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МИНИМИЗАЦИЯ РИСКА ПОВЫШЕНИЯ 
ЭСТРАДИОЛА НА ФОНЕ ИНГИБИТОРОВ 
АРОМАТАЗЫ В АДЪЮВАНТНОЙ 
ТЕРАПИИ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
У ПАЦИЕНТОК В ПРЕМЕНОПАУЗЕ
РЕЗУЛЬТАТЫ ПИЛОТНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
Ингибиторы ароматазы (ИА) в комбинации с агонистами гонадотропин-рилизинг-гормона (аГнРГ) признаны эффективным под-

ходом в адъювантной эндокринотерапии рака молочной железы (РМЖ) у пациенток в периоде пременопаузы с наличием 

неблагоприятных факторов прогноза. Однако доказан риск неоптимальной супрессии яичников, обусловленный механизмом 

действия ингибиторов ароматазы. И хотя на сегодня недостаточно научного обоснования для интерпретации этого результата, 

внедрение в клинические рекомендации ингибиторов ароматазы у молодых женщин диктует необходимость поиска тактики 

снижения риска опосредованного повышения эстрадиола (E2) на фоне такой терапии. Настороженность возникает в тех слу-

чаях, когда к моменту назначения ингибиторов ароматазы уровень Е2 в сыворотке крови превышает границу менопаузы.

Цель исследования. Минимизация риска повышения эстрадиола на фоне ингибиторов ароматазы в комбинации с аГнРГ в 

адъювантной терапии рака молочной железы у пациенток в пременопаузе. 

Материал и методы. Изучено 47 пациенток ≤ 50 лет с ГР+ HER2- РМЖ I-III стадии и регулярным менструальным циклом до 

начала нео-/адъювантной химиотерапии. Оценка уровня E2 и ФСГ проводилась на этапе до химиотерапии и непосредственно 

перед назначением адъювантной эндокринотерапии. После завершения химиотерапии лишь у 7 из 47 женщин сохранялся 

менструальный цикл – пациентки без клинической и биохимической супрессии овариальной функции (СОФ). Цитостатическая 

аменорея наступила в 86% случаев (n = 40), из которых в 23 случаях (58%) это состояние не сочеталось с биохимическим 

ответом половых гормонов, т.е. отсутствовала биохимическая СОФ. Таким образом, в группу изучения вошли 30 пациенток, 

которым предполагалась терапия ингибиторами ароматазы + аналоги ГнРГ, и к моменту назначения адъювантной эндокрино-

терапии у них не наступила клиническая или биохимическая менопауза. С целью снижения риска опосредованного повышения 

эстрадиола пациенткам назначали введение аналога ГнРГ (Бусерелин-депо) до начала терапии ингибиторами ароматазы.

Результаты и выводы. После химиотерапии у 73% женщин зарегистрировано снижение уровня эстрадиола, сопровождающе-

еся физиологическим повышением уровня ФСГ. Введение Бусерелина-депо привело к достоверному снижению медианы ФСГ 

(p<0,01) у 90% пациентов и прогрессивному снижению уровня Е2, что позволило 97% пациенткам назначить ингибиторы 

ароматазы и продолжение аГнРГ. Таким образом, полученные результаты на основании динамической оценки гормонов (Е2, 

ФСГ) подтверждают возможность достижения супрессии овариальной функции, предшествующего назначению ИА, что может 

рассматриваться в качестве рациональной тактики адъювантной эндокринотерапии у пациенток репродуктивного возраста. 

Ключевые слова: рак молочной железы, пременопауза, овариальная супрессия, ингибиторы ароматазы, агонисты ГнРГ, 
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TACTICS FOR MINIMIZING RISK OF INCREASING ESTRADIOL AGAINST THE BACKGROUND OF AROMATASE INHIBITORS IN 

COMBINATION WITH GONADOTROPIN RELEASING HORMONE AGONISTS IN ADJUVANT THERAPY FOR BREAST CANCER IN 

PREMENOPAUSAL PATIENTS. PILOT STUDY RESULTS

Aromatase inhibitor (AI) combined with Gonadotropin-releasing hormone agonist (GnRH-a) have been recognized as an effective 

approach to adjuvant endocrinotherapy for breast cancer (BC) in premenopausal patients with adverse predictive factors. However, 

the risk of non-optimal suppression of the ovaries due to the mechanism of action of aromatase inhibitors has been proven. Recently 

published SOFT-EST studies showed that the blood estradiol (E2) level in 37% of patients was above the level that was permissible 

for the purpose of this group of drugs. And although today there is no enough scientific justification to interpret this result, the 

introduction of aromatase inhibitors in adjuvant therapy in young women requires the search for tactics to reduce the risk of medi-

ated increase in estradiol against the background of such therapy. Alertness occurs when the E2 serum level exceeds the menopause 

limit by the time the aromatase inhibitors are prescribed. Objective of the study. Determine the tactics for minimizing the risk of 

increasing estradiol against the background of aromatase inhibitors in combination with GnRH-a in adjuvant therapy for breast 
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Идея о лечебном эффекте овариэктомии (ОЭ) при 

