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Предисловие

Создатель торемифена, компания Орион Фарма, отпраздновал свой 90-й 
юбилей в 2007 г. Основанная в 1917 г. тремя химиками, компания сначала 
располагалась на территории бывшего маленького и непривлекательно-
го маслозавода в Хельсинки. Компания Орион впервые начала продавать 
лекарственные препараты в начале 1920-х гг., и на сегодняшний день эта 
продукция составляет 95% чистых продаж. Ключевыми терапевтически-
ми областями в ассортименте продукции и исследовательской стратегии 
компании является лечение онкологических и урологических болезней, 
заболеваний центральной нервной системы, а также кардиология, ин-
тенсивная терапия и реанимация. Орион — это единственная финская 
компания со своей собственной программой разработки лекарств и ори-
гинальными молекулами. 

Торемифен (Фарестон®), который был среди первых оригинальных фар-
мацевтических молекул, разработанных в Финляндии, синтезирован в 
1981 г., и уже в 1982 г. была проведена I фаза первого исследования. По-
следующие испытания подтвердили, что это безопасное и эффективное 
противоопухолевое средство в лечении постменопаузального рака мо-
лочной железы. Первое разрешение на продажу было получено в 1988 г. 
в Финляндии, после чего последовали успешные выведение и продажи 
препарата на мировом рынке. Торемифен появился на рынке Японии в 
1995 г., получил централизованное разрешение на продажу в Европей-
ском Союзе в 1996 г. и был утвержден FDA (Food and Drug Administration, 
Управление по контролю над продуктами и лекарствами) США в 1997 г. 
(см. стр. 52 — страны, в которых разрешена продажа торемифена). 
Основным показанием к применению является поздняя стадия гормон-
чувствительного рака молочной железы, кроме того, он разрешен к при-
менению в качестве послеоперационной адъювантной терапии больных 
раком молочной железы в Японии. 

Партнер компании Орион, японская компания Nippon Kayaku, внесла зна-
чительный вклад в успех торемифена. Nippon Kayaku была первой ком-
панией, которая подписала соглашение с компанией Орион в отношении 
торемифена. В отличие от большинства подобных соглашений, которые 
касались в основном дистрибуции, это было соглашение о взаимной раз-
работке. Хотя Nippon Kayaku не участвовала в фактической селекции мо-
лекулы для дальнейшей разработки, значительная часть доклинических 
фармакологических исследований и большинство токсикологических от-
четов были проведены в Японии. 

Торемифен теперь доступен для помощи женщинам с раком молочной 
железы благодаря всемирному сотрудничеству и партнерским взаимо-
отношениям ученых и клиницистов. 
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Мы хотим искреннее поблагодарить всех, кто причастен к этому успеху. В 
ознаменование продолжающегося триумфального шествия торемифена, 
особенно в Азии, и дальнейшего расширения его показаний, мы издаем 
эту книгу к 20-й годовщине появления этого препарата на рынке.

Тимо Лаппалайнен, 

Президент и Генеральный директор

Орион Корпорейшн 
США  

Франция

Дания

Швеция

Великобритания

Нидерланды

Финляндия

Канада

Австралия

Швейцария

Италия

Сингапур

Бразилия

Япония
Заболеваемость

Смертность
Индия

Зимбабве

Китай

0 20 40 60 80 100 120

Заболеваемость на 100 000 женщин  

Введение

Рак молочной железы (РМЖ) — это серьезная всемирная проблема 
здравоохранения. Это основной тип рака среди женщин по всему миру; 
его ежегодно диагностируют у более чем одного миллиона женщин, что 
составляет около 10% всех новых заболеваний раком и 23% всех забо-
леваний раком у женщин.1 Как показано на рис. 1 и рис. 2, наибольшая 
заболеваемость зарегистрирована в западных странах, то есть в Евро-
пе, США, Канаде и Австралии, наименьшая — в Азии и Африке.1, 2 Раз-
личия заметны также и внутри Европы — в западных и северных странах 
заболеваемость существенно выше, чем во многих восточно- и южноев-
ропейских странах. 

Рис. 1. Заболеваемость и смертность от РМЖ
во всем мире (данные за 2002 г.)1
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Однако, люди, мигрирующие из стран с низким риском развития РМЖ 
в страны с высоким риском, приобретают высокий риск страны своего 
проживания.3, 4, 5 Так, например, у японцев, иммигрировавших в запад-
ные страны, наблюдается более высокая заболеваемость РМЖ, чем у 
японцев, проживающих на своей родине. Это свидетельствует о том, что 
основную роль играют природные, а не генетические факторы. 

Заболеваемость РМЖ постоянно увеличивается во всем мире. В част-
ности, на Дальнем Востоке — регионе, который исторически характери-
зовался низким показателем заболеваемости РМЖ, сейчас отмечается 
быстрый рост заболеваемости.6, 7 Интересен факт, что в Азии отмечает-
ся высокая заболеваемость РМЖ среди женщин пременопаузального 
возраста. Данные по 1165 женщинам, у которых был диагностирован 
инвазивный РМЖ в 1990–2002 гг. в Национальной клинике университе-
та Сингапура, показали, что заболевание у них диагностировали в более 
молодом возрасте на более поздней стадии и с меньшим количеством 
эстроген-рецептор-позитивных (ЭР+) опухолей по сравнению с больны-
ми РМЖ на Западе.8 Небольшим исключением из этой тенденции роста 
заболеваемости является недавний отчет об уменьшении заболеваемо-
сти среди женщин в возрасте >50 лет в США в 2003 году,9 хотя сейчас этот 
показатель установился на постоянном уровне.10 Предполагаемые при-
чины такого уменьшения: повсеместное проведение маммографическо-
го скрининга, профилактические операции и уменьшение использования 
гормонозаместительной терапии.10, 11

Рис. 2. Различия в заболеваемости РМЖ в мире РМЖ в мире РМЖ
(приблизительная заболеваемость на 100 000 человек)1

Хотя общая заболеваемость РМЖ возрастает, с конца 1980-х гг. наблю-
дается медленное, однако стабильное снижение смертности в запад-
ных странах.2, 12 На рис. 3 этот процесс продемонстрирован на примере 
Великобритании.13, 14, 15 Смертность снижается за счет ранней диагно-
стики, либо благодаря более агрессивному проведению скрининга, 
либо улучшенной информированности женщин о симптомах, а также 
за счет внедрения профилактической стратегии.16, 17, 18 Следует отме-
тить, что улучшенный маммографический скрининг привел к росту за-
болеваемости, наблюдаемому с начала 1980-х гг., потому что большее 
количество случаев начали диагностировать на ранней стадии. До-
стижения последних лет в терапии РМЖ также значительно снизили 
смертность.17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 Тем не менее, все эти факторы зависят от 
социально-экономического состояния и наличия достаточных средств, 
хотя следует помнить, что женщины в более высоких социально-
экономических группах подвержены более высокому риску заболева-
ния РМЖ. В Японии наблюдается рост как заболеваемости, так и смерт-
ности, хотя повышение смертности меньше, чем заболеваемости, что 
свидетельствует об общем улучшении прогноза.2

Рис. 3. Заболеваемость и смертность от РМЖ
в Великобритании в течение 1975–2005 гг.14, 15, 16
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При достаточно ранней диагностике РМЖ является излечимой болезнью. 
Основные варианты лечения, которые в некоторой степени зависят от 
стадии болезни, приведены в табл. 1.

Таблица 1. Варианты лечения РМЖ 

 Хирургическое вмешательство — лампэктомия или мастэктомия 
с удалением и без удаления лимфатических узлов

 Рентгенотерапия

 Химиотерапия

 Гормональная терапия

 Биологически направленная (таргетная) терапия, например, 
герцептином

Что касается гормональной терапии, доказано, что антиэстрогены, или 
селективные модуляторы рецепторов эстрогена (СЭРМ, SERM — selective 
estrogen-receptors modulator),25 являются одним из ключевых элементов 
в победе над РМЖ. Первым из доступных препаратов СЭРМ был тамок-
сифен, а его использование в качестве адъювантной терапии у женщин 
с ЭР+ опухолями позволило снизить смертность, что наблюдалось в за-
падных странах.19, 20, 21, 22, 23, 24 Например, в мета-анализе 55 рандомизиро-
ванных адъювантных исследований с тамоксифеном, в которых участво-
вало около 37000 женщин, было зафиксировано значительное снижение 
рецидивов и заболеваемости контралатеральным РМЖ в результате 
1-, 2- и 5-летней терапии у женщин с ЭР+ или с ЭР-неизвестным статусом 
рецептора (рис. 4).23

Рис. 4. Снижение рецидивов 
и заболеваемости 
контралатеральным РМЖ
у женщин, получавших адъювантную
терапию тамоксифеном: 
мета-анализ 55 исследований23

Торемифен — один из представителей нового поколения СЭРМ. Целью 
данного обзора является резюмирование 20-летнего клинического опы-
та использования торемифена в лечении РМЖ.
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и обоснование его разработки

Разработка первого СЭРМ — тамоксифена — это создание нового рево-
люционного подхода в терапии РМЖ. На сегодняшний день мы имеем бо-
лее чем 30-летний опыт работы с препаратами СЭРМ, в течение которого 
они доказали свою эффективность, а врачи научились обращаться с их 
побочными эффектами. К другим преимуществам СЭРМ относятся при-
сущие этим препаратам эстрогенные свойства, которые уравновешива-
ют потенциальные нежелательные антиэстрогенные эффекты, редкость 
случаев необычных нежелательных явлений (НЯ) и разумная  экономи-
ческая эффективность. В группе СЭРМ торемифен обладает более вы-
сокой эстрогенной активностью, чем тамоксифен, а также лучшим анти-
эстрогенным/эстрогенным соотношением.26

СЭРМ — это лиганды рецептора эстрогена, действующие как агонисты в 
некоторых тканях (например, костях) и антагонисты в других (например, 
в молочной железе). Этот смешанный механизм агонизма/антагонизма 
несколько различается в зависимости от структуры СЭРМ и связан с от-
ношением белков коактиватора к белкам корепрессора в различных ти-
пах клеток и конформационным изменением в рецепторе эстрогена, вы-
званным СЭРМ, который влияет на его способность взаимодействовать 
с коактиваторами (агонизм) и корепрессорами (антагонизм). Таким об-
разом, хотя тамоксифен действует в молочной железе в качестве антаго-
ниста, он оказывает агонистический эффект в матке. Считается, что это 
играет роль в повышении риска рака эндометрия, который наблюдался 
при применении тамоксифена.27, 28, 29, 30, 31, 32 Например, среди 2729 жен-
щин, участвовавших в Стокгольмском исследовании РМЖ (Stockholm 
Breast Cancer Study Group), наблюдалось почти 6-кратное повышение 
заболеваемости раком эндометрия у больных, получавших адъювантную 
терапию тамоксифеном, по сравнению с теми, которые такого лечения не 
получали.30 Сообщалось также об опасности развития других вторичных 
видов рака у больных РМЖ, в частности рака желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) — колоректального рака и рака желудка.30, 33, 34 Эксперименты на 
животных показали, что тамоксифен является инициатором развития ге-
патоцеллюлярной карциномы,35, 36 хотя в клинических условиях повыше-
ния риска не наблюдалось. 

Торемифен, представитель антиэстрогенов нового поколения, отличает-
ся от тамоксифена тем, что атом хлора замещает один из атомов водо-
рода в боковой цепи этила (рис. 5). Одним из назначений атома хлора 
считается вмешательство в формирование аддукций ДНК, которые могут 
быть связаны с некоторыми канцерогенными эффектами, наблюдаемы-
ми у тамоксифена (см. раздел «Токсикология и формирование аддукций 
ДНК»).37, 38 Атом хлора является стабильным и не отделяется от молекулы 
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во время метаболизма, что предотвращает альфа-гидроксиляцию боко-
вой цепи и последующую сульфоконъюгацию. Поэтому метаболиты то-
ремифена и тамоксифена не идентичны. Торемифен имеет биологически 
активные метаболиты, которые обладают гормональными эффектами и 
могут играть определенную роль в противоопухолевом действии.39

Фармакология

Фармакологические (табл. 2) и токсикологические свойства торемифе-
на обсуждались в ряде публикаций.26, 40, 41, 42 Связывание с рецепторами 
эстрогена конкурирует с эстрадиолом; этот процесс характеризуется 
высокими специфичностью и аффинностью и сопоставим с тамокси-
феном. In vitro торемифен продемонстрировал эффект ингибирования 
роста клеток РМЖ человека MCF-7, зависящий как от времени, так и от 
концентрации. При концентрации 0,5 M половина клеток погибала в те-
чение 3-х дней, а при более высоких концентрациях погибали все клетки. 
In vivo торемифен (0,1–50 мг/кг) ингибировал рост РМЖ, индуцирован-
ный DMBA (диметилбензатраценом) у крыс, что приводило к регрессии 
опухоли. При низких дозах эффект торемифена был аналогичен эффекту 
тамоксифена. При высоких дозах тамоксифен имел летальные исходы, 
тогда как торемифен хорошо переносился и обладал противоопухолевым 
эффектом в агрессивно растущих опухолях, стойких к низким дозам. Ана-
логично, высокие дозы торемифена (100 и 200 мг/кг/день) существенно 
ингибировали саркомы матки у мышей (негативный рецептор эстро-
гена — ЭР–).40 Эти опухоли были стойкими к тамоксифену. Эти исследо-
вания свидетельствуют о том, что торемифен при высоких дозах облада-
ет противоопухолевым или цитолитическим действием, что не зависит от 
его антиэстрогенного действия на рецепторы эстрогена, наблюдаемого 
при более низких дозах (1–3 мг/кг) (рис. 6).40

Рис. 5. Молекулярная структура торемифена и тамоксифена
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Таблица 2. Основные фармакологические характеристики торемифена

 Специфичность, высокая степень аффинности и тропности к 
рецепторам эстрогена 

 Ингибирование роста клеток РМЖ человека MCF-7 in vitro

 Противоопухолевая активность при DMBA-индуцированном 
РМЖ у крыс 

 Активность высоких доз при саркоме матки у мышей, в отличие 
от тамоксифена

Рис. 6. Дозозависимая противоопухолевая активность 
торемифена у мышей40

Токсикология и формирование аддукций ДНК

Испытания на животных показали, что торемифен не токсичен 
(LD

50
>1000 мг/кг для крыс и мышей) и, в отличие от тамоксифена, не ока-

зывает канцерогенного эффекта. Одногодичное сравнительное исследо-
вание на крысах показало отсутствие развития опухолей печени у живот-
ных, которым давали торемифен (45 мг/кг/день), тогда как у большинства 
крыс, которым давали тамоксифен (45 мг/кг/день), развивались опухоли 
печени, а именно — гепатоцеллюлярная карцинома (табл. 3).43 По проше-
ствии 13-недельного восстановительного периода в группе торемифена 
все еще не наблюдали опухолей печени, тогда как все выжившие крысы 
в группе высокодозового тамоксифена имели крупные опухоли в печени 
(диаметром до 2 см).

Цитолитический эффект, 
независимый от рецептора эстрогена
- Саркома матки

Антиэстрогенный эффект
- РМЖ

0,3 1,0 Доза (мг/кг)

Противоопухолевая 
активность 

100 200
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Таблица 4. Группы канцерогенности (по оценке IARC)

Группа 1 Средство является канцерогенным для людей

Группа 2A Средство, вероятно, является канцерогенным для людей

Группа 2B Средство, возможно, является канцерогенным для людей

Группа 3 Средство не классифицируется по своей 

  канцерогенности для людей

Группа 4 Средство, вероятно, не является канцерогенным для людей

Таблица 3. Влияние торемифена и тамоксифена на печень крыс 
после одного года приема препарата43

Количество пораженных / количество исследованных единиц печениКоличество пораженных / количество исследованных единиц печени

Считается, что канцерогенные эффекты тамоксифена вызваны связы-
ванием метаболитов тамоксифена с ДНК. Аддукции ДНК с длительным 
периодом полужизни оказываются трудно восстановимыми и могут вы-
звать мутации, приводящие к началу развития злокачественного новооб-
разования. Исследования подтвердили, что тамоксифен вызывает аддук-
ции ДНК в микросомах крыс, в некоторых органах животных, а также в 
культивированных лимфоцитах человека, микросомах человека и эндо-
метриальной ткани, взятой у больных РМЖ.44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52 В отличие 
от тамоксифена, торемифен вызывает очень мало аддукций ДНК.46, 47, 49, 50, 

51, 52, 53 Поэтому торемифен может иметь более низкую генотоксичность, 
чем тамоксифен, и считают, что он с меньшей вероятностью вызывает 
вторичные злокачественные новообразования. Согласно оценке IARC 
(International Agency for Research on Cancer, Международное агентство 
по изучению рака), тамоксифен отнесен к 1-й группе канцерогенности с 
достаточным доказательством канцерогенности (эндометрия) для людей 
(табл. 4).54 Согласно той же оценке торемифен отнесен к 3-й группе, что 
указывает на отсутствие адекватных доказательств для определения на-
личия канцерогенного действия этого препарата на людей (табл. 4).

Обзор клинического опыта использования торемифена

Исследования I фазы 

Исследования с подбором дозы проводили на добровольцах с целью опре-
деления оптимального антиэстрогенного эффекта торемифена. Испытыва-
ли дозы до 680 мг, принимаемые либо однократно, либо в течение несколь-
ких дней подряд в период до нескольких недель.55, 56, 57, 58, 59, 60 Наблюдался 
дозозависимый эффект блокады эстрогена. Одно исследование I фазы, в 
котором оценивали 6 уровней дозировки торемифена (10, 20, 40, 60, 200 
и 400 мг/день в течение не менее 8 недель) у 107 женщин с трудноизлечи-
мыми злокачественными опухолями поздней стадии, показало низкий уро-
вень блокады эстрогена при дозе 10 мг/день; были также получены данные 
о меньшей блокаде эстрогена при наивысшей дозе.59 В другом исследова-
нии сообщалось, что антиэстрогенную активность торемифена при дозах 
от 20 до 200 мг/день нельзя отличить от той, которую получали при приеме 
20 мг/день тамоксифена.60 Сообщалось также о том, что метаболические 
и кинетические свойства торемифена были аналогичны тамоксифену.58 В 
целом торемифен очень хорошо переносился, даже при высоких дозах, 
при этом наиболее распространенными НЯ были тошнота, рвота и приливы 
крови. Значительное головокружение, тошноту и изжогу наблюдали у 2 из 
5 больных, которые принимали дозу 680 мг/день в течение 5 дней.55 Уровни 
SHBG (sex-hormone binding globulin, глобулин, связывающий половые гор-
моны) повышались, а уровни лютеинизирующего гормона (ЛГ) снижались 
при относительно низких дозах; при дозах 220–680 мг наблюдали снижение 
почечных ферментов и антитромбина, а также увеличение кортизола.55

Исследования II фазы

Выбор 60 мг в качестве рекомендуемой дозы для лечения людей основы-
вался на балансе между антиэстрогенным эффектом и переносимостью. В 
исследованиях I фазы этой дозы наблюдали максимальную антиэстроген-
ную активность; кроме этого, были продемонстрированы хорошие пере-
носимость и безопасность. Ряд исследований II фазы, в которых иссле-
довали торемифен в дозах 20–60 мг, подтвердил, что доза 60 мг является 
эффективной и безопасной для лечения поздних стадий РМЖ,61, 62, 63 тог-
да как результаты при дозе 20 мг были менее обещающими.64, 65 При дозе 
60 мг наблюдали хорошие объективные показатели полного ответа (ПО) и 
частичного ответа (ЧО) на уровне около 50%, а также хорошую переноси-
мость лечения. 

Проведенное в Японии двойное слепое исследование на 114 женщинах с 
запущенным или рецидивным РМЖ показало, что доза торемифена 40 мг 
и тамоксифена 20 мг имеет аналогичные показатели ответа (26,3% про-
тив 28,1%) и продолжительность ответа (155 против 154,5 дней).66 Одна-
ко время наступления ПО было значительно меньше у торемифена, чем у 
тамоксифена (91 против 169 дней; p<0,05).

Один год приема препаратаОдин год приема препарата 13-недельное восстановление13-недельное восстановление

АутопсияАутопсия Гисто-Гисто-Гисто-
патологияпатология АутопсияАутопсия Гисто-Гисто-Гисто-

патологияпатология

Контроль 0/5 0/5 0/8 0/8

Торемифен
12 мг/кг 
48 мг/кг

0/5 0/5 0/9 0/9

0/5 0/5 0/3 0/3

Тамоксифен
11,3 мг/кг 
45 мг/кг

0/5 0/5 по массе 1/8 0/8
по массе 4/5 гепатоцеллюлярная 

карцинома 3/5
гиперпластическая 

зона 1/5зона 1/5

по массе 6/6 гепатоцеллюлярная 
карцинома 5/6

гиперпластическая 
зона 1/6зона 1/6
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Исследования III фазы 

На основании многообещающих результатов исследований I и II фазы были 
проведены рандомизированные исследования III фазы, в которых сравни-
ли торемифен с тамоксифеном.

В Скандинавском исследовании сравнивали дозу 60 мг торемифена с до-
зой 40 мг тамоксифена на 415 женщинах в постменопаузе с РМЖ и ЭР+ и 
ЭР– статусом.67 В этом двойном слепом исследовании показатели ПО и ЧО 
был аналогичным для торемифена и тамоксифена (31,5% против 37,3%). 
Время до терапевтической неудачи и средняя общая выживаемость также 
были сопоставимы в этих двух исследованиях. Однако процент больных, 
преждевременно прекративших лечение, был значительно (p=0,011) мень-
ше при приеме торемифена, главным образом, из-за меньшего количества 
НЯ/отказов, выбытия из наблюдения и смерти. В открытом исследовании, 
проведенном в Восточной Европе, сравнивали две дозы торемифена — 
60 и 240 мг — с тамоксифеном 40 мг на 463 женщинах в постменопаузе 
с поздней стадией РМЖ и ЭР+ и ЭР-неизвестным статусом.68 По проше-
ствии периода последующего наблюдения продолжительностью в среднем 
20,5 месяцев для дозы 60 мг торемифена и тамоксифена были достигнуты 
показатели ответа 20,4% и 20,8%, соответственно. Хотя показатель отве-
та при более высокой дозе торемифена был несколько выше (28,7%), он 
существенно не отличался от других видов лечения. Результаты по време-
ни до прогрессирования (ВДП) и общей выживаемости были аналогичны. 
Особенно интересным результатом этого исследования было значительно 
большее (р=0,05) улучшение качества жизни, оцениваемое по изменени-
ям, согласно шкале ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, Восточная 
объединенная онкологическая группа), при приеме торемифена 60 мг, чем 
при приеме тамоксифена (рис. 7).

В другом открытом исследовании, проведенном в США, сравнивали торе-
мифен 60 мг и 200 мг с тамоксифеном 20 мг на 648 женщинах в пост- и 
перименопаузе, больных метастатическим РМЖ с ЭР+ и ЭР-неизвестным 
статусом.69 Как и в предыдущих исследованиях, не было существенной 
разницы между лечениями в отношении показателей ответа (21%, 23% и 
19% при приеме торемифена 60 мг, торемифена 200 мг и тамоксифена, со-
ответственно), ВДП, продолжительности ответа и общей выживаемости. 
Было указано на то, что доза 60 мг торемифена обеспечивала наибольшее 
улучшение качества жизни, хотя отличия не были статистически значимы-
ми. По сравнению с тамоксифеном, больше больных, которые получали 
торемифен 60 мг, сообщали о повышении удовлетворенности от жизни, 
уменьшении боли и улучшении настроения. 

Результаты этих четырех исследований и еще одного меньшего по масшта-
бам исследования, проведенного в Германии, в котором сравнивали торе-
мифен 60 мг и тамоксифен 30 мг, были включены в мета-анализ.70 В целом 

мета-анализ 5 исследований включал 1421 больную, которые проходи-
ли лечение торемифеном 40–60 мг (n=725) или тамоксифеном 20–40 мг 
(n=696). Была подтверждена эквивалентность торемифена и тамоксифе-
на по показателю ответа (24,0% против 25,3%, соответственно) (рис. 8), 
времени до терапевтической неудачи (4,9 против 5,3 месяца) и времени 
выживаемости (31,0 против 33,1 месяца).

Рис. 8. Объективный показатель ответа в мета-анализе 
5 исследований по сравниванию торемифена 40–60 мг с тамоксифеном 
20–40 мг при лечении поздней стадии РМЖ70

Рис. 7. Процент больных РМЖ
на поздней
стадии с нарушенной 
работоспособностью 
в исходном состоянии (ECOG>0), 
которые продемонстрировали
улучшение качества жизни 
при приеме торемифена 60 мг 
или 240 мг или тамоксифена68

Сначала продемонстрированы результаты исследований из Северной 
Америки, Скандинавии и Восточной Европы, затем — объединенные ре-
зультаты этих трех исследований, результаты исследований из Германии и 
Японии, а после этого — объединенные результаты всех 5 исследований.
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Стоит отметить, что существенно больше больных, принимавших тамофик-
сен, преждевременно прекратили лечение, чем больных, принимавших то-
ремифен (19,6% против 13,7%; p=0,007). Как показано в табл. 5, это было 
вызвано, главным образом, большей неприверженностью и нарушением 
протокола в группе тамоксифена. Более благоприятный эффект торемифе-
на на качество жизни, отмеченный в 2-х из этих исследований, подтверж-
дает тот факт, что больные с большей вероятностью привержены этому 
лечению, чем лечению тамоксифеном. Поскольку оба вида лечения были 
одинаково эффективны, данные исследований были объединены для ана-
лиза факторов, прогнозирующих более длительное выживание. Высокая 
концентрация опухолевого рецептора эстрогена, длительное безрецидив-
ное время, метастазы в мягкие ткани, немногочисленные метастазы и хо-
рошая работоспособность — все это давало возможность прогнозировать 
более длительное выживание, тогда как предыдущая адъювантная терапия 
тамоксифеном давала прогнозы на более кратковременное выживание. 

Таблица 5. Причины прекращения лечения в мета-анализе 
5 исследований, в которых проводилось сравнение торемифена 40–60 мг  
с тамоксифеном 20–40 мг в терапии поздней стадии РМЖ70

Три дозы торемифена (20, 40 и 60 мг) сравнивали в рандомизированном 
открытом исследовании 260 женщин в постменопаузе с поздней стади-
ей РМЖ и ЭР+ статусом. Дозы 40 мг и 60 мг подтвердили безопасность и 
эффективность, причем не было обнаружено существенных различий в их 
клинических и биохимических эффектах.71 Объективные показатели от-
вета составляли соответственно 39,5% и 32,6%, а среднее ВДП — 189 и 
196 дней. Доза 20 мг была менее эффективна, в группе объективный пока-
затель ответа составил всего 24,4%. Хотя все три дозы продемонстриро-
вали характерную агонистичную к эстрогену активность путем уменьшения  
уровня ЛГ и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), увеличения SHBG, 
при дозе 20 мг требовалось больше времени для достижения максималь-
ного эффекта. 

В более недавнем двойном слепом рандомизированном исследовании, 
опубликованном в 2001 г. и проведенном в Испании на 217 женщинах в 
постменопаузе с РМЖ на поздней стадии и ЭР+ статусом, сообщалось 
о несколько большем показателе ответа при приеме торемифена 60 мг, 
чем тамоксифена 40 мг (64% против 52%), хотя разница не была стати-
стически значимой.72 Оба лечения имели одинаковое ВДП и общий коэф-
фициент выживаемости.

Высокая доза (Высокая доза (>120 мг) в лечении поздней стадии РМЖ

Испытания на животных показали, что высокие дозы торемифена (100 и 
200 мг/кг) хорошо переносятся и ингибируют тамоксифен-резистентные 
саркомы матки у мышей.40 Кроме того, в токсикологических исследова-
ниях на макаках-резус было обнаружено, что субтоксичная доза тореми-
фена составляет >4000 мг. Эти фармакологические и токсикологические 
результаты были основной причиной выбора 240 мг в качестве высокой 
дозы торемифена. Максимальная разрешенная доза для людей составля-
ет 1/10 субтоксичной дозы для обезьян, т. е. 400 мг. Следует отметить, что 
это хорошо согласуется с результатами исследования I фазы, свидетель-
ствующими, что 460 мг/день в течение 5 дней — наивысшая полностью 
переносимая доза.55 При более осторожном подходе в качестве высокой 
дозы была рекомендована половина этой дозы, т. е. 200 мг. Поскольку про-
изводство такой дозы в виде лекарственного средства оказалось затруд-
нительным, было выбрано ближайшее значение дозы, кратное 60 мг, т. е. 
240 мг. 

В совместном финско-латвийском исследовании использовали тореми-
фен 240 мг для лечения 38 женщин в постменопаузе с РМЖ на поздней 
стадии.73 Был достигнут объективный показатель ответа 68%, причем 
вероятность ответа больных с ЭР+ или ЭР-неизвестным статусом была 
одинаковой. Побочные эффекты, большинство из которых были слабы-
ми, наблюдались у половины больных. Высокие дозы торемифена (200 
или 240 мг) также изучали в качестве терапии первой линии для лечения 
РМЖ в Европе и США. Большой мета-анализ результатов двух исследо-
ваний, одно из которых было проведено в США69, а другое в Восточной 
Европе68, в которых участвовало 733 женщины в посткменопаузе с РМЖ 
на поздней стадии и ЭР+ и ЭР-неизвестным статусом, подтвердил, что 
торемифен является безопасным и эффективным средством терапии 
первой линии.74 После среднего периода наблюдения продолжитель-
ностью 19 месяцев показатель ответа был несколько выше при приеме 
торемифена 200 или 240 мг, чем при приеме тамоксифена 20 или 40 мг 
(25,2% против 19,8%), хотя разница не была статистически значимой. 
ВДП, время до терапевтической неудачи и выживаемость были анало-
гичны в обоих видах лечения. 

Торемифен 60 мг и 240 мг также сравнивали с тамоксифеном 20 мг и 

Торемифен 
(n=592)

Тамоксифен 
(n=565) p

Выбытие из наблюдения 16 (2,7%) 16 (2,8%) 1,000

Другое лечение 13 (2,2%) 18 (3,2%) 0,384

Отказ/неприверженность 8 (1,4%) 18 (3,2%) 0,046*

Нарушение протокола 6 (1,0%) 17 (3,0%) 0,019*

Смерть 11 (1,9%) 10 (1,8%) 1,000

Смерть/РМЖ 8 (1,4%) 12 (2,1%) 0,371

Интеркуррентная болезнь 10 (1,7%) 7 (1,2%) 0,628

НЯ 7 (1,2%) 6 (1,1%) 1,000

Прочее 2 (0,3%) 7 (1,2%) 0,101

Итого 81 (13,7%) 111 (19,6%) 0,007*
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летрозолом 2,5 мг на 451 женщине с диссеминированным РМЖ.75 Наи-
высший объективный показатель ответа наблюдали у торемифена 240 мг 
(41,5%), затем следовал летрозол (35,4%), торемифен 60 мг (33%) и, 
наконец, тамоксифен (25,6%) (табл. 6). Средняя продолжительность ре-
миссии составляла 14,5 месяцев для торемифена 240 мг, 13,1 месяцев — 
для летрозола, 11,3 месяцев — для торемифена 60 мг, 9,2 месяцев — для 
тамоксифена. Ответ на высокую дозу торемифена не зависел от статуса 
рецепторов опухоли или локализации метастазов (табл. 7).

Лечение второй линии, или спасительное лечение, высокой дозой тореми-
фена подтвердило, что это клинически полезный вариант для некоторых 
больных РМЖ на поздней стадии, лечение которых тамоксифеном закон-
чилось неудачно. Например, хотя лечение торемифеном 240 мг обеспечи-
ло показатель ответа на уровне всего 4% среди 50 женщин, невосприим-
чивых к тамоксифену, подгрупповой анализ показал, что те, кто достиг ПО 
на определенных патологических изменениях при приеме тамоксифена, 
имели длительное время без прогрессирования в течение последующего 
лечения торемифеном (рис. 9).76 Эти результаты говорят о том, что для не-
которых подгрупп больных лечение второй линии высокими дозами торе-
мифена может быть лучшим вариантом, чем переключение на более ток-
сичные виды лечения.

Таблица 6. Ответ на торемифен 60 мг и 240 мг, тамоксифен 20 мг, 
летрозол 2,5 мг у женщин с диссеминированным РМЖ75

Таблица 7. Средняя продолжительность ремиссии (в месяцах) 
в зависимости от локализации метастазов при приеме торемифена 60 мг,
240 мг, тамоксифена 20 мг и летрозола 2,5 мг 
у женщин с диссеминированным РМЖ75

Рис. 9. Выживаемость при высокой дозе торемифена больных РМЖ
на поздней стадии, невосприимчивых к тамоксифену76

В другом исследовании 102 больных РМЖ на поздней стадии, невоспри-
имчивых к тамоксифену, также сообщалось о низком показателе ответа 
(5%) при приеме торемифена 200 мг в качестве терапии второй линии.77

Однако с тех пор появляется все больше свидетельств о том, что больные, 
у которых болезнь остается стабильной в течение 6 месяцев и больше, вы-
живают так же, как и те, у которых был объективный ответ. Последующий 
повторный анализ этого исследования, включающий больных со стабиль-
ной болезнью в течение не менее 6 месяцев, выявил фактический показа-
тель благоприятного эффекта на уровне 23% при приеме торемифена.78

Выживаемость этих больных была значительно (логарифмический ранг 
p=0,02) больше, чем тех, у которых болезнь прогрессировала в пределах 
6 месяцев (рис. 10).
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Рис. 10. Время до 
прогрессирования 
у больных РМЖ
на поздней стадии,
невосприимчивых 
к тамоксифену, у которых 
был объективный ответ 
или стабилизация болезни
более 6 месяцев 
при приеме высокой дозы 
торемифена по сравнению 
с теми, у которых болезнь 
прогрессировала 
в течение 6 месяцев78

Оценка результатов 8 исследований, включающих 231 женщину, у которых 
РМЖ прогрессировал при приеме тамоксифена, показал, что лечение вто-
рой линии торемифеном 120–240 мг приводило к объективному ответу у 
10,4%, тогда как еще у 15,6% изменений не наблюдалось в течение >6 ме-
сяцев; в результате общий показатель благоприятного эффекта составил 
26,0%.79 В другой группе 5 исследований, проведенных на 234 женщинах, 
больных РМЖ и невосприимчивых к тамоксифену и последующему допол-
нительному методу лечения, включая цитотоксические средства, терапия 
третьей линии торемифеном привела к объективному ответу на уровне 
11,1%, а у 18,8% не наблюдалось изменений в течение >6 месяцев.79 Та-
ким образом, общий благоприятный эффект составил 29,9%. В табл. 8 
соб-раны результаты одного исследования терапии первой линии, 8 ис-
следований — второй линии, 5 исследований — третьей линии.79

Таблица 8. Обзор исследований терапий первой, второй и третьей 
линий приема высокой дозы торемифена при РМЖ на поздней стадии79, *

* БИ — без изменений.* БИ — без изменений.
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В Японии клиницисты приняли это обоснование в отношении выбора 
высокой дозы. В то же время, принимая во внимание меньшие разме-
ры японских пациенток и клинические результаты начальных японских 
исследований,57, 80, 81, 82, 83 в Японии была выбрана доза 120 мг в качестве 
стандартной высокой дозы торемифена. В японских исследованиях I фазы 
оценивали дозы до 480 мг, в результате был сделан вывод, что после-
дующие испытания должны определять безопасность и эффективность 
доз 240 мг и меньше.57, 80 Последующие исследования терапий второй и 
третьей линий РМЖ на поздней стадии после неудачного лечения тамок-
сифеном и ингибиторами ароматазы (ИА) были сосредоточены на дозе 
торемифена 120 мг, и они показали, что эта доза является безопасной и 
эффективной.81, 82, 83 По результатам одного исследования, проведенного 
Асаиши и др. на больных РМЖ, лечение которых тамоксифеном не дало 
результатов, был получен ответ на лечение торемифеном 120 мг в 1/16 
случаев лечения тамоксифеном, не давшего результатов, в 1/9 случаев 
временного ответа на тамоксифен и в 4/26 случаев неудачной адъювант-
ной терапии тамоксифеном; в тех же группах больных длительный период 
БИ (>6 месяцев) был получен у 3/16, 2/9 и 2/26 больных соответственно.81

Средняя продолжительность ответа и длительный период БИ составля-
ли 127 и 238,5 дней соответственно. В исследовании на 10 больных с 
метастатическим РМЖ сообщалось об объективном ответе в 3 случаях 
и о клиническом благоприятном эффекте в 7 случаях после лечения то-
ремифеном 120 мг.83 В исследовании с подбором дозы на больных с ре-
цидивирующей или запущенной формой РМЖ были обнаружены в целом 
аналогичные показатели ответа для доз 240 мг и 120 мг.82 У больных с ре-
цидивом во время адъювантной терапии или у тех, кто ранее проходил 
лечение и/или облучение, ответ (ПО и ЧО) наблюдался у 2/8, 0/4, 5/37 
и 4/39, проходивших лечение торемифеном 40, 60, 120 и 240 мг, соот-
ветственно. У больных, ранее не проходивших медикаментозного лече-
ния или имеющих рецидив после адъювантной терапии, процент ответа 
составлял 7/29, 4/29, 1/5 и 2/5 соответственно. Ответы у больных, ранее 
проходивших лечение, в том числе тамоксифеном, но не медроксипроге-
стероном, составляли 4/28 и 2/33 при приеме торемифена 120 и 240 мг 
соответственно. На основании этих результатов Томинага и его коллеги 
сделали вывод, что торемифен является безопасным средством, эффек-
тивным в терапии второй и третьей линий при дозе 120 мг. 

Существуют также некоторые данные о том, что торемифен обладает 
аналгезирующим эффектом при высоких дозах (см. раздел «Высокая 
доза при других показаниях»).
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Первая линия 1 49 61,2% 4,1% 65,3% 12,4

Вторая линия 8 231 10,4% 15,6% 26,0% 3,6

Третья линия 5 234 11,1% 18,8% 29,9% 4,0
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Высокая доза при других показаниях

Почечно-клеточная карциномаПочечно-клеточная карцинома

В предварительном исследовании 36 больных с запущенной почечно-
клеточной карциномой торемифен 300 мг позволил достичь показателя 
ответа 17%, включая один ПО, продолжающийся >121 недель и 5 ЧО про-
должительностью от 9 до 74 недель.84 Было также 10 случаев отсутствия 
изменений. Среди больных, которые страдали от боли в исходном сос-
тоянии, у 45% боль удалось полностью устранить, а у 20% — устранить 
частично. Это интересный дополнительный благоприятный эффект высо-
кой дозы торемифена. Эти результаты были подтверждены последующим 
исследованием 18 больных с локальной запущенной и метастатической 
почечно-клеточной карциномой, которые проходили лечение торемифе-
ном 360 мг.85 Наблюдался один ПО, продолжающийся >10 месяцев, 4 ЧО 
и 7 случаев БИ, что свидетельствует об общем клиническом благоприят-
ном эффекте 66,3%. Хотя только у 2 больных в этом исследовании наблю-
дали сильную боль в исходном состоянии, они обе почувствовали полное 
облегчение при приеме торемифена.

Десмоидные опухолиДесмоидные опухоли

Хотя десмоидные опухоли гистологически являются доброкачественны-
ми, они могут инфильтрировать и сдавливать окружающие структуры, что 
может приводить к потенциально опасным для жизни фиброматозным 
патологическим изменениям. В исследовании 39 больных лечение торе-
мифеном 240 мг дало 3 ПО, 4 ЧО и 25 случаев стабилизации болезни.86

Средняя выживаемость без прогрессирования составляла 33,8 месяца. 
Как уже сообщалось в случае с больными почечно-клеточной карцино-
мой, прием торемифена был связан с ослаблением боли. Из 13 больных, 
которые жаловались на умеренную или сильную боль в исходном состоя-
нии, 6 почувствовали существенное уменьшение интенсивности боли. 
Был также ряд случаев успешного излечивания этих опухолей при помо-
щи торемифена.87, 88, 89, 90

Рак эндометрияРак эндометрия

Предварительное исследование торемифена 200 мг для лечения пер-
вичного и рецидивирующего рака эндометрия (РЭ) выявило показатель 
ответа на уровне 35% (3 ПО и 6 ЧО); средняя продолжительность ответа 
составила свыше 10 месяцев у больных с ПО и 4 месяца у больных с ЧО.91

Еще у 6 больных изменений не было обнаружено, а у 11 лечение не дало 
результатов. Последующее исследование на 18 больных с рецидивирую-
щей и запущенной болезнью показало ответ на уровне 22% (2 ПО и 2 ЧО) 
при приеме торемифена 200 мг; причем у 3 из этих больных предыдущая 
гормональная терапия не дала результатов.92 Еще у 4 больных не наблю-
далось изменений.

Адъювантные исследования терапии больных РМЖ

Наряду с эффективностью в лечении запущенного РМЖ было продемон-
стрировано, что торемифен является эффективной и безопасной альтер-
нативой тамоксифену в качестве адъювантной терапии после хирургиче-
ского лечения РМЖ. 

Финская группа по исследованию РМЖ (FBCG)Финская группа по исследованию РМЖ (FBCG)

Первое исследование, в котором проводилось прямое сравнение торе-
мифена и тамоксифена в качестве адъювантной терапии, было проведе-
но FBCG (Finnish Breast Cancer Group, Финская группа по исследованию 
РМЖ).93 В этом открытом рандомизированном многоцентровом исследо-
вании сравнивали торемифен 40 мг с тамоксифеном 20 мг, которые полу-
чали в течение 3 лет 1480 больных в постменопаузе после хирургической 
операции узловой формы РМЖ. Сообщены данные по 899 больным после 
средней продолжительности наблюдения 3,4 года. Частота рецидивов 
РМЖ была аналогичной в обеих группах (рис. 11). В целом частота ре-
цидивов составляла 23,1% для торемифена и 26,1% для тамоксифена, а 
среднее время до рецидива составляло 21,6 и 23,5 месяца соответствен-
но. Частота дистантных и локорегионарных рецидивов была аналогичной 
в обоих видах лечения, то же касается и смертности от РМЖ. 
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Рис. 11. Время от рандомизации до рецидива у больных,
получающих адъювантную терапию торемифеном или тамоксифеном 
в исследовании FBCG93
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Интересно отметить, что когда в анализ были включены больные со стату-
сом ЭР+, то относительный риск рецидива РМЖ был меньше, хоть и ста-
тистически незначительно, у торемифена, чем у тамоксифена (рис. 12). 
Частота рецидивов составляла 15,1% у торемифена, 19,6% — у тамокси-
фена. Больные, проходившие лечение торемифеном, имели значительно 
меньший уровень смертности от РМЖ (5,3% против 9,6%; p=0,05).

Рис. 12. Время от рандомизации до рецидива у больных 
со статусом ЭР+, получающих адъювантную терапию торемифеном 
или тамоксифеном в исследовании FBCG93
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Рис. 13. Безрецидивная выживаемость больных, получающих
адъювантную терапию торемифеном или тамоксифеном 
в исследовании IBCSG94

Международная группа по исследованию РМЖ (IBCSG)Международная группа по исследованию РМЖ (IBCSG)

IBCSG (The International Breast Cancer Study Group, Международная группа 
по исследованию РМЖ) провела два рандомизированных исследования 
по сравнению торемифена 60 мг и тамоксифена 20 мг у женщин в пери- и 
постменопаузе, которым было проведено хирургическое лечение ранней 
стадии узловой формы РМЖ.94 По прошествии среднего периода наблю-
дения 5,5 лет, 1035 больных были отобраны для анализа. Из них 75% име-
ли ЭР+ опухоли, а 81% ранее проходили вспомогательную химиотерапию. 
Торемифен и тамоксифен обеспечили аналогичные уровни безрецидив-
ной выживаемости, как в общей популяции больных (рис. 13), так и среди 
больных со статусом ЭР+ (рис. 14). Показатель 5-летней безрецидивной 
выживаемости при приеме торемифена и тамоксифена составлял 72% и 
69%, соответственно, в общей популяции, 76% и 72% — в группе со стату-
сом ЭР+, соответственно.
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Рис. 14. Безрецидивная выживаемость больных 
со статусом ЭР+, получающих адъювантную терапию торемифеном 
или тамоксифеном в исследовании IBCSG94
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Результаты были аналогичными по общей выживаемости (рис. 15, 
рис. 16). Общий показатель 5-летней безрецидивной выживаемости при 
приеме торемифена и тамоксифена составил 85% и 81%, соответствен-
но, для общей популяции, а также 90% и 86%, соответственно, в группе 
со статусом ЭР+. Типы метастазирования и уровень смертности (от РМЖ 
и других причин) в этих двух типах лечения существенно не отличались.
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Рис. 15. Общая выживаемость больных, получающих адъювантную
терапию торемифеном или тамоксифеном в исследовании IBCSG94

Рис. 16. Общая выживаемость больных 
со статусом ЭР+, получающих адъювантную терапию торемифеном 
или тамоксифеном в исследовании IBCSG94
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Североамериканское адъювантное исследование Североамериканское адъювантное исследование 
по сравнению Фарестона с тамоксифеном (NAFTA)по сравнению Фарестона с тамоксифеном (NAFTA)

Предварительные данные крупного американского исследования NAFTA 
(North American Fareston versus Tamoxifen Adjuvant trial, 1813 больных) по 
сравению тамоксифена и торемифена подтверждают эффективность и 
безопасность, о которых сообщалось в исследованиях FBCG и IBCSG.

Мета-анализ исследований FBCG и IBCSGМета-анализ исследований FBCG и IBCSG

Был проведен мета-анализ результатов безрецидивной и общей выжи-
ваемости исследований FBCG и IBCSG (неопубликованные данные, Ори-
он). Как показано на рис. 17, существуют данные о том, что торемифен 
может превосходить тамоксифен, особенно у больных с ЭР+ статусом. В 
этой подгруппе больных объединенные данные показали существенное 
(p=0,037) преимущество торемифена в отношении безрецидивной выжи-
ваемости и тенденцию (p=0,059) в отношении общей выживаемости.

Эти данные четко показывают, что торемифен эффективен в качестве 
адъювантной терапии после хирургической операции РМЖ. Учитывая по-
тенциально высокий риск вторичного рака при приеме тамоксифена, что 
является существенной проблемой для женщин, проходящих длитель-
ное лечение, торемифен может оказаться удобным вариантом лечения. 
Таким образом, торемифен может позволить продолжать адъювантную 
антиэстрогенную терапию больных, которые не переносят тамоксифен.

Рис. 17. Безрецидивная и общая выживаемость больных,
получающих адъювантную терапию торемифеном или тамоксифеном: 
мета-анализ исследований FBCG и IBCSG (неопубликованные данные)
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Рис. 18. Процентные изменения липидных параметров 
после одногодичного приема торемифена и тамоксифена96

Влияние на липидный профиль 
и минеральную плотность костной ткани у больных РМЖ 

Липидный профильЛипидный профиль

Благоприятные изменения липидного и липопротеинового профиля мо-
гут помочь снизить сердечно-сосудистый риск. 

Торемифен по сравнению с тамоксифеномТоремифен по сравнению с тамоксифеном

Хотя и торемифен, и тамоксифен снижают уровни общего холестерина, 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и аполипротеина B, действие то-
ремифена лучше в том, что, как было показано, он повышает уровни холе-
стерина липопротеинов высокой плотности (ЛПВП).95, 96, 97, 98, 99, 100 На рис. 18 
показаны эти изменения на примере рандомизированного исследования, 
проведенного на 49 больных РМЖ в постменопаузе, проходивших лечение 
торемифеном 60 мг или тамоксифеном 20 мг в течение 12 месяцев.96 Сре-
ди других благоприятных эффектов, наблюдаемых при приеме торемифе-
на, были повышение уровня аполипопротеина A-I и соотношения аполипо-
протеина A-I к A-II, а также более выраженное снижение липопротеина (a), 
чем то, которое достигается при приеме тамоксифена.
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Аналогичные результаты наблюдались в японском исследовании, в кото-
ром 65 женщин в постменопаузе, больных РМЖ, были рандомизированы 
по приему торемифена 40 мг или тамоксифена 20 мг в течение одного 
года.97 В группе, принимавшей торемифен, по сравнению с группой, при-
нимавшей тамоксифен, наблюдали значительно более высокие уровни 
холестерина ЛПВП (p<0,01) и значительно более низкие уровни тригли-
церидов (p<0,01) (табл. 9). В обоих случаях снижались уровни общего хо-
лестерина, ЛПНП, липопротеина (а) и аполипопротеина-B (табл. 9). Инте-
ресно то, что улучшение аномальных уровней триглицеридов, холестерина 
ЛПВП и ЛПНП было лучше в случае торемифена, чем тамоксифена.

Исходя из этих результатов, Кусама и его коллеги провели перекрестное 
исследование для дополнительного изучения липидных нарушений и их 
зависимости от приема торемифена или тамоксифена.98 В целом 197 
больных РМЖ в постменопаузе проходили лечение торемифеном 40 мг 
или тамоксифеном 20 мг в течение года. Как и в предыдущих исследо-
ваниях, общий уровень холестерина снижался в обеих группах, уровень 
ЛПВП увеличивался при приеме торемифина и уменьшался при приеме 
тамоксифена (p<0,001 между группами), а уровень триглицеридов умень-
шался в случае с торемифеном и повышался — в случае с тамоксифеном 
(p<0,001 между группами). Те женщины, у которых на этом этапе наблю-
дались нарушения липидных параметров (57 в группе тамоксифена, 23 в 
группе торемифена), на следующий год были переведены на прием дру-
гого лекарства. У женщин, которые были переведены на торемифен, уро-
вень триглицеридов уменьшился, а уровни ЛПВП и общего холестерина 
повысились (табл. 10). У тех, кто был переведен на тамоксифен, уровень 
триглицеридов увеличился, общий холестерин уменьшился, а холесте-
рин ЛПВП остался неизменным (табл. 10).

Таблица 9. Направления изменения липидных параметров 
после 3, 6 и 12 месяцев терапии торемифеном или тамоксифеном97

Торемифен Тамоксифен

Месяцы Месяцы

3 6 12 3 6 12

Триглицериды   *   

Общий холестерин      

Холестерин ЛПНП   *   

Холестерин ЛПВП      

Аполипопротеин-B      

Липопротеин (a)      

* p<0,01 по сравнению с тамоксифеном. * p<0,01 по сравнению с тамоксифеном. * p<0,01 по сравнению с тамоксифеном. 
Зеленые стрелки — благоприятные изменения; красные стрелки — отрицательные изменения.Зеленые стрелки — благоприятные изменения; красные стрелки — отрицательные изменения.

Таблица 10. Средние липидные параметры у больных с их нарушением
после одногодичного лечения тамоксифеном или торемифеном,
которые были переведены на противоположное лечение98

* p<0,01 по сравнению с исходными данными; ** p < 0,001 по сравнению с исходными 
данными; *** p<0,001 по сравнению с 12 месяцами.данными; *** p<0,001 по сравнению с 12 месяцами.

Таблица 11. Изменение уровней триглицеридов и холестерина 
у больных, у которых развилась гипертриглицеридемия 
от тамоксифена и которые были переведены на торемифен99

Способность торемифена обращать некоторые нежелательные эффекты 
тамоксифена на липидный профиль также наблюдалась в исследовании 
8 больных РМЖ, у которых развилась гипертриглицеридемия во время 
лечения тамоксифеном 20 мг.99 Замена тамоксифена на торемифен при-
вела к существенному снижению уровней триглицеридов через 90 дней 
(табл. 11).

Торемифен по сравнению с анастрозолом Торемифен по сравнению с анастрозолом 

Торемифен 40 мг также сравнивали с анастрозолом 1 мг в исследовании, 
проведенном Мицяма и др. на 69 больных РМЖ.101 Уменьшение уровня 
общего холестерина, ЛПНП и аполипопротеина-B, а также повышение 
ЛПВП и аполипопротеина A-1 были существеннее в случае торемифена, 
чем в случае анастрозола. 

Исходные 
данныеданные 12 месяцев12 месяцев 24 месяца24 месяца

Тамоксифен Тамоксифен  торемифен (n=57) торемифен (n=57)

Общий холестерин, мг/длОбщий холестерин, мг/дл 231,4231,4 219,8**219,8** 231,8***231,8***

Холестерин ЛПВП, мг/длХолестерин ЛПВП, мг/дл 63,163,1 57,5**57,5** 62,3***62,3***

Триглицериды, мг/длТриглицериды, мг/дл 140,9140,9 169,7**169,7** 151,1***151,1***

Торемифен Торемифен  тамоксифен (n=23) тамоксифен (n=23)

Общий холестерин, мг/длОбщий холестерин, мг/дл 240,7240,7 244,6244,6 218,5***218,5***

Холестерин ЛПВП, мг/длХолестерин ЛПВП, мг/дл 52,852,8 56,9*56,9* 55,855,8

Триглицериды, мг/длТриглицериды, мг/дл 169,2169,2 153,5**153,5** 162,7***162,7***

Средние уровни 
липидов 

в сыворотке крови
Изменение

Тамокси-
фен

Тореми-
фен ∆ Процент p

Триглицериды, мг/дл 333,3 239,9 –93 –28,0% 0,042

Холестерин, мг/дл 201,9 211,8 9,9 4,9% 0,084
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Липидный профиль — выводыЛипидный профиль — выводы

Таким образом, можно сделать вывод, что торемифен обладает анти-
атерогенными свойствами за счет улучшения липопротеинового профи-
ля, связанного с повышенным риском развития ишемической болезни 
сердца (ИБС). Эти улучшения существеннее выражены, чем у тамоксифе-
на. Торемифен также имеет преимущества по сравнению с тамоксифе-
ном в другом факторе риска развития ИБС (эндотелин-1102) и так же эф-
фективен в стимулировании лептина в сыворотке, как и тамоксифен.103

Минеральная плотность костной ткани у больных РМЖМинеральная плотность костной ткани у больных РМЖ

Торемифен улучшает минеральную плотность костной ткани (МПКТ) и по-
могает предотвратить остеопороз у больных РМЖ в постменопаузе. Этот 
эффект аналогичен тамоксифену. Сравнительные исследования показа-
ли, что и торемифен, и тамоксифен предотвращают уменьшение МПКТ 
в поясничном отделе позвоночника и проксимальной части бедренной 
кости, а также то, что эти эффекты отражаются в виде изменений на 
широком диапазоне костных биохимических маркеров (пиридинолин, 
дезоксипиридинолин и мочевой поперечно-связанный аминоконцевой 
телопептид коллагена I типа).104, 105, 106 Торемифен и тамоксифен также 
успешно использовали в комбинации с клодронатом бисфосфоната без 
каких-либо существенных различий между их эффектами.107, 108

Некоторые благоприятные эффекты на МПКТ наблюдали у женщин в 
пременопаузе с высоким риском развития РМЖ, которые принима-
ли торемифен 60 мг в качестве хемопревенции, что делает этот препа-
рат привлекательной альтернативой тамоксифену. В двойном слепом 
плацебо-контролируемом пробном исследовании 259 здоровых женщин 
в пред- и постменопаузе с высоким риском развития РМЖ была обна-
ружена тенденция к устойчивому повышению МПКТ поясничного отдела 
позвоночника после одногодичной терапии торемифеном у женщин в 
пременопаузе.109

Переносимость и безопасность торемифена 

Переносимость стандартных доз 

Торемифен хорошо переносится. Исследования на женщинах с запущен-
ной формой РМЖ, а также получающих адъювантную терапию, показыва-
ют, что профиль побочных эффектов торемифена подобен тамоксифену. 
Приливы крови, потливость, тошнота и влагалищные выделения — это 
наиболее распространенные побочные эффекты. Торемифен не оказы-
вает неблагоприятного воздействия на центральную нервную систему 
(ЦНС).110 Серьезные НЯ случаются редко. 

В исследовании адъювантной терапии FBCG,93 в котором в течение 3 лет 
участвовало 1480 женщин в постменопаузе, торемифен 40 мг и тамок-
сифен 20 мг одинаково хорошо переносились. Побочные эффекты были 
подобными в обеих группах: потливость, приливы крови, влагалищные 
выделения, вагинальная сухость и зуд. 

Мета-анализ трех базовых исследований, который охватывал 1157 жен-
щин в постменопаузе с запущенной формой РМЖ, получавших терапию 
торемифеном 60 мг или тамоксифеном 20–40 мг также подтвердил, что 
не было статистически значимой разницы между ними в частоте наибо-
лее распространенных побочных эффектов (табл. 12).70

Таблица 12. Ожидаемые побочные эффекты у женщин в постменопаузе
с поздней стадией РМЖ, которые получают терапию торемифеном
60 мг или тамоксифеном 20 либо 40 мг: 
мета-анализ трех базовых исследований70

Переносимость высоких доз

Высокие дозы торемифена 200 или 240 мг не связаны с существенным 
повышением частоты или различным профилем НЯ по сравнению с обыч-
ной дозой 60 мг.68, 69 Например, в рандомизированном исследовании 
648 женщин с метастатическим РМЖ за исключением большей частоты 
тошноты в группе, принимавшей высокую дозу, частота наиболее рас-
пространенных побочных эффектов была аналогична торемифену 60 мг 

Торемифен 
(n=592)

Тамоксифен 
(n=565) p

Приливы крови 107 (18,1%) 90 (15,9%) 0,348

Потливость 80 (13,5%) 62 (11,0%) 0,210

Тошнота 47 (7,9%) 52 (9,2%) 0,463

Влагалищные выделения 43 (7,3%) 42 (7,4%) 0,911

Головокружение 25 (4,2%) 29 (5,1%) 0,488

Отечность 16 (2,7%) 17 (3,0%) 0,860

Вагинальные кровотечения 11 (1,9%) 12 (2,1%) 0,834

Рвота 13 (2,2%) 8 (1,4%) 0,382
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и 200 мг (табл. 13).69 Аналогично не было существенной разницы между 
частотой побочных эффектов при приеме торемифена 60 мг и 240 мг 
в рандомизированном исследовании 463 женщин с запущенной формой 
РМЖ.68 В мета-анализе двух исследований, охвативших 733 женщины 
с запущенной формой РМЖ,74 высокая доза торемифена 200 или 240 мг 
переносилась настолько же хорошо, как и тамоксифен 20 или 40 мг.

Таблица 13. Частота ожидаемых побочных эффектов торемифена 60 мг 
и 200 мг у женщин с метастатическим РМЖ69

Это говорит о том, что использование высоких доз торемифена может 
быть расширено при более поздних стадиях РМЖ без влияния на его 
переносимость. Напротив, сообщалось, что высокие дозы тамоксифена 
вызывают повышение токсичности, главным образом, нейротоксично-
сти, а также офтальмологические эффекты.111, 112, 113, 114

Долгосрочная безопасность

Профиль долгосрочной безопасности торемифена был детально проа-
нализирован в недавнем обзоре всех доклинических и клинических дан-
ных безопасности с 1978 г. по 2004 г. и сравнительных данных клиниче-
ской безопасности в период между октябрем 1995 г. по конец 2004 г.115

Во время составления этого обзора имелась информация на более чем 
350 000 пациенто-лет. Полученные факты свидетельствуют о том, что то-
ремифен обладает высокой долгосрочной безопасностью, характеризу-
ется более низкой частотой развития РЭ, инсульта, тромбоэмболии ле-
гочной артерии (ТЭЛА), тромбоза глубоких вен и катаракты, чем в случае 
с тамоксифеном. 3-летнее исследование, проведенное для сравнения 
гинекологических эффектов торемифена 40 мг и тамоксифена 20 мг у 
167 больных РМЖ в постменопаузе, показало, что средняя частота на-
ступления пролиферирующего РЭ повышалась в значительно большей 
степени (p<0,0001) в случае тамоксифена (с 20,4% до 46,8%), чем в слу-
чае торемифена (с 20,0% до 32,2%).116

В табл. 14 собраны имеющиеся данные по частоте серьезных НЯ, на-
блюдаемых при приеме торемифена и тамоксифена для лечения РМЖ в 
крупных сравнительных клинических исследованиях.

Таблица 14. Обзор частоты серьезных НЯ 
при приеме торемифена и тамоксифена 
в крупных сравнительных клинических исследованиях РМЖ115

Исключены больные, проходившие расширенное предварительное лечение тамоксифеном; 
* данные не из сравнительных клинических исследований.* данные не из сравнительных клинических исследований.

Вторичный ракВторичный рак

Тамоксифен связывают с повышенным риском появления вторичного 
рака, особенно РЭ, для чего требуется тщательное наблюдение состоя-
ния эндометрия.27, 28, 29, 30, 31, 32

В некоторых отчетах сообщается, что тамоксифен повышает риск рака 
ЖКТ,30, 33, 34 при этом такого риска не наблюдалось в случае с торемифе-
ном или ралоксифеном. Отсутствуют данные о повышенном риске раз-
вития вторичного рака печени при приеме торемифена, тамоксифена 
или ралоксифена.115

Тромбоэмболические эффектыТромбоэмболические эффекты

У женщин с РМЖ наблюдается повышенный риск развития тромбо-
эмболических осложнений. Тот факт, что различные СЭРМ отличаются 
тромбоэмболическими профилями, может играть роль в индивидуаль-
ном выборе наиболее подходящего лечения.115

Это особенно важно, потому что ряд исследований показал, что, хотя 
лечение СЭРМ снижает риск инвазивного РМЖ, отсутствуют какие-либо 
улучшения в уровне общей выживаемости из-за чрезмерной смертности, 
например, от тромбоэмболических осложнений и РЭ.117, 122 В интервен-
ционном исследовании РМЖ, проведенном на более чем 7000 женщин 
с повышенным риском развития РМЖ, заболеваемость РЭ, развитие 
тромбоэмболических осложнений и смертность по любой причине были 
существенно выше при приеме тамоксифена 20 мг, чем в случае с плаце-
бо при медиане наблюдения 50 месяцев.122

Некоторые из вопросов, поднятых в этом обзоре, более подробно об-
суждаются ниже. 

Частота на 1000 пациенто-лет

ТоремифенТоремифен ТамоксифенТамоксифен ЛитератураЛитература

РЭ* 1,01,0 1,7–2,11,7–2,1 23, 30, 117, 118, 119

Инсульт 0,5 2,92,9 120,121

ТЭЛА 1,21,2 2,52,5 120,121

Тромбоз глубоких вен 3,33,3 5,65,6 120,121

КатарактаКатаракта 1,91,91,9 5,35,35,3 93Торемифен 60 мгТоремифен 60 мг Торемифен 200 мгТоремифен 200 мг
(n=212)(n=212) (n=212)(n=212)

Приливы крови 75 (34%)75 (34%) 63 (30%)63 (30%)

Маточные кровотечения 5 (2%) 5 (2%)5 (2%)

Влагалищные выделения 28 (13%)28 (13%) 34 (16%)34 (16%)

Отечносить 11 (5%)11 (5%) 16 (8%)16 (8%)
Тошнота 31 (14%)31 (14%) 43 (20%)43 (20%)

Рвота 9 (4%)9 (4%) 6 (3%)6 (3%)

Головокружение 20 (9%)20 (9%) 20 (9%)20 (9%)
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В исследованиях адъювантной терапии было показано, что тамоксифен 
повышает риск ТЭЛА (в 3,2 раза), инсульта (в 1,75 раза), тромбоза глубо-
ких вен (в 1,7 раза) и поверхностного флебита (в 4,3 раза) по сравнению 
с плацебо. Сообщалось также о более чем 3-кратном повышении риска 
ТЭЛА и тромбоза глубоких вен при приеме ралоксифена.123

Опыт показывает, что торемифен может быть связан с меньшим риском 
подобных тромбоэмболических осложнений.115 Ретроспективный анализ 
исследований торемифена 40 или 60 мг и тамоксифена 20 мг на более 
чем 2500 женщинах в постменопаузе выявил значительно меньшую час-
тоту ишемического инсульта, цереброваскулярных и тромбоэмболиче-
ских осложнений при приеме торемифена по сравнению с тамоксифе-
ном (рис. 19).

Рис. 19. Частота серьезных тромбоэмболических 
и цереброваскулярных осложнений во время адъювантной терапии
торемифеном и тамоксифеном115

Офтальмологические эффектыОфтальмологические эффекты

Торемифен не связывают с какими-либо серьезными офтальмологи-
ческими побочными эффектами.124 Продолжительный анализ безопас-
ности показал, что риск развития катаракты меньший в случае приема 
торемифена, чем тамоксифена (табл. 15).115

Функция печениФункция печени

Неалкогольный стеатогепатит (жировая инфильтрация печени) может 
прогрессировать в цирроз печени. Согласно данным Hamada и др., в ис-
следовании 52 больных РМЖ наблюдали меньшую частоту жировой ин-
фильтрации печени, вызванную приемом СЭРМ, в течение продолжитель-
ной (3–5 лет) терапии торемифеном 80 мг по сравнению с тамоксифеном 
(табл. 15).125, 126 Кроме этого, жировая инфильтрация печени была заметно 
менее серьезная при приеме торемифена, а также отсутствовали данные о 
нарушениях уровня ферментов печени. Было также показано, что тореми-
фен защищает от алкогольного поражения печени у самок крыс.127

Таблица 15. Частота и степень жировой инфильтрации печени 
при приеме торемифена и тамоксифена125, 126

Общие
церебро-

васкулярные 
осложнения

Торемифен (n=1270)

Тамоксифен (n=1239)

* p<0,05 по сравнению 
с тамоксифеном

** p<0,01 по сравнению 
с тамоксифеном
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Ч
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та
, %

**
**

*

Инсульт Преходящее 
ишемическое 

нарушение

Общие
тромбо-

эмболические 
осложнения

ТЭЛА Тромбоз 
глубоких вен

Частота, %Частота, % СтепеньСтепень

Слабая/умеренная/сильнаяСлабая/умеренная/сильная

Прием торемифенаПрием торемифена 4/52 (7,7%)4/52 (7,7%) 3/1/03/1/0

Прием тамоксифенаПрием тамоксифена 18/47 (38,3%)18/47 (38,3%) 8/6/48/6/4
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Безопасность СЭРМ 

по сравнению с другими вариантами лечения РМЖ

Препараты СЭРМ демонстрируют хорошую эффективность, нетоксичны 
и достаточно экономически эффективны, кроме этого, они обладают зна-
чительным преимуществом продолжительного опыта применения. В от-
личие от них в настоящее время накоплен незначительный опыт примене-
ния ИА в отношении потенциальной долгосрочной опасности, и остается 
еще выяснить различия в общей выживаемости при ранней форме РМЖ. 
Также ИА являются относительно дорогим вариантом лечения. Тем не ме-
нее, ИА признаны эффективными средствами в качестве терапии первой 
и второй линий запущенного РМЖ,128 кроме этого, они подтвердили не-
сколько большую эффективность по сравнению с тамоксифеном в тера-
пии ранней стадии РМЖ.129 Однако эти преимущества являются несуще-
ственными, как показано, например, в недавнем отчете по исследованию 
более 6000 больных РМЖ ATAC (Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combination 
trial; Аримидекс, Тамоксифен отдельно и в сочетании), в котором сравни-
вали ИА анастрозол (торговое название — Arimidex) с тамоксифеном; не 
было разницы в общей выживаемости после 100 месяцев (629 смертей в 
случае приема анастрозола, 624 — при приеме тамоксифена, HR=0,97), 
хотя анастрозол повышал безрецидивное выживание в большей степени, 
чем тамоксифен (HR=0,85; 95% CI — 0,76–0,94).130, 131, 132

Что касается НЯ, то, хотя ИА характеризуются меньшим количеством жа-
лоб, связанных с эстрогеном (маточные кровотечения, влагалищные вы-
деления, РЭ), они повышают степень остеопороза, что создает риск воз-
никновения переломов.133 Результаты исследования ATAC подтверждают 
значительно большую (p<0,0001) частоту переломов через 100 месяцев у 
женщин, которые получали терапию анастрозолом, чем тамоксифеном.130

Влияние лечения на МПКТ исследовали в подгруппе из 108 женщин в 
рамках ATAC. Через 5 лет приема анастрозола МПКТ в поясничном отде-
ле позвоночника уменьшилась на 6,08%, в области бедренной кости —  
на 7,24%; соответствующие снижения в группе тамоксифена составили 
2,77% и 0,74%.134 Это — серьезная проблема, поскольку ранний остеопо-
роз у женщин, которые могут перенести РМЖ, приведет к ухудшению ка-
чества их последующей жизни или болезненности в пожилом возрасте. 

ИА также вызывают такие побочные эффекты, как боль в мышцах и суста-
вах, а также влияют на состояние кожи и волос из-за повышения отно-
сительного количества циркулирующих андрогенов. Эти косметические 
изменения с высокой степенью вероятности могут повлиять на качество 
жизни больных РМЖ в виде чувства повышенной ранимости и непри-
влекательности. Артралгия может снизить приверженность к лечению, а 
врачи могут не захотеть назначать лечение, которое может привести к не-
обратимому повреждению суставов.135, 136 Недавнее перекрестное обсле-

дование 200 женщин, получавших адъювантную терапию ИА, выявило, что 
у 47% наблюдали боль в суставах, а у 44% — тугоподвижность суставов, 
связанные с лечением.137 В другом неклиническом исследовании также 
сообщали о высокой частоте артралгии и боли в костях (61%), причем 20% 
больных прекратили лечение из-за боли.138 Таким образом, клинический 
опыт показывает, что артралгия, вероятно, более распространена, чем со-
общалось ранее в клинических исследованиях. 

Для определения долгосрочного влияния ИА на факторы риска сердечно-
сосудистой системы, такие как липидный профиль, требуется дополни-
тельный опыт их применения.

Сочетание СЭРМ и ИА

Рост клеток РМЖ может стимулироваться низкими уровнями эстрогена. 
Поэтому предполагается, что сочетание СЭРМ и ИА может предотвратить 
этот эффект путем полной блокады эстрогена. 

В исследовании ATAC было показано, что комбинация тамоксифена и 
ИА анастрозола была менее эффективной, чем анастрозол самостоя-
тельно, и не более эффективна, чем тамоксифен в рамках адъювантной 
терапии.130, 139, 140, 141 Кроме этого, комбинационный режим хуже перено-
сился, чем прием только анастрозола. Исходя из этих результатов, ис-
следование совместного приема было прекращено. Было высказано 
предположение, что при наличии низких уровней эстрогена в результате 
применения анастрозола тамоксифен оказывают скорее стимулирующее 
воздействие, а не действует в качестве антагониста эстрогена. 

Было проведено рандомизированное двойное слепое исследование по 
сравнению комбинации торемифена 60 мг и стероидного ИА атаместана 
500 мг с нестероидным ИА летрозолом 2,5 мг на 865 женщинах в пост-
менопаузе с РМЖ на поздней стадии и ЭР+ статусом.142 Группы были со-
поставимы по показателям ВДП, времени до терапевтической неудачи, 
выживаемости, по общему показателю ответа и общему клиническому бла-
гоприятному эффекту. Не было отличий в безопасности и переносимости; 
наиболее распространенными НЯ в обеих группах были астения, увеличе-
ние веса и приливы крови. Таким образом, это исследование показало, что 
добавление торемифена не снижало эффективности ИА и не приводило к 
ухудшению безопасности и переносимости. Требуются дополнительные 
исследования, чтобы показать, может ли добавление торемифена помочь 
предотвратить НЯ, такие как остеопороз, связанные с лечением ИА. 

СЭРМ и схемы лечения ИА

В настоящее время проводится исследование BIG (The Breast International 
Group, Международная группа по изучению РМЖ) для сравнения адъю-
вантной терапии летрозолом и тамоксифеном самостоятельно, а также 
исследование перехода с летрозола на тамоксифен и наоборот.143, 144 
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Первичные данные демонстрируют, что монотерапия летрозолом обе-
спечивает лучшую безрецидивную выживаемость, чем тамоксифеном, 
как можно видеть из исследования ATAC. Данные по переходным группам 
еще ожидаются. Было также показано, что последовательное лечение 
эксеместаном и анастрозолом после 2–3-летней терапии тамоксифеном 
также улучшает результаты лечения по прошествии 5 лет,145, 146 тогда как 
летрозол улучшает безрецидивную выживаемость пациентов, проходив-
ших лечение тамоксифеном, в первые 5 лет.147

Несмотря на эти результаты из ряда крупных, продолжающихся иссле-
дований адъювантной терапии РМЖ, все еще остается значительная не-
определенность в отношении идеального порядка и продолжительности 
лечения ИА и/или СЭРМ. Должны ли больные сразу начинать лечение ИА, 
или же они должны принимать СЭРМ после ИА? Должно ли лечение про-
должаться 2–3 года или 5 лет? Противоречащие друг другу данные отра-
жаются в неопределенности текущих основных рекомендаций. Согласно 
консенсусу, достигнутому в Сент-Галлене в 2005 г., рекомендуется, что-
бы адъювантная терапия женщин в постменопаузе с РМЖ и статусом ЭР+

«…включала ИА в качестве начальной терапии или после лечения тамок-
сифеном. Варианты лечения включают 5 лет лечения ИА или последова-
тельную терапию, состоящую из тамоксифена (в течение 2–3 или 5 лет), а 
затем ИА в течение 2–3 или 5 лет» (табл. 16).148 Возможные долгосрочные 
проблемы с безопасностью при приеме ИА были отмечены в консенсусе, 
и был сделан вывод, что для больных с низким риском рецидива или бес-
покойством по поводу роста частоты сопутствующих заболеваний в связи 
с безопасностью ИА (например, факторы риска для скелетно-мышечной 
и сердечно-сосудистой систем) монотерапия препаратами СЭРМ может 
быть разумной альтернативой и единственным экономически оправдан-
ным вариантом во многих ситуациях. Препараты СЭРМ стали рекомен-
дованной терапией для многих женщин в пременопаузе со статусом ЭР+

независимо от уровня риска. Эти общие рекомендации по лечению были 
отражены в отчете консенсуса Сент-Галлена в 2007 г.149

Таблица 16. Алгоритм адъювантной терапии больных РМЖ 
в постменопаузе с ЭР+ статусом; 
адаптировано консенсусом Сент-Галлена148

Альтернативные варианты лечения в случае 
медицинских противопоказаний или предпочтений врача или пациента 

Оптимальная последовательность комбинации СЭРМ и/или ИА долж-
на использовать все преимущества имеющихся вариантов лечения. Она 
должна максимизировать эффективность и одновременно минимизиро-
вать любые нежелательные последствия. Это особенно касается случаев, 
когда продолжительность жизни больных РМЖ будет значительной и вли-
яние долгосрочных проблем безопасности терапии будет существенным.

Выбор СЭРМ

Хотя тамоксифен первоначально был единственным возможным препа-
ратом СЭРМ, на сегодняшний день существует несколько вариантов на 
выбор, в том числе торемифен. Будучи настолько же эффективным, как 
и тамоксифен, при терапии запущенной формы РМЖ и при адъювантной 
терапии, торемифен имеет ряд преимуществ по безопасности, включая 
низкий риск РЭ, тромбоэмболических осложнений, жировой инфильтра-
ции печени и катаракты. Улучшение липидного профиля, достигаемое 
при приеме торемифена, показательнее, чем при приеме тамоксифена, 
в основном за счет повышения уровня ЛПВП. Существуют также данные о 
том, что терапия торемифеном может обеспечить лучшее качество жизни, 
чем тамоксифеном. Особенно интересным показанием для применения 
торемифена является использование высоких доз для продления эффек-
та СЭРМ в терапии поздней стадии РМЖ, что позволяет отложить необхо-
димость проведения цитотоксической химиотерапии. Тот факт, что высо-
кая доза торемифена оказывает болеутоляющий эффект — это еще одно 
преимущество для женщин с запущенной формой болезни, которое также 
может оказать благоприятное воздействие на качество жизни. 

Другим важным аспектом, который следует рассмотреть в терапии 
РМЖ, является индивидуальный подбор вариантов терапии в зависимо-
сти от особенностей пациента. Критерии пациенток, которым терапия 
торемифеном подходит максимально: период пременопаузы, наличие 
остеопении, остеопороза, боли в суставах, наличие факторов риска для 
сердечно-сосудистой системы. Высокие дозы торемифена необходимо 
рекомендовать больным, терапия которых тамоксифеном и/или ИА за-
вершилась неудачно, и страдающим от боли. 

Низкий риск СЭРМ, или ИА, или ничего 

Средний риск
СЭРМ, или ИА, или химиотерапия / СЭРМ или химиотерапия / ИА. 
Показание для переключения на ИА после СЭРМ: эксеместан или 
анастрозол после 2–3 лет и летрозол после 5 лет

Высокий риск
Химиотерапия / СЭРМ или химиотерапия / ИА. Показание для 
переключения на ИА после СЭРМ: эксеместан или анастрозол 
через 2–3 года и летрозол через 5 лет 
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Торемифен для лечения других заболеваний

Показания для женщин

Масталгия

Масталгия — это наиболее распространенное заболевание молочных же-
лез, создающее неудобства в повседневной деятельности, такой как ра-
бота, сон и секс; масталгию регистрируют приблизительно у 2/3 всех жен-
щин на определенном этапе жизни.150 Масталгия протекает циклически, 
часто она является обычным симптомом предменструального синдрома. 

Для лечения масталгии используют такие средства, как даназол, бро-
мокриптин и тамоксифен, при этом тамоксифен продемонстрировал 
наивысшую эффективность и безопасность. В ряде недавних исследо-
ваний оценивали использование торемифена в качестве альтернативы 
тамоксифену. Все женщины с циклической масталгией и 75% с нецикли-
ческой масталгией поддались лечению торемифеном 60 мг в течение 
12 недель в начальном открытом исследовании, которое включало 17 
женщин в пременопаузе с умеренной и тяжелой масталгией.151 Эти об-
надеживающие результаты были подтверждены в двух двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследованиях. В одном из них 195 женщинам 
с умеренной и тяжелой циклической и нециклической масталгией в слу-
чайном режиме была предписана терапия торемифеном 30 мг или пла-
цебо в течение 3-х менструальных циклов.152 Ответ (>50% случаев умень-
шения боли в груди) был достигнут у значительно большего количества 
женщин, которые получали торемифен, чем в случае с плацебо (69,2% 
против 31,9%; p<0,001). Процентное уменьшение случаев боли в груди 
при приеме торемифена было значительно (p<0,001) больше после всех 
3-х циклов лечения (рис. 20). Показатель ответа у женщин с циклической 
масталгией составил 76,7% при приеме торемифена и 34,8% при приеме 
плацебо (p<0,001); соответствующие показатели ответа для нецикличе-
ской мас-талгии — 48,1% и 24%. 

Рис. 20. Процентное уменьшение случаев боли в груди при приеме
торемифена и плацебо женщинами, страдающими масталгией152

Во втором исследовании 62 женщины в предменструальный период 
с выраженной предменструальной масталгией в течение, по крайней 
мере, 3-х предыдущих менструальных циклов получали торемифен 
20 мг и плацебо в течение 3-х последующих циклов в перекрестном 
режиме.153 Ослабление циклической боли в груди, оцениваемое по ви-
зуальной аналоговой шкале (ВАШ), зарегистрировано как при приеме 
торемифена, так и плацебо, однако в случае с торемифеном (p=0,004) 
уменьшение было более значительным (1,8 по ВАШ для торемифена, 
3,7 — для плацебо после 3-х циклов). В целом наблюдали 64% уменьше-
ния среднего количества случаев боли в груди при приеме торемифена 
по сравнению с 26% снижением при приеме плацебо.
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Норма Остеопения ОстеопорозКлинические испытания препарата 
для лечения мужских болезней

Предотвращение рака предстательной железыПредотвращение рака предстательной железы

Мужчины с высокой степенью интраэпителиальной неоплазии предста-
тельной железы (ИЭНПЖ) относятся к группе повышенного риска воз-
можного развития рака предстательной железы (РПЖ). Хотя механизм 
остается неясным, считают, что роль в этом процессе играет эстрадиол. 
Торемифен блокирует рецепторы эстрогена в простате, а исследования 
на мышах показали, что он снижает высокую степень ИЭНПЖ и РПЖ и по-
вышает вероятность выживания.154 Начальное открытое исследование 21 
мужчины с признаками высокой степени ИЭНПЖ при биопсии показали, 
что прием торемифена 60 мг/день снижает заболеваемость, так что у 72% 
через 4 месяца лечения исчезают признаки высокой степени ИЭНПЖ.155 

После этого было проведено рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование 514 мужчин с высокой степенью 
ИЭНПЖ.156 При лечении торемифена в течение 12 месяцев наблюдалось 
уменьшение заболеваемости РПЖ. Наиболее эффективной дозой была 
20 мг, что обеспечило совокупный риск заболевания РПЖ на уровне 24,4% 
по сравнению с 31,2% при приеме плацебо (p<0,05). Количество предот-
вращенных случаев заболеваемости раком в год составило 6,8 случаев 
на 100 мужчин, получавших лечение. Дозы торемифена 40 и 60 мг/день 
также снижали заболеваемость РПЖ, однако отличие от плацебо не были 
статистически значимыми. 

Торемифен для предотвращения и лечения побочных эффектов, Торемифен для предотвращения и лечения побочных эффектов, 
связанных с терапией деривации андрогена при РПЖсвязанных с терапией деривации андрогена при РПЖ

Терапия депривации андрогена (ТДА) у мужчин, больных РПЖ, имеет ряд 
существенных побочных эффектов, включая повышенный риск переломов 
и сердечно-сосудистых заболеваний, а также приливов крови и гинеко-
мастии. Поскольку количество больных, получающих ТДА, значительно 
увеличилось за последние 15 лет,157 очень важно снизить распространен-
ность этих побочных эффектов и отыскать пути борьбы с ними. 

Остеопороз и переломыОстеопороз и переломы

В исследовании 390 мужчин, больных РПЖ, заболели остеопорозом почти 
50% из тех, которые получали ТДА в течение 4 лет, и более 80% — из тех, ко-
торые получали терапию в течение 10 лет и больше (рис. 21).158 В то же вре-
мя процент больных с нормальной МПКТ составил всего 16% после 4 лет и 
0% после 10 и более лет лечения. Повышенный риск перелома, связанный 
с ТДА, также был подтвержден в ретроспективном анализе информации по 
более чем 50 000 мужчинам с РПЖ.159 Из мужчин, проживших не менее чем 
5 лет после диагностирования болезни, 19,4% из тех, которые получали 
ТДА, имели переломы, по сравнению с 12,6%, которые не получали ТДА 

(p<0,001). Переломы — это независимый и неблагоприятный показатель 
выживания мужчин, больных РПЖ; мужчины, у которых в истории болезни 
не было переломов с момента диагностирования рака, живут значительно 
дольше, чем мужчины, у которых такие переломы имели место.160

Поскольку торемифен оказывает благоприятный эстрогенный эффект на 
кости при одновременном антиэстрогенном эффекте на простату, было 
проведено крупномасштабное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование 1392 мужчин (в возрасте >50 лет) с РПЖ, получающих 
ТДА.161, 162, 163 Это первое исследование по предотвращению переломов у 
мужчин, проходящих ТДА для лечения РПЖ. Больные в случайном режиме 
получали торемифен 80 мг или плацебо в течение 2-х лет. Промежуточный 
анализ 197 больных после 1-го года лечения торемифеном продемон-
стрировал повышение МПКТ в поясничном отделе позвоночника, бедра и 
шейки бедра, в то время как при приеме плацебо наблюдали постоянное 
снижение (рис. 22). Различия между торемифеном и плацебо были ста-
тистически значимыми (p<0,01). В недавнем объявлении в отношении 
окончательного 2-годичного анализа сообщалось, что торемифен вызы-
вает 50%-ное снижение морфометрических переломов позвонков и суще-
ственное увеличение МПКТ.164 Наблюдалось также значительное (p<0,01) 
улучшение при наличии гинекомастии. Интересный субанализ этого ис-
следования мужчин, у которых наблюдалось 6 и более приливов крови в 

Рис. 21. Распространенность остеопороза, остеопении 
и нормальной МПКТ в зависимости от продолжительности ТДА158
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день (и которые не получают мегестрола ацетат), показал, что торемифен 
снижает количество приливов крови в среднем на 4,7 в день по сравнению 
со снижением на 1,6 в день в группе плацебо (p<0,05).165

Сердечно-сосудистые заболеванияСердечно-сосудистые заболевания

ТДА с агонистами гонадотропин-рилизинг гормона (ГнРГ) повышает риск 
сердечно-сосудистых заболеваний за счет влияния на такие факторы, как 
липидных профиль, состав липидов и чувствительность к инсулину.166, 167

Промежуточный анализ ранее упомянутого двойного слепого плацебо-
контролируемого испытания 1392 мужчин с РПЖ, получающих ТДА,162 по-
казал, что торемифен оказывает благоприятное воздействие на липид-
ный профиль. Оценка 188 мужчин после одногодичного лечения выявила 
снижение общего холестерина, ЛПНП, триглицеридов, отношения общего 
холестерина к холестерину ЛПВП, а также повышение ЛПВП при приеме 
торемифена (рис. 23).168

Рис. 22. Процентные изменения МПКТ после одного года приема
торемифена и плацебо у мужчин с РПЖ, получающих ТДА162
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Снижение уровня тестостерона в результате ТДА также связано с ухуд-
шением половой функции169 и снижением когнитивной функции.170, 171 Су-
ществуют предварительные свидетельства того, препараты СЭРМ могут 
иметь благоприятное воздействие на активизацию мозга и когнитивную 
функцию.172

БесплодиеБесплодие

Некоторые исследования показали, что тамоксифен стимулирует сперма-
тогенез. В этой связи недавно было проведено исследование для опре-
деления того, имеет ли торемифен подобный эффект и может ли он по-
влиять на подвижность и морфологию сперматозоидов.173 После лечения 
торемифеном 60 мг в течение 3 месяцев у 100 мужчин с недостаточной 
репродуктивной функцией, больных идиопатической олигозоспермией, 
наблюдали значительное увеличение (p<0,001) концентрации спермы, 
процента подвижных и нормальных сперматозоидов. Это было связано 
со значительным (p<0,05) повышением содержания ФСГ в сыворотке, те-
стостерона, SHBG и ингибина В. Партнерши 22 мужчин забеременели в 
течение 2-х месяцев после окончания лечения.

Рис. 23. Процентные изменения липидных параметров после одного
года приема торемифена и плацебо у мужчин с РПЖ, получающих ТДА168
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Заключение

Торемифен обладает более высокой присущей ему эстрогенной актив-
ностью, чем тамоксифен, а также лучшим соотношением антиэстроген-
ной и эстрогенной активностей. Он отличается от тамоксифена тем, что 
атом хлора замещает один из атомов водорода в боковой цепи этила. 
Считают, что это отличие играет роль в том, что он вызывает меньшее ко-
личество аддукций ДНК, чем тамоксифен. При низких дозах торемифен 
ингибирует рост клеток РМЖ человека MCF-7 in vitro и РМЖ, индуциро-
ванного DMBA, in vivo. При высоких дозах, в отличие от тамоксифена, он 
способен ингибировать рост саркомы матки у мышей. Испытания на жи-
вотных не выявили каких-либо свидетельств канцерогенного эффекта. 

Начальные клинические исследования показали, что торемифен очень хо-
рошо переносился даже при высоких дозах. Стандартная доза 60 мг была 
выбрана для лечения РМЖ на поздней стадии; обнадеживающие резуль-
таты также наблюдались для дозы 40 мг. Исследования III фазы подтвер-
дили, что торемифен был, по меньшей мере, настолько же эффективным, 
как и тамоксифен; кроме того, были получены данные о большем повы-
шении качества жизни больных, проходивших лечение торемифеном. Это 
может способствовать приверженности лечению, которая наблюдается 
в случае с торемифеном. Был также разработан состав высокой дозы: 
120 мг в Японии и 240 мг в остальной части мира. Эти дозы эффективны 
в качестве терапии первой линии для лечения РМЖ на поздней стадии; 
имеются также данные, что они более эффективны, чем тамоксифен и, 
по крайней мере, настолько же эффективны, как и летрозол. Высокие 
дозы препарата могут использоваться также в качестве терапии второй 
и третьей линий для лечения больных, невосприимчивых к тамоксифену 
и последующим дополнительным способам лечения. Это расширяет по-
лезность СЭРМ, и тем самым откладывает необходимость проведения 
цитотоксической химиотерапии. Больные почечно-клеточной карцино-
мой, десмоидной фибромой или РЭ также могут почувствовать благо-
приятный эффект приема высоких доз торемифена. Одним особенно 
интересным свойством высокой дозы является аналгезирующий эффект, 
а это может улучшить качество жизни больных с запущенной формой бо-
лезни. Будучи эффективным средством в лечении запущенного РМЖ, 
торемифен также является эффективной альтернативой тамоксифену в 
качестве адъювантной терапии РМЖ. По-видимому, он обладает неко-
торыми преимуществами над тамоксифеном при лечении больных с ЭР+

статусом, а также может обеспечить продолжение адъювантной терапии 
препаратами СЭРМ у больных, не переносящих тамоксифен.

Торемифен оказывает существенно лучший эффект, чем тамоксифен, 
на липидный профиль, что приводит к увеличению уровня холестерина 
ЛПВП, и при этом не повышает уровня триглицеридов. Он также может 
обратить некоторые неблагоприятные последствия воздействия тамок-

сифена на липиды. В отличие от ИА как торемифен, так и тамоксифен 
предотвращают уменьшение МПКТ. 

Торемифен хорошо переносится. Профиль его побочных эффектов подо-
бен тамоксифену, при этом к наиболее распространенным осложнениям 
относятся приливы крови, потливость, тошнота, влагалищные выделе-
ния; кроме того, он также хорошо переносится, как и тамоксифен, при ис-
пользовании в качестве стандартной средства и при высоких дозах. Се-
рьезные НЯ случаются редко, препарат обладает хорошей долгосрочной 
безопасностью. РЭ, инсульт, ТЭЛА, тромбоз глубоких вен и катаракта — 
все они реже встречаются при приеме торемифена, чем тамоксифена. 
При его приеме также реже развивается жировая инфильтрