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Рак молочной железы (РМЖ) занимает 2-е место по 

частоте возникновения в популяции (у мужчин и жен-

щин) после рака легких. За последние 20 лет заболевае-

мость РМЖ в России выросла на 64 % [1]. В 2009 г. в Рос-

сии зарегистрированы 54 315 новых больных РМЖ, по 

сравнению с 2004 г. прирост составил 10,3 %. РМЖ зани-

мал 1-е место в структуре онкологической заболеваемо-

сти женского населения стран СНГ. В структуре онколо-

гической заболеваемости женского населения России эта 

патология занимает 1-е ранговое место в возрастной 

группе 40–85 лет и 2-е  – в возрастной группе 15–39 лет 

(после рака шейки матки). Максимальной была доля 

РМЖ в возрастной группе 40–54 года (29,2 %) [2]. 

Достигнуты существенные успехи в диагностике и ле-

чении РМЖ. При выборе подхода к лечению стандартом 

является определение биологического подтипа опухоли. 

При решении вопроса о проведении адъювантной гормо-

нотерапии у больных гормонально-зависимыми опухоля-

ми одним из основных препаратов является тамоксифен.

В 1988 г. выполнен первый метаанализ исследований, 

посвященный применению тамоксифена, получивший 

название объединенной группы исследований раннего 

РМЖ (EBCTCG). Целью данного метаанализа явился 

анализ результатов 61 рандомизированного исследова-

ния, включавших 28 896 женщин. В нем рассматривалось 

преимущество адъювантной гормонотерапии тамокси-

феном и химиотерапии. Было показано, что гормоноте-

рапия тамоксифеном снижает вероятность рецидива 

болезни и риск смерти как у больных, получающих 

химиотерапию, так и без нее [3].

В 1995 г. произведен обзор 55 исследований, изучаю-

щих РМЖ, с участием 37 тыс. женщин. Среди них около 

8000 имели отрицательный, или низкий, рецепторный 

уровень, около 18 тыс. – положительный, около 12 тыс. – 

неизвестный. Пациентки с положительным и неизвест-

ным уровнем рецепторов эстрогена (РЭ) были рандоми-

зированы на 1, 2 года или 5 лет приема тамоксифена 

с длительностью наблюдения 10 лет. Снижение риска 

рецидива составило 21, 29 и 47 % соответственно, сниже-

ние риска смерти от РМЖ – 12, 17 и 26 % с выраженной 

тенденцией в пользу 5-летнего приема тамоксифена. Бы-

ло показано, что абсолютное снижение риска рецидива 

наиболее выражено в первом пятилетии приема тамок-

сифена, тогда как увеличение выживаемости возрастало 

в течение 10 лет наблюдений. Также продемонстрирова-

но, что пропорциональное снижение риска смерти при 

5-летнем приеме тамоксифена было одинаковым у паци-

енток с поражением лимфатических узлов и без такового. 

Однако абсолютное снижение риска смерти было выше 

в группе с поражением лимфоузлов. Так, при 10-летнем 

наблюдении абсолютное снижение риска смерти соста-

вило 10,9 % у больных с поражением лимфоузлов 

и 5,6 % – без поражения лимфоузлов [4].

В настоящее время обсуждается вопрос о целесоо-

бразности применения тамоксифена длительностью бо-

лее 5 лет. До сентября 2012 г. считалось, что применение 

тамоксифена сроком более 5 лет не дает лучших резуль-

татов по сравнению с 5-летним приемом (табл. 1).

На сегодняшний день получены новые результаты 

исследований, изучающих применение тамоксифена 
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рандомизации отмечены некоторые преимущества у по-

лучавших плацебо: безрецидивная выживаемость состави-

ла 82 % по сравнению с 78 % в опытной группе (p = 0,03), 

общая выживаемость – 94 и 91 % соответственно (p = 0,07). 

Похожий дизайн имеет исследование aTTom (adjuvant 

Tamoxifen – To offer more?). В исследование включены 

6934 больных с положительным или неизвестным уров-

нем РЭ. При первом анализе со средней длительностью 

наблюдения 4,2 года наблюдалась тенденция к снижению 

частоты рецидива на 6 % у больных, получавших тамок-

сифен 10 лет, по сравнению с пациентами, получавшими 

его 5 лет (415 против 442 случаев, p = 0,4). У первых ча-

стота рака эндометрия была более чем в 2 раза выше 

(76 против 35 случаев). Влияние терапии на смертность 

от РМЖ не анализировалось. Смерть от рака эндометрия, 

так же как и смерть от причин, не связанных с РМЖ, на-

блюдалась с равной частотой [8].

