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Несмотря на снижение показателей смертности от рака молочной железы в
Зап. Европе и Сев. Америке, в большинстве странах, включая Россию, заболевае!
мость продолжает расти (Parkin D.M., 2005). По этой причине сохраняется инте!
рес  к первичной профилактике.

Гормоны, вырабатываемые в яичниках (прежде всего эстрогены и прогести!
ны) играют важную роль как в развитии и регуляции молочной железы, так и в
возникновении различных её опухолей. Хотя многие стороны механизма воз!
никновения опухолей остаются неясными все же имеющаяся информация о клю!
чевых этапах формирования рака может быть использована при разработке пер!
вичной профилактики рака молочной железы. Еще первые эпидемиологические
исследования показали, что риск рака молочной железы варьирует в связи с не!
сколькими гормональными «событиями»: риск снижается у рожавших до 18 лет и
с увеличением числа родов; риск увеличивается при раннем возрасте наступле!
ния месячных и поздней менопаузе. Защитный эффект беременности возможен
благодаря вызываемой гормонами яичников дифференцировке (созреванию)
эпителиальных клеток молочной железы, вызывающей в конечном итоге умень!
шение числа клеток потенциальных для начальных этапов канцерогенеза (зарож!
дения злокачественной) опухоли. С другой стороны, эффект возраста «включе!
ния и выключения» менструальной функции подтверждает, что длительная экс!
позиция к гормонам связанным с циклической функций яичников (эстрогенам,
прогестинам) является значимой определяющей риск рака молочной железы.

После завершения менструальной функции (при наступлении менопаузы)
продукция эстрогенов не прекращается. Благодаря наличию в организме фер!
мента ароматазы эстрогены могут синтезироваться путем превращения других
гормонов (андрогенов) в эстрогены в жировой ткани, мышцах и в самой молоч!
ной железе. Доказано, что активность ароматазы повышена в ткани молочной
железы у больных раком молочной железы, особенно в квадрантах, где распола!
гается опухоль. По сведениям американского исследователя Santena (2000), жен!
щины с синдромом Пейтц!Егера (характеризующегося избытком ароматазы)
имеют повышенный риск заболеть раком молочной железы.

Антагонизм к канцерогенному эффекту эстрогенов стал основным подходом
в химиопрофилактике рака молочной железы. Четыре рандомизированных пла!
цебо!контролируемых испытания проверили эффективность тамоксифена по
сокращению первичного РМЖ у женщин из группы высокого риска (Fisher B.,
1998; Cuzick J, 2002). Мета!анализ объединенных данных показал, что 5!летний
прием тамоксифена приводит к общему сокращению заболеваемости раком мо!
лочной железы на 30!40% по сравнению с плацебо (Cuzick J., 2003). Побочные
эффекты включали незначительное, но статистически значимое увеличение риска
развития рака эндометрия и венозной тромбоэмболии (Cuzick J., 2003). В целом,
соотношение риск!польза было расценено как благоприятное, и тамоксифен был
одобрен для использования в первичной профилактике рака молочной железы у
женщин с высоким риском.

Впоследствии в центре внимания исследований оказался другой селективный
модулятор рецептора эстрогена – ралоксифен. Данные исследования MORE
(Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation), которое оценивало влияние ралок!
сифена на здоровье костей, показало, что использование ралоксифена у женщин
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в постменопаузе с остеопорозом было связано с 76% сни!
жением риска развития инвазивного рака молочной же!
лезы (Cummings S.R., 1999). Эффективность 5!летнего ле!
чения ралоксифеном по сравнению с тамоксифеном у
женщин постменопаузального возраста с высоким рис!
ком развития рака молочной железы было изучено  в
большом рандомизированном исследовании STAR (Study
of Tamoxifen and Raloxifene). (Vogel V.G., 2006). В исследо!
вании приняли участие 19.747 женщин. Первые резуль!
таты при медиане наблюдения 38 месяцев (в среднем 47
месяцев) показали, что тамоксифен и ралоксифен схо!
жи по эффективности снижения риска инвазивного рака
молочной железы (отношение рисков [ОР] 1,02; 95% до!
верительный интервал [ДИ] от 0,82 до 1,28), однако, ра!
локсифен оказался менее эффективным, чем тамоксифен
в снижении риска неинвазивного РМЖ (ОР 1,40; 95% ДИ
от 0,98 до 2,00) (Vogel V.G., 2006). Последнее обновление
результатов при медиане наблюдения  81 мес. показыва!
ет, что ралоксифен обеспечивает только 76% эффектив!
ности тамоксифена при оценке риска развития инвазив!
ного рака молочной железы (ОР 1,24; 95% ДИ от 1,05 до
1,47); эффективность при оценке риска развития неин!
вазивного РМЖ была аналогичной (отношение рисков
1,22; 95% ДИ, 0,95 до 1,59) (Vogel V.G., 2010). В группе ра!
локсифена отмечалось меньшее число случаев рака эн!
дометрия и тромбоэмболических событий, чем в группе
тамоксифена в обоих анализах. На основе первого док!
лада, ралоксифен был одобрен для профилактики рака
молочной железы у женщин в постменопаузе.

Несмотря на эти данные, внедрение химиопрофилак!
тики рака молочной железы остается на низком уров!
не. В целом среди общей популяции более 15% женщин
соответствуют критериям химиопрофилактики, (Vogel
V.G., 2010) однако частота ее применения (не превыша!
ет 0,2% (две на каждые 1000 женщин)) [(Waters E.A., 2010)
(рис. 1)].

Недавний систематический обзор показал, что даже в
группе женщин с высоким риском РМЖ, химиопрофи!
лактика применяется менее чем у 15%, и, если из этого
числа исключить женщин участвующих в клинических
испытаниях, то вовлеченность составит менее 5% (Ropka
M.E., 2010). Анализ данной ситуации показал, что основ!
ной причиной является недостаточная оценка соотно!
шения риск!польза при химиопрофилактике как женщи!
нами, так и врачами, а также озабоченность женщин ток!
сичностью используемых препаратов (Bober S.L., 2004;
Fagerlin A, 2010). Дополнительными барьерами являются
недостаточное время для консультирования и низкий
уровень информации и/или знаний о стратегиях сниже!
ния риска развития РМЖ (Ravdin P.M., 2010).

В докладе A.N. Freedman и соавт. (2010) приводятся дан!
ные анализа, обобщающего относительное соотношение
риск!польза для тамоксифена и ралоксифена в различных
клинических ситуациях. Используя базу данных проекта
«Инициатива Женского Здоровья» (The Women’s Health
Initiative Study Group, 1998), и базы SEER [USA] (Эпиднад!
зор, Эпидемиология и  Отдельные Результаты), а также
данные рандомизированных исследований двухлетнего
применения тамоксифена в сравнении с плацебо и тамок!
сифена по сравнению ралоксифеном (Vogel V.G., 2006,
2010), авторы провели комплексную оценку последствий
для здоровья, связанные с тамоксифеном или ралоксифе!
ном, применяемых с целью профилактики рака молочной
железы у женщин различных этнических групп. Авторы
имели возможность оценить соотношение риск!польза
при назначении ралоксифена относительно плацебо
(сравнение, которое не было исследовано в рандомизи!
рованном исследовании по профилактике рака молочной
железы). Результатом анализа A.N. Freedman и соавт. (2010),
стал показатель «чистая разница» (net change) по опасным
для жизни событиям (или их эквивалент), связанных с
химиопрофилактикой на 10.000 женщин.
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Для расчета этой «чистой разницы», авторы исполь!
зовали простой метод взвешивания различных событий:
опасных для жизни (инвазивный рак молочной железы,
перелом шейки бедра, рак эндометрия, легочная эмбо!
лия), тяжелых (рак молочной железы in situ, тромбоз глу!
боких вен), или других (небедренные переломы, катарак!
та), вес которых был определен как 1,0, 0,5 и 0, соответ!
ственно. Эта классификация событий и распределения
удельного веса были несколько произвольными. Приня!
тие другого удельного веса или категории, возможно,
привели бы к другим результатам. В статье Freedman
(Freedman A.N., 2010) и др., «чистая разница» представле!
ны в цветных таблиц, которые представляют собой оцен!
ку рисков и выгод от тамоксифена или ралоксифена по
сравнению с плацебо, в зависимости от возраста паци!
ента, этнической принадлежности, наличие или отсут!
ствие в анамнезе гистерэктомии, и 5!летней оценки рис!
ка по Гейлу.

Вторым этапом, с целью оценки степени достовер!
ности выгоды в каждом сценарии, авторы использова!
ли комплексный статистический подход к моделирова!
нию так называемым байесовским анализом для ими!
тации взвешенных результатов в гипотетической когор!
те 100000 женщин с соответствующими характеристи!
ками. Байесовкий анализ ! это подход к статистическо!
му анализу, который базируется на законе Байеса, гла!
сящем, что апостериорная вероятность параметра p,
умноженная на правдоподобие p, извлекается из собран!
ных данных. Набирающая популярность методология
представляет альтернативу традиционному (или частот!
ной вероятности) подходу, тогда как последний пыта!
ется построить доверительные интервалы относитель!
но параметров, и/или опровергнуть априорную нуле!
вую гипотезу. При Байесовском подходе делается попыт!
ка слежения за тем, как априорные ожидания по поводу
некоторого явления могут уточняться, и как наблюдае!
мые данные могут быть интегрированы с такими апри!
орными предположениями для достижения усовершен!
ствованных апостериорных предположений о явлении.
Рассмотрим хороший пример Байесовского подхода:
врач осуществляет последовательные наблюдения за
пациентом с тем, чтобы удостовериться в конкретном
диагнозе. Результаты каждого отдельного наблюдения
или теста должны быть совмещены с априорными зна!
ниями о пациенте и ожиданием, что соответствующий
диагноз правильный. Цель состоит в получении окон!
чательного диагноза, который, по мнению врача, явля!
ется правильным с известной степенью уверенности.
Если «чистая разница» от химиопрофилактики была
отмечена в 90% случаев моделирования или более, то
доказательства выгоды считались сильными, если «чис!
тая разница» наблюдалась в 60% ! 89,9% моделирования
– доказательства считались умеренными. В противном
случае, риски химиопрофилактики считались переве!
шивающими пользу.

Например, в случае темнокожей женщины 50 лет, ко!
торая подверглись гистерэктомии и у которой 5!летний

риск развития рака молочной железы по модели Гейла
составил 6,0%, химиопрофилактика ралоксифеном (по
сравнению с плацебо) будет связана с сокращением на
173 эквивалентных угрожающих жизни событий
(equivalent life!threatening events) на каждые 10000 лечен!
ных женщин; этот результат был замечен практически
во всех (> 90%) случаях моделирования и поэтому счи!
тается убедительным доказательством пользы. И наобо!
рот, в случае 61!летней женщины белой расы с интакт!
ной маткой, у которой 5!летний риск развития рака мо!
лочной железы по модели Гейла составляет 3,5%, хими!
опрофилактика тамоксифеном (в сравнении с плацебо)
будет связана с превышением на 202 эквивалентных жиз!
неугрожающих событий на 10000 леченных женщин.
Польза отмечалась менее чем в 60% случаев моделирова!
ния, и это было истолковано как риски перевешиваю!
щие пользу.

Результаты исследования Freedman и соавт. (Freedman
A.N., 2010) показывают, что врачи должны рассматривать
возраст, индивидуальный риск развития рака молочной
железы, «статус» матки и этническую принадлежность при
решении вопроса о целесообразности химиопрофилак!
тики.

У белых женщин в возрасте 50!70 лет с высоким рис!
ком развития рака молочной железы, с интактной мат!
кой, более благоприятное соотношение риск!польза на!
блюдается при назначении ралоксифена; при отсутствии
матки – препаратом выбора может быть как тамоксифен,
так и ралоксифен.

Результаты текущих исследований ингибиторов аро!
матазы для первичной профилактики рака молочной
железы в постменопаузе скорее всего, откроют еще одно
измерение в химиопрофилактике РМЖ.

Применение фенретинида (fenretinide) показало со!
кращение частоты РМЖ у молодых женщин (DeCensi,
2011). Взаимоотношения между уровнями витамина D и
риском РМЖ и прогнозом остается противоречивыми
(DeCensi, 2011).

Для тех женщин с высоким риском развития рака мо!
лочной железы, которые отказываются от химиопрофи!
лактики, требуется разработка и оценка новых и эффек!
тивных превентивных стратегий, которые являются бо!
лее приемлемыми для женщин. Эти стратегии могли бы
включать изменение образа жизни, направленные на
повышение физической активности, на снижение веса, а
также коррекцию диеты.

Заключение
Первые клинические испытания антиэстрогенов (та!

моксифен, ралоксифен) у женщин высокого риска сви!
детельствуют о возможности снизить заболеваемость
РМЖ на 40!50%. Однако эти средства пока не могут быть
рекомендованы для рутинной практики из!за возможных
побочных токсических эффектов.

В 2011!2012 гг. продолжатся международные испыта!
ния химиопрофилактики РМЖ, основанной на исполь!
зовании нового поколения ингибиторов ароматазы (ари!
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мидекс). Если главная цель первичной профилактики
направлена на предотвращение болезни и, таким обра!
зом, сокращение заболеваемости РМЖ, то основная на!
правленность вторичной профилактики заключается в
сокращении смертности от РМЖ, что может быть дос!
тигнуто ранним (своевременным) выявлением опухоли,
излечимой обычными методами терапии. Принципиаль!
ная достижимость конечных целей вторичной профи!
лактики доказана многочисленными «демонстрационны!

ми» проектами скрининга женского населения с помо!
щью периодической маммографии. В группе женщин,
подвергавшихся регулярному профилактическому обсле!
дованию, от РМЖ погибает на 30% меньше, чем среди
женщин, не участвовавших в профилактических програм!
мах. Иначе говоря, число излеченных от РМЖ женщин в
«профилактической» группе оказалось на 30% выше, чем
среди женщин, не подвергавшихся профилактическому
исследованию молочных желез.

В.Ф. Семиглазов, Г.А. Дашян, В.В. Семиглазов
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