регистрируется сочетанное поражение ме-

тастазами костей и внутренних органов. Наличие

метастазов в костях укорачивает продолжитель-

ность жизни, значительно отягощая течение заболе-

вания и ухудшая качество жизни пациентки [1]. На-

иболее часто поражается осевой скелет (позвоноч-

ник, кости таза, ребра). Частота поражения грудно-

го, поясничного отделов позвоночника и костей та-

за составляет 72, 68 и 66% соответственно. Это мо-

жет приводить к развитию серьезных осложнений,

вплоть до полной инвалидизации пациенток. Так,

патологические переломы при РМЖ регистрируют-

ся в 52% наблюдений, в ряде случаев компрессион-

ные переломы позвонков становятся причиной сда-

вления спинного мозга и развития серьезных невро-

логических нарушений (3%) [2]. Высокая частота

метастатического поражения костей скелета обу-

словлена особенностями физиологии костной тка-

ни: для костей характерна высокая васкуляриза-

ция — до 10% объема сердечного выброса приходит-

ся на костную ткань — и сравнительно низкая ско-

рость кровотока, что создает благоприятные усло-

вия для адгезии в кости циркулирующих опухоле-

вых клеток и их колонизации. Тем не менее предста-

вляется затруднительным объяснить высокую час-

тоту поражения костей при РМЖ только этим фе-

номеном. Например, на почки приходится до 25%
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З О М Е ТА  В К О М П Л Е К С Н О М  Л Е Ч Е Н И И  
Г Е Н Е РА Л И З О В А Н Н О Г О  РА К А  М О Л О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы :  

К Л И Н И Ч Е С К О Е  Н А БЛ Ю Д Е Н И Е
Л.В. Болотина

МНИОИ им. П.А. Герцена

ZOMETA IN COMPLEX TREATMENT FOR GENERALIZED BREAST CANCER: A CLINICAL CASE 
L.V. Bolotina 

P.A. Herzen Moscow Research Institute of Oncology

The paper describes a case of generalized breast cancer treated with Zometa in combination with chemotherapy. It shows it necessary to

supplement chemotherapy with zoledronate in case of bone changes in order to improve the results the antitumor treatment performed.

Key words: breast cancer, bone involvement, Zometa