В 2013 г. проведен второй анализ исследования aTTom. 

Показано, что 10-летний прием тамоксифена снижает 

риск рецидива болезни (580 случаев в опытной группе 

(n = 3468), 672 случая  – в группе контроля (n = 3485), р = 

0,003). Риск рецидива зависит от интервала наблюдений: 

относительный риск в опытной группе и группе контроля 

в течение 5–6 лет составляет 0,99 [95 % доверительный 

интервал 0,86–1,15], в интервале 7–9 лет – 0,84 [0,73–

0,95], после 9 лет – 0,75 [0,66–0,86]. Длительное лечение 

также снижает риск смерти от РМЖ (392 случая смерти 

после рецидива в опытной группе, 443 случая – в конт-

в течение 10 лет в качестве монотерапии и с заменой та-

моксифена через 5 лет на ингибиторы ароматазы (на срок 

2,5–5 лет).

Целью нашей работы является анализ результатов 7 

крупных рандомизированных исследований по длитель-

ной адъювантной гормонотерапии РМЖ.

Прием тамоксифена в течение 5 или 10 лет: 
есть ли польза?
Оценка эффективности адъювантного применения 

тамоксифена в течение 5 лет и более продолжается в 4 

рандомизированных исследованиях (см. табл. 1). Работа 

H.J. Stewart et al. [5] была основана на сравнении отдален-

ных результатов лечения в 2 группах: больные, принимав-

шие тамоксифен в течение 5 лет, не имевшие рецидива 

болезни и прекратившие прием препарата на этом сроке 

(n = 169); и больные, принимавшие тамоксифен в тече-

ние 5 лет, не имевшие рецидива болезни и продолжаю-

щие прием препарата (n = 173). Авторы не наблюдали 

очевидного усиления эффекта, в то же время возрастал 

риск развития рака эндометрия (табл. 2). При последнем 

анализе результатов вновь констатировано: адъювантная 

терапия тамоксифеном свыше 5 лет неэффективна [6].

Аналогичным образом было построено исследование 

NSABBP B-14 [7]: больные с РЭ(+)-опухолями, получав-

шие тамоксифен в течение 5 лет, рандомизировались 

на прием плацебо (n = 579) или продолжение лечения та-

моксифеном (n = 593). При 7-летнем наблюдении после 

Таблица 1. Лечебные эффекты длительной (10 лет) адъювантной гормонотерапии в сравнении с 5-летним приемом тамоксифена

Исследование n Вариант терапии Снижение риска рецидива Снижение риска смерти

H.J. Steawart et al. 
(1996)

342 Тамоксифен 10 лет
Отсутствие эффективности 

по сравнению с контрольной 
группой

Отсутствие эффективности 
по сравнению с контрольной 

группой

B. Fisher et al. (2001) 1172 Тамоксифен 10 лет
Незначительные преимущества 

в группе плацебо
Незначительные преимущества 

в группе плацебо

ATLAS (2012) 12 894 Тамоксифен 10 лет 10–25 % 3–29 %

aTTom (2013) 6953 Тамоксифен 10 лет 28–32 % 21–24 %

P.E. Goss et al. (2012) 5187
Тамоксифен 5 лет + 

летрозол 5 лет
42–48 % 24–39 %

6a ABCCSG (2007) 856
Тамоксифен 5 лет + 

анастрозол 3 года
38 % Нет данных

E.P. Mamounas et al. 
(2008)

1598
Тамоксифен 5 лет + 
экземестан 2,5 года

56 % Нет данных

Таблица 2. Осложнения длительной (10 лет) адъювантной гормонотерапии в сравнении с 5-летним приемом тамоксифена

Исследование n
Вариант терапии Частота рака эндометрия (%)

опытная группа контрольная группа опытная группа контрольная группа

H.J. Steawart et al. (1996) 342 Тамоксифен 10 лет Тамоксифен 5 лет 1,2 0,3

B. Fisher et al. (2001) 1172 Тамоксифен 10 лет Тамоксифен 5 лет 2,1 1,1

ATLAS (2012) 12 894 Тамоксифен 10 лет Тамоксифен 5 лет 3,1 1,6

aTTom (2008) 6953 Тамоксифен 10 лет Тамоксифен 5 лет 1,1 0,6

aTTom (2013) 6953 Тамоксифен 10 лет Тамоксифен 5 лет 2,9 1,2
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рольной, р = 0,05), относительный риск в течение 5–9 