раке молочной железы (РМЖ) впервые высказана в XIX в. 

британским хирургом Г.Т. Битсоном. Все последующие 

десятилетия посвящены изучению патогенетической 

роли эстрогенов в возникновении РМЖ и оценке эффек-

тивности метода «выключения» функции яичников у жен-

щин с сохраненной овариальной функцией [1]. 

В 2014 г. опубликованы результаты двух рандомизиро-

ванных исследований III фазы TEXT (Tamoxifen and 

Exemestane Trial) и SOFT (Suppression of Ovarian Function 

Trial) [2]. Главной задачей этих исследований было опреде-

ление эффективности добавления «выключения» функции 

яичников к адъювантной эндокринотерапии тамоксифе-

ном или ингибиторами ароматазы по сравнению с тамок-

сифеном у женщин (ГР+) с HER2-отрицательным (HER2-) 

РМЖ в пременопаузе. Для подтверждения пре менопаузы 

выбраны следующие клинико-гормональные критерии: 

уровень эстрадиола, наличие менструального цикла после 

химиотерапии. Ежемесячное применение аГнРГ назначено 

84% женщин. У 16% пациенток выполнена билатеральная 

овариэктомия или лучевая кастрация. Адъювантная химио-

терапия проводилась 55% пациенткам с наличием хотя бы 

одного неблагоприятного фактора риска рецидива РМЖ: 

большие размеры опухоли, метастазы в лимфатических 

узлах или низкая дифференцировка опухоли. Главный кри-

терий эффективности в исследованиях – показатель без-

рецидивной выживаемости. 

В комбинированный анализ исследований TEXT/SOFT 

включено 4690 пременопаузальных женщин. Первые 

результаты этих двух исследований при медиане наблю-

дения 68 месяцев продемонстрировали преимущество 

добавления СОФ к адъювантной эндокринотерапии у 

исследуемой популяции. При этом показатель 5-летней 

безрецидивной выживаемости оказался достоверно 

лучше, если назначали эксеместан вместо тамоксифена, 

как показано на рисунке 1. 

Исследования TEXT/SOFT оказались ценными с точки 

зрения клинической практики, поскольку впервые прово-

дился анализ эффективности адъювантной эндокриноте-

рапии у таких пациенток с учетом исходного риска реци-

дива. На рисунке 2 показана сравнительная оценка без-

рецидивной выживаемости в группах лечения с исполь-

зованием модели Кокса.

Рабочая группа экспертов по раку молочной железы 

в 2015 г. добавила в рекомендации по адъювантной 

эндокринотерапии овариальную супрессию для женщин 

> 35 лет. Сочетание «эксеместан + аГнРГ» рассматривали 

как предпочтительную терапию для пациенток с небла-

гоприятными факторами прогноза: молодой возраст, 

метастазы в подмышечные лимфатические узлы, боль-

шая опухоль, высокая степень злокачественности. Также 

эксперты рекомендовали назначение овариальной 

супрессии для женщин ≥ 35 лет, но при сохранении пре-

менопаузального уровня эстрадиола после адъювант-

ной химиотерапии [3]. 

Однако в 2017 г. в Сан-Антонио результаты комбини-

рованного анализа этих исследований интерпретировали 

с большей осторожностью. Эксперты призывали онколо-

гов учитывать также нежелательные явления, которые 

возникают у пациенток на фоне адъювантной эндокрино-

cancer in premenopausal patients. Material and methods. 47 patients of ≤ 50 years old with GR + HER2- Stages I-III Breast Cancer 

and a regular menstrual cycle before the start of neo-/adjuvant chemotherapy were studied. E2 and FSH levels were assessed at the 

stage prior to chemotherapy and immediately prior to administering adjuvant endocrinotherapy. After the completion of chemo-

therapy, only 7 out of 47 women had the menstrual cycle - patients without clinical and biochemical suppression of ovarian function 

(SOF). 86% of cases had cytostatic amenorrhea (n = 40), of which 23 cases (58%) showed that this condition was not combined with 

the biochemical response of sex hormones, i.e. there was no biochemical SOF. Thus, the study group included 30 patients, who were 

supposed to be treated with aromatase inhibitors + GnRH analogues, and had no clinical or biochemical menopause by the time 

adjuvant endocrinotherapy was prescribed. In order to reduce the risk of mediated increase in estradiol, even with pharmaceutical 

“switching off” ovarian function, the patients were prescribed the GnRH analogue (Buserelin Depot) before starting aromatase 

inhibitors therapy. Results and conclusion. A progressive decrease in E2 level was determined after each subsequent administration 

of Buserelin Depot. The median values   remained low only after the third injection. Following the chemotherapy, a decrease in estra-

diol was accompanied by a physiological increase in the FSH levels in 73% of women. The administration of Buserelin Depot led to 

a significant decrease in FSH median (p <0.01) in 90% of patients. Aromatase inhibitors and continuing GnRH-a were prescribed to 

97% of patients. The results indicate that the achievement of ovarian function suppression prior to the administration of IA, can be 

considered as a reliable tactics for adjuvant endocrinotherapy in patients of reproductive age. The dynamic assessment of reproduc-

tive hormones (E2, FSH) is recognized useful when choosing or correcting therapy in such patients.

Keywords: breast cancer, premenopause, ovarian suppression, aromatase inhibitors, GnRH agonists, estradiol, follicle-stimulating 

hormone, monitoring.
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№ в группе риска
Экс + ОС 2346      2217      2128     1848     1517     1289       866
Там + ОС 2344      2247      2148     1845     1486     1261       834

№
пациентов

№ пациентов
с событиями 5 лет %

Годы после рандомизации

Эксеместан – ОС     2346                  215                91,1
Тамоксифен – ОС    2344                  298                87,3

ОР для рецидива, второй опухоли,
смерти 0,72 (95% ДИ, 0,60-0,85) p<0,001

Рисунок 1.    5-летняя безрецидивная выживаемость при 
добавлении ОС к адъювантной эндокринотерапии
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терапии. Выбор такого лечения необходимо проводить 

индивидуально с учетом пользы и безопасности у каждой 

конкретной пациентки [4]. 

В 2018 г. на ASCO Meredith M. Regan из института 

Dana-Farber (Cancer Institute in Boston, USA) представила 

анализ результатов TEXT/SOFT при медиане времени 

наблюдения 9 лет [5]. 

Длительный период наблюдения в исследованиях 

TEXT/SOFT позволил проанализировать отдаленные 

результаты у пациенток с ГР+ HER2- РМЖ с учетом группы 

исходного риска и оценить влияние клинических и пато-

логических характеристик на выбор адъювантной эндо-

кринотерапии. Для оценки 8-летнего лечебного эффекта 

в группах прогноза использовали методологию STEPP 

(Subpopulation Treatment Effect Pattern Plot) и сводный 

индекс риска рецидива, рассчитанный для каждой паци-

ентки (CRI – composite risk index). Выделены три прогно-

стические группы (табл. 1). 

Анализ результатов показал, что 97% женщин с бла-

гоприятными прогностическими критериями (≥ 40 лет, 

N0, Т ≤ 2 см, ЭР ≥ 50%, ПР ≥ 50%, G1 Ki67 < 14%) пере-

жили 8 лет без признаков рака молочной железы. Эти 

пациентки не получали химиотерапию. При этом пользы 

дополнительного «выключения» функции яичников, так 

же как и при назначении ингибиторов ароматазы вме-

сто тамоксифена, получено не было. Таким образом, 

исследователи делают заключение о том, что тамокси-

фен рассматривается как оптимальный вид адъювант-

ной эндокринотерапии для женщин с исходно низким 

риском рецидива РМЖ. 

Доктор Steven E. Vogl (Montefiore Medical Center in 

New York City) в интервью на конгрессе ASCO-2018 ска-

зал, что результаты оказались даже лучше, чем прогнози-

ровались. При этом, если бы из исследования исключили 

пациенток, которые не нуждались в химиотерапии, воз-

можно, выигрыш оказался бы больше для тех, кому назна-

чение овариальной супрессии приносит пользу [6]. 