лет – 1,03 [0,84–1,27], после 9 лет – 0,77 [0,64–0,92]. Сни-

жается общая смертность на третьем пятилетии наблю-

дений (849 случаев смерти в опытной группе, 910 случа-

ев – в контрольной, р = 0,1), относительный риск 

в течение 5–9 лет – 1,05 [0,90–1,22], после 9 лет – 0,86 

[0,75–0,97]. Показатели общей смертности, не связанной 

с РМЖ, не зависят от приема тамоксифена (457 случаев 

в опытной группе и 467  – в контрольной, относительный 

риск 0,94 [0,82–1,07]). Было зарегист-рировано 102 слу-

чая рака эндометрия в опытной группе и 45 случаев 

в группе контроля (относительный риск 2,20 [1,31–2,34], 

р < 0,0001); 37 (1,1 %) случаев смерти от рака эндометрия 

в опытной группе и 20 (0,6 %) случаев в контрольной 

группе (абсолютный риск 0,5 %, р = 0,02) [9]. 

ATLAS (Adjuvant Tamoxifen  – Longer Against Short-

er)  – самое крупное рандомизированное исследование. 

В него включены 12 894 больных РМЖ, которые получа-

ли тамоксифен в течение 5 лет и не имели к этому момен-

ту рецидива болезни. Слепым методом выбиралась даль-

нейшая адъювантная терапия – тамо-ксифен в течение 

еще 5 лет или наблюдение. У пациенток с РЭ(+)-опухо-

лями (n = 6846) оценена эффективность лечения. Во всех 

группах, включавших также больных с неопределенным 

уровнем РЭ и с РЭ(–)-опухолями, оценена частота побоч-

ных эффектов. У больных с РЭ(+)-опухолями преимуще-

ства 10-летнего приема тамоксифена над 5-летним проя-

вились только на третьем пятилетии наблюдений (на 

протяжении первой «пятилетки» принимали тамоксифен 

все, на протяжении второй – только больные опытной 

группы, а на третьем пятилетии тамоксифен не принима-

ли пациентки обеих групп). Снижение риска рецидива 

в опытной группе по сравнению с контрольной составило 

10 % (различия недостоверны) за 5–9-й годы и 25 % (2p < 

0,01) за 10 и более лет наблюдений; снижение риска смер-

ти  – 3 % (статистически недостоверно) и 29 % (2p = 0,001) 

соответственно. При сравнении эффекта 10-летнего ле-

чения тамоксифеном и отсутствия адъювантной систем-

ной терапии получали следующие значения на протяже-

нии трех пятилетий: снижение риска рецидива – 47 % 

(2p < 0,00001), 39 % (2p < 0,00001) и 30 % (2p < 0,01); сни-

жение риска смерти от РМЖ – 29 % (2p < 0,00001), 36 % 

(2p = 0,0001) и 48 % (2p < 0,00001) соответственно в пер-

вую, вторую и третью «пятилетки». В группе 10-летнего 

приема тамоксифена частота тромбоэмболий легочной 

артерии повышалась на 87 % (р = 0,01), рака эндометрия – 

на 74 % (р = 0,0002). На 24 % (р = 0,02) снижалась частота 

событий, связанных с ишемической болезнью сердца. 

Вероятность развития рака эндометрия за 5–14 лет соста-

вила 3,1 % в группе 10-летнего приема тамоксифена 

и 1,6 % в группе контроля, а смертность от рака эндоме-

трия  – 0,4 и 0,2 % соответственно [10] (см. табл. 2). 

Результаты исследования ATLAS имеют большее зна-

чение для женщин в пременопаузе. Для этой группы па-

циенток тамоксифен является стандартом лечения. Учи-

тывая риск смерти от рака эндометрия (0,4 % для женщин, 

принимающих тамоксифен 10 лет, 0,2 % для принимаю-

щих тамоксифен 5 лет) и снижение рис-ка смерти от РМЖ 

(абсолютное значение 2,8 %), можно заключить, что поль-

за от приема тамоксифена в течение 10 лет превышает 

предполагаемые риски побочных эффектов [10].

Продленная терапия тамоксифеном и ингибиторами 
ароматазы
P.E. Goss et al. [11] представили результаты изучения 

эффективности летрозола в качестве второго этапа адъ-

ювантной гормонотерапии РМЖ. Больные РМЖ (n = 

5187) с положительным уровнем РЭ и/или рецепторов 

прогестерона, получавшие ранее тамоксифен от 4,5 до 6 

лет, были рандомизированы на применение летрозола 

или плацебо в течение 5 лет. При средней длительности 

наблюдения после рандомизации 2,4 года зарегистриро-

вано статистически достоверное снижение частоты реци-

дива болезни (развитие второго рака в контралатеральной 

молочной железе учитывалось как рецидив). Снижение 

риска рецидива составило 43 %, в том числе у больных 

с N0 – 53 %, с N+  – 40 %. Расчетная 4-летняя безреци-

дивная выживаемость в группе летрозола составила 93 %, 

в группе плацебо  – 87 % (p < 0,001). Снижение риска 

смерти было менее выраженным и статистически незна-

чимым, так же как и различия в общей выживаемости (96 

и 94 % соответственно). В группе пациенток, лечившихся 

летрозолом, достоверно чаще наблюдались «приливы» 

(47 % против 41 % в группе контроля), артриты (6 % про-

тив 4 %), артралгии (21 % против 17 %); реже  – кровоте-

чения из половых путей (4 % против 6 % соответственно). 

При последующем наблюдении (медиана 64 мес) отме-

чено снижение вероятности рецидива на 42–48 % (р < 

0,001) и снижение риска смерти на 24–39 % (р < 0,02) 

в сравнении с группой плацебо [12] (табл. 1, 3). 

Эффективность адъювантной терапии анастрозолом 

оценивалась в исследовании 6а ABCCSG [13], в которое 

были включены больные (n = 856) в постменопаузе с ре-

цептор-позитивными опухолями, получавшие в течение 

5 лет тамоксифен (± аминоглютетимид в течение первых 

2 лет), без рецидива болезни. Пациенток рандомизиро-

вали на 3-летнее применение анастрозола или отсутствие 

терапии. Медиана наблюдения составила 62 мес. В груп-

пе с применением анастрозола отмечено снижение риска 

рецидива болезни на 38 % (р = 0,03) по сравнению с боль-

ными, не получавшими дальнейшей терапии.

Изучению эффективности экземестана в режиме 

продленной адъювантной терапии больных гормонально-

позитивным РМЖ было посвящено исследование В-33 

NSABBP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Proj-

ect). Больные РМЖ T1–3N1M0 (n = 1598), не имеющие 

рецидива болезни, получавшие тамоксифен в течение 5 

лет, слепым методом были разделены на группы: получе-

ние экземестана (25 мг/сут) или плацебо. При медиане 

наблюдения 30 мес зарегистрировано снижение риска 
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рецидива в лечебной группе на 56 % (р = 0,004) по срав-

нению с группой плацебо [14].

Выводы
1. У больных гормонально-зависимыми опухолями 

переход на прием ингибиторов ароматазы после 5-летне-

го приема тамоксифена сопровождался быстрым и наи-

большим снижением риска рецидива и риска смерти.

2. Анализ данных 2 крупнейших рандомизированных 

исследований по изучению результатов 10-летнего при-

ема тамоксифена в сравнении с 5-летним показал, что 

на третьем пятилетии наблюдений регистрируется сни-

жение безрецидивной выживаемости и риска смерти 

от РМЖ у больных, принимавших тамоксифен на протя-

жении 10 лет.

3. Для женщин в пременопаузе тамоксифен является 

стандартом лечения. Учитывая риск смерти от рака эндо-

метрия (0,4 % для принимающих тамоксифен 

10 лет, 0,2 % для принимающих тамоксифен 5 лет) и сни-

жение риска смерти от РМЖ (абсолютное значение 

2,8 %), можно заключить, что польза от приема тамокси-

фена в течение 10 лет превышает риски осложнений.

Таблица 3. Осложнения 5-летней адъювантной гормонотерапии тамоксифеном в сравнении с 5-летним приемом тамоксифена и дальнейшей 

терапией ингибиторами ароматазы

Исследова-
ние

n

Вариант терапии
Частота 

переломов 
костей

Приливы Артриты Артралгии
Кровотечения 

из половых 
путей

Остеопороз

опытная группа 
(ОГ)

контро-
льная 
группа 
(КГ)

ОГ КГ ОГ КГ ОГ КГ ОГ КГ ОГ КГ ОГ КГ

P.E. Goss et al. 
(2012)

5187 Тамоксифен 5 
лет + летрозол 5 

лет

Тамок-
сифен 5 

лет
– – 47 % 41 % 6 % 4 % 21 % 17 % 4 % 6 % 5,8 % 4,5 %

6a ABCCSG 
(2007)

856 Тамоксифен 5 
лет + анастро-

зол 3 года

Тамок-
сифен 5 

лет
– – 39 % 22,4 % – – 22,4 % 18,3 % 0,3 % 0,2 % – –

В-33NSABBP 
(2008)

1598 Тамоксифен 5 
лет + экземе-
стан 2,5 года

Тамок-
сифен 5 

лет
3,5 % 2,6 % – – – – 1,0 % 0,5 % – – – –
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