Речь идет о группе женщин с факторами высокого 

риска рецидива РМЖ, у которых добавление СОФ к адъ-

ювантной эндокринотерапии, особенно к эксеместану, 

стало очевидным с увеличением времени наблюдения в 

исследованиях TEXT/SOFT. Абсолютное преимущество в 

выживаемости без признаков отдаленного рецидива 

через восемь лет составило 10–15% по сравнению с 

терапией тамоксифеном + ОС или монотерапией тамок-

сифеном [5, 7]. 

По-прежнему крайне сложно выбрать адъювантную 

эндокринотерапию для пациенток с промежуточным 

прогнозом, у которых учитывают баланс между риском 

развития менопаузальных симптомов и незначитель-

ной пользой назначенной терапии. Выигрыш в группе 

промежуточного прогноза при назначении ингибито-

ров ароматазы + аГнРГ лишь 4–5% по сравнению с 

терапией тамоксифеном + ОС или монотерапией 

тамоксифеном.

Выбор терапии оказался трудной задачей с точки 

зрения общей выживаемости. Сравнительный анализ 

общей выживаемости в исследованиях не продемонстри-

ровал различий между лечебными группами. В исследова-

нии TEXT 8-летний показатель общей выживаемости у 

пациентов из группы эксеместана выше на 1,9% (ОР 0,74) 

по сравнению с таковым в группе тамоксифена. Оба пре-

парата применялись в сочетании с супрессией овариаль-

ной функции. В исследовании SOFT 8-летняя общая 

Таблица 1.    Прогностические группы в зависимости от исходного риска рецидива РМЖ

<40 лет, N+ 1–3, Т > 2 см, ЭР ≥ 50%, ПР < 50%,
G2 или 3, Ki67 ≥ 20%

≥40 лет, N+ 1–3, Т ≤ 2 см, ЭР ≥ 50%, ПР ≥ 50%,
G2 или 3, Ki67 ≥ 20%

≥40 лет, N0, Т ≤ 2 см, ЭР ≥ 50%, ПР ≥ 50%,
G1 Ki67 < 14%

Рисунок 2.    Сравнительная оценка безрецидивной выживаемости в группах лечения с использованием модели Кокса

№ пациентов № пациентов с событиями Hazard Ratio (95% CI)
5-летняя безрецидивная

выживаемость (%)

Подгруппы Эксеместан + ОС ТАМ–ОС Эксеместан + ОС ТАМ–ОС Эксеместан + ОС ТАМ + ОС

Все пациенты 2 346 2 344 216 298 0,72 (0,60–0,85) 91,1 87,3

Когорты

Без химиотерапии

TEXT 526 527 22 40 0,54 (0,32–0,92) 96,1 93,0

SOFT 470 473 20 30 0,68 (0,38–1,19) 95,8 93,1

Химиотерапия

TEXT 806 801 93 130 0,69 (0,53–0,90) 89,8 84,6

SOFT 544 543 81 98 0,84 (0,62–1,13) 84,3 80,6

Вовлечение л/у

негативные 1362 1350 70 115 0,60 (0,45–0,81) 95,1 91,6

позитивные 984 994 146 183 0,79 (0,64–0,98) 85,6 81,4

0,25     0,50     1,00     2,00     4,00

Эксеместан + ОС лучше    Тамоксифен + ОС лучше
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выживаемость различалась лишь на 1% (ОР 1,02), но не в 

пользу комбинации с эксеместаном. В обоих исследова-

ниях не достигнуто статистической достоверности между 

группами сравнения [5].

Результаты исследования ABCSG-12 (Austrian Breast 

and Colorectal Cancer Study Group Trial-12 – исследова-

ние-12 Австрийской группы по изучению рака молочной 

железы и колоректального рака) также показали ухуд-

шение показателя выживаемости при добавлении ова-

риальной супрессии к ингибиторам ароматазы у пре-

менопаузальных женщин. Медиана наблюдения в этом 

исследовании аналогична TEXT/SOFT. Помимо основной 

цели, которая включала оценку эффективности приме-

нения золедроновой кислоты в адъювантном режиме, 

пациентки рандомизировались с учетом вида эндокрино-

терапии: анастрозол или тамоксифен в сочетании с 

гозерелином. В отличие от TEXT/SOFT в исследование 

ABCSG-12 включали пациенток с низким риском реци-

дива и продолжительностью эндокринотерапии 3 года 

по сравнению с 5 годами [8]. Назначе ние анастрозола и 

гозерелина оказалось достоверно хуже по показателю 

общей выживаемости, если сравнивать с тамоксифеном 

и гозерелином (ОР 1,63, 95% CI 1,05–2,52) при сопоста-

вимой безрецидивной выживаемости (ОР 1,13, 95% ДИ 

0,88—1,45) [9].

Приверженность к лечению ингибиторами аромата-

зы, возможно, повлияла на результаты в исследовании 

ABCSG-12, как полагают некоторые эксперты [10]. Такую 

же гипотезу высказывают и в отношении результатов 

исследования SOFT, в котором 28% пациенток прекрати-

ли прием эксеместана раньше 5 лет. Большинство экс-

пертов высказывают другую точку зрения, которая совпа-

дает с результатами дополнительного анализа SOFT-EST 

[16]. Причиной неудачи считают неоптимальную супрес-

сию эстрадиола, обусловленную механизмом действия 

ингибиторов ароматазы [11, 12]. Известно, что ИА не 

приводят к истощению рецепторов к эстрогену, т.е. цен-

тральный механизм обратной реакции остается нетрону-

тым. Подавление биосинтеза эстрогенов ингибиторами 

ароматазы в условиях активной функции яичников при-

водит к активации секреции гонадотропинов, которые 

индуцируют выработку фолликулостимулирующего гор-

мона, а последний стимулирует увеличение содержания 

эстрадиола в плазме [13–17]. 

В исследовании SOFT-EST у 116 пациенток прово-

дилась оценка образцов крови с измерением фракций 

эстрогенов (эстрадиол, эстрон, эстрон сульфат) на фоне 

терапии трипторелином в сочетании с эксеместаном 

или тамоксифеном. Изучение содержания половых гор-

монов в сыворотке крови считается общепринятым 

методом в большинстве международных исследований, 

т. к. оптимальный способ оценки овариальной функции у 

больных раком молочной железы репродуктивного воз-

раста до сих не определен [18, 19]. Продолжительность 

исследования SOFT-EST составила 48 месяцев. Авторы 

представили предварительный анализ исследования 

SOFT-EST при медиане наблюдения 12 месяцев. Уровень 

эстрадиола оказался выше допустимого для назначения 

ИА > 2,72 пг/мл, что соответствует > 10 пмоль/л на фоне 

терапии эксеместаном и трипторелином у 34% женщин 

(27 из 79). Эксперты расценили этот факт как результат 

неоптимального подавления функции яичников [14]. 

Уровень эстра диола более 2,72 отмечался чаще у паци-

енток моложе 35 лет, у тех, кто не получал ХТ, с низким 

уровнем ФСГ и ЛГ до лечения (р < 0,01 для каждого), а 

также при высоком индексе массы тела (р = 0,05). 

Поскольку финальный анализ исследования SOFT–EST 

представят после 4 лет наблюдения, судить о влиянии 

неоптимальной супрессии эстрадиола на отдаленные 

результаты пока затруднительно. 

На сегодня нет убедительных результатов, так же как 

и единого мнения, о необходимости мониторинга ова-

риальной функции у пременопаузальных пациенток, 

которые получают ингибиторы ароматазы совместно с 

овариальной супрессией. Кроме того, до конца не ясно, 

как онкологу реагировать на повышенный уровень 

эстрадиола. 

Как отмечает профессор Джайни Флеминг, руководи-

тель исследований в области онкологии в Чикагском 

университете: «Хотя большинство онкологов знают о 

риске восстановления функции яичников на фоне ИА, 

они не могут знать, насколько часто это происходит» [20]. 

Тактика минимизации риска повышения эстрадиола 

при назначении ингибиторов ароматазы в комбинации с 

аГнРГ изучалась в пилотном исследовании, которое про-

водилось на базе отделения амбулаторной химиотерапии 

(дневной стационар) ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 

Блохина» Минздрава России с сентября 2016 г. по апрель 

2017 г.  В исследование включали пациенток с премено-

паузальным уровнем эстрадиола после нео-/адъювант-

ной химиотерапии.

Дизайн исследования представлен на рисунке 3.

Перед началом химиотерапии изучали уровень E2 и 

ФСГ (точка 0) в сыворотке крови у 47 пациенток ≤ 50 

лет с ГР+ HER2- РМЖ I-III стадии для подтверждения 

пременопаузы. Уровни гормонов исследовали в локаль-

ной биохимической лаборатории с использованием 

набора реагентов для измерения концентрации в плаз-

ме крови методом твердофазного иммуноферментного 

анализа. В исследовании оценка овариальной функции 

проводилась с учетом общепринятых в клинической 

практике референсных значений, представленных в 

таблице 2 [21–24]. 

Биохимическим индикатором наступления менопаузы 

у здоровых женщин является снижение концентрации 

эстрадиола и повышение ФСГ [25]. При проведении 

химиотерапии часто наблюдают снижение E2 в результате 

прямого цитотоксического повреждения и, как следствие, 

повышение ФСГ [18, 19]. 

После завершения химиотерапии у 7 из 47 женщин 

сохранялся менструальный цикл. Этих женщин расценили 

как пациенток без клинической и биохимической супрес-

сии овариальной функции (СОФ). Цитостатическая аме-

норея наступила у 86% (n = 40) пациенток, из которых в 

23 случаях (58%) это состояние не сочеталось с биохими-

ческим ответом половых гормонов, т.е. отсутствовала био-
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химическая СОФ. Таким образом, в группу изучения 

вошли 30 пациенток, которым предполагалась терапия 

ингибиторами ароматазы + аГнРГ, и к моменту назначения 

адъювантной эндокринотерапии у них не наступила кли-

ническая или биохимическая менопауза. Остальным 17 

женщинам с уровнем половых гормонов в пределах 

менопаузы назначали адъювантную эндокринотерапию с 

учетом клинических рекомендаций по адъювантной 

терапии. При планировании эндокринотерапии пациент-

кам в исследовании учитывали показания к химиотера-

пии и клинико-биологические характеристики, которые 

определяют риск рецидива РМЖ. Алгоритм назначения 

адъювантной эндокринотерапии у женщин с ГР+ РМЖ в 

пременопаузе представлен на рисунке 4.

Характеристика 30 пациенток, включенных в исследо-

вание, представлена в таблице 3.

С целью снижения риска опосредованного повыше-

ния продукции эстрадиола на фоне ингибиторов арома-

тазы пациенткам назначали введение аГнРГ (Бусерелин-

депо) до начала терапии ингибиторами ароматазы [17]. 

Аналогичную стратегию применяли в исследовании 

TEXT [26]. 

При изучении механизма действия агонистов ГнРГ 

было установлено, что постоянный режим стимуляции 

гипофиза этими препаратами снижает восприимчивость 

рецепторов как к собственному ГнРГ, так и к синтетиче-

ским аналогам с последующим уменьшением продукции 

стероидных гормонов яичниками. 

Необходимо отметить, что эффект применения аГнРГ 

развивается не сразу. Биодеградация лекарства в виде 

депо обеспечивает равномерное и постепенное высво-

бождение аГнРГ на протяжении 4 недель. Агонисты ГнРГ 

снижают средние концентрации эстрадиола в сыворотке 

крови до постменопаузального уровня уже на 21-й день 

после первой инъекции. В течение первых 2 недель с 

момента инъекции происходит выброс ФСГ под воздей-

ствием больших количеств ЛГ, который вырабатывается 

Таблица 2.    Референсные значения концентрации эстра-
диола и ФСГ в сыворотке крови в период менопаузы

Фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) Эстрадиол (E2)

Менопауза 19,30–100,60 мМЕд/мл <37 пмоль/л

Рисунок 3.    Дизайн исследования

Пациентки в период пременопаузы с ГР+ HER2 отрицательным 

РМЖ I–III стадия (n = 47)

Точка 0: оценка Е2, ФСГ

Нео-/адъювантная терапия

Введение Бусерелина-депо 3,75 мг (n = 30)

Ежемесячный последовательный мониторинг гормонов

Точка 2: биохимическая супрессия овариальной функции

при последовательной двукратной оценке Е2 и ФСГ

Ингибиторы ароматазы + аналоги ГнРГ

Мониторинг 1 раз в 3–4 месяца (Е2, ФСГ)

Цитостатическая аменорея

(n = 40)

Точка 1: оценка Е2, ФСГ 

(перед началом 

эндокринотерапии)

Уровень Е2 и ФСГ не достиг 

пограничного значения, 

указывающего на переход

в менопаузу (n = 23)

После химиотерапии 

менструация сохранена (n = 7)

Точка 1: оценка Е2, ФСГ 

(перед началом 

эндокринотерапии)

Рисунок 4.    Алгоритм назначения адъювантной эндокринотерапии у женщин с ГР+ РМЖ в пременопаузе

ОС + Тамоксифен

Нет химиотерапии

≤35 лет

Тамоксифен

Низкий риск 

рецидива

Нет химиотерапии

≥35 лет

ОС + Тамоксифен

Промежуточный 

риск рецидива

Химиотерапия

ОС + ИА

Химиотерапия

ОС + ИА

Высокий или 

промежуточный 

риск рецидива

ОС + ИА

Высокий риск 

рецидива
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гипофизом в ответ на стимуляцию препаратом (эффект 

вспышки). Затем развивается феномен гипорегуляции, и 

через 2–3 недели с момента инъекции концентрация 

ФСГ и эстрадиола снижается по принципу механизма 

отрицательной обратной связи [27, 28].

Следует учитывать, что механизм действия аГнРГ 

изучали без конкурентного воздействия ингибиторов 

ароматазы. Препараты этой группы применяются в гине-

кологической практике для стимуляции функции яични-

ков у женщин в пременопаузе. Поэтому эффективность 

подавления синтеза E2 аГнРГ в присутствии ингибиторов 

ароматазы остается неизученной. «Выключение» функ-

ции яичников агонистами ГнРГ, последующий монито-

ринг уровня гормонов и назначение ингибиторов аро-

матазы при достижении менопаузальных значений 

эстрадиола и ФСГ — возможно, разумное решение в 

этой ситуации. 

Хотя препараты группы аГнРГ одинаково эффективны 

и со схожими нежелательными явлениями, в исследова-

нии применяли Бусерелин-депо в дозе 3,75 мг внутримы-

шечно 1 раз в 28 дней. При сравнении с другими анало-

гами, Бусерелин-депо  имеет высокую биологическую 

активность с высокой биологической активностью. Замена 

аминокислот в 6-м и 9-м и удаление глицина в 10-м 

положении усиливает биологическую активность молеку-

лы синтетического гормона и сродство с рецепторами 

аГнРГ. В результате введения аминокислот с большей 

липофильностью в 6-е положение аГнРГ происходит 

замедление почечной экскреции, увеличение способно-

сти к депонированию в жировой ткани и удлинение 

периода полураспада [29]. У Бусерелина-депо в 6-ю 

позицию включен третичный бути ловый эфир D-серина, и 

в комбинации с С-терми нальной модификацией амида он 

становится в 140 раз активнее ЛГ-рилизинг-гор мона [30]. 

Кроме того, у Бусерелина-депо заблокирована инактива-

ция ферментами в позициях 6 и 10, что обеспечивает 

наибольшую устойчивость [31]. У других агонистов-дека-

пептидов, например трипторелина, такой защиты нет, а у 

гозерелина ее не доказали. 

Накануне каждого ежемесячного введения аГнРГ 

изучали уровень эстрадиола и ФСГ с целью определения 

супрессии овариальной функции. Основанием для 

назначения ингибиторов ароматазы было достижение 

уровня половых гормонов, соответствующих значениям 

перехода в менопаузу, подтвержденное двукратно 

(точка 2). 

Анализ результатов проводился с использованием

статистической программы StatPlus2009 Professional 5.8.4

и применением параметрических методов описательной 

статистики: медиана, достоверность (р), Box-plot-графики 

изменения медианы значений ФСГ и эстрадиола. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка эстрадиола. Снижение уровня E2 отмечалось 

после каждого введения Бусерелина-депо (табл. 4). 

Достоверной разницы между точками 1 и 2 не было,

р < 0,1, при этом медиана значения уровня эстрадиола, 

которая достигла границы перехода в менопаузу у 97% 

пациенток (n = 29/30), не менялась после второго и тре-

тьего введения Бусерелина-депо. 

На рисунке 5 представлена сравнительная динамика 

концентраций эстрадиола у пациенток до (точка 1) и 

после трех введений Бусерелина-депо (точка 2).

Таблица 4.    Динамика медианы значений E2 в точках 
исследования

Медианы значений Точка 0 Точка 1 Точка 2

Эстрадиол (E2) пмоль/л 183 107 39

Таблица 3.    Характеристика пациенток в исследовании

Характеристика пациенток n = 30

Стадия
I
II
III

9
12
9

Возраст (диапазон)
медиана

31–50 лет 
39 лет 

Неоадъювантная химиотерапия 5

Адъювантная химиотерапия 25

Режимы химиотерапии
4 курса АС
4 курса АС и 4 курса доцетаксела
4 курса АС и 4 курса паклитаксела (3-недельный режим) 
4 курса АС и 12 еженедельных введений паклитаксела 
4 курса ТС (доцетаксел + циклофосфан)

4
10
3
8
5

Менструация сохранялась 7

Цитостатическая аменорея 23
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Рисунок 5.    Сравнительная динамика концентраций эстра-
диола до (точка 1) и после трех введений Бусерелина-депо 
(точка 2)
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ОЦЕНКА ФСГ 

Снижение эстрадиола сопровождалось физиологиче-

ским повышением ФСГ после химиотерапии у 73% (n = 

22/30) женщин в исследовании. Из таблицы 5 видно, что 

медиана уровня ФСГ увеличивается в точке 1, т. е. после 

химиотерапии. 

Введение Бусерелина-депо привело к достоверному 

снижению медианы ФСГ (р< 0,01) практически у 90% 

пациенток (n = 27/30) в точке 2, что не противоречит 

механизму действия группы препаратов аГнРГ и указыва-

ет на эффективность Бусерелина-депо. Сравнительная 

оценка концентраций ФСГ у пациенток в точках 1 и 2 

показана на рисунке 6.

Ингибиторы ароматазы и продолжение аГнРГ назна-

чены 97% (n = 29/30) пациентов. Овариальная супрессия 

не достигнута только в одном случае. Этой женщине 

назначен тамоксифен + аГнРГ. 

Переносимость и безопасность. Клинически значимых 

побочных эффектов не отмечалось. Частыми жалобами 

были: слабость, боли в костях и приливы. Выраженность 

побочных эффектов в исследовании не превышала 2-й 

степени токсичности (табл. 6). 

Местной реакции на введение препарата не наблюдали. 

Ни одна пациентка не отказалась продолжать принимать 

Бусерелин-депо. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В исследовании у 85% (40/47) пациенток ≤ 50 лет пре-

кратилась менструация через 2–3 месяца после начала 

химиотерапии. В 7/47 случаях сохранялся менструальный 

цикл: у 3 пациенток на схеме ТС и у 4 женщин после 

режима АС. Возраст этих женщин < 35 лет. 

Результаты свидетельствуют о раннем гонадотоксич-

ном эффекте современных режимов нео-/адъювантной 

химиотерапии с включением антрациклинов и таксанов. 

Тем не менее прекращение менструации не сочеталось 

с биохимическим ответом половых гормонов у 57,5% 

(23/40) пациенток. Это еще раз подтверждает то, что 

прекращение менструации еще не означает «выключе-

ния» функции яичников [32–34]. Введение аГнРГ при-

вело к снижению уровня эстрадиола и ФСГ. Ценность 

измерения ФСГ для мониторинга овариальной функции 

на фоне противоопухолевого лечения пока недостаточ-

но изучили. Тем не менее в исследованиях SOFT-EST и 

ASTRRA учитывали снижение уровня этого гормона для 

контроля функции яичников и подтверждения эффек-

тивности аГнРГ [17, 35]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодня нет точных сведений о степени риска 

неоптимальной супрессии эстрадиола на фоне адъювант-

ной эндокринотерапии с включением ингибиторов аро-

матазы у женщин в пременопаузе. Поэтому рассматрива-

ется тактика достижения супрессии овариальной функ-

ции агонистами ГнРГ до начала терапии ингибиторами 

ароматазы для снижения риска. Однако этот подход 

нуждается в дальнейшем изучении, поскольку неизвест-

но, может ли повышенный уровень эстрадиола в крови 

повлиять на выживаемость пациенток РМЖ. Недостаточно 

научного обоснования для внедрения динамической 

оценки репродуктивных гормонов овариальной функции. 

С практической точки зрения мониторинг половых гормо-

нов на фоне терапии ингибиторами ароматазы в комби-

нации с агонистами ГнРГ предоставляет доказательства о 

достаточной овариальной супрессии или указывает на 

необходимость коррекции назначенной терапии. Боль-

шинство экспертов рекомендуют биохимический мони-

торинг каждые 3–6 месяцев для пациентов моложе

50 лет на протяжении периода адъювантной терапии 

ингибиторами ароматазы [13, 36–38].

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Рисунок 6.    Сравнительная динамика концентраций ФСГ 
у пациенток в точках 1, 2

Таблица 6.    Побочные эффекты на фоне терапии 
Бусерелином-депо

Побочные эффекты Пациенты, n

Приливы 28

Слабость 17

Боли в костях 10

Выпадение волос 1

Головные боли 2

Таблица 5.    Динамика медианы уровня ФСГ 

ФСГ Точка 0 Точка 1 Точка 2

Медиана (мМЕд/мл) 5 34,2 4,3
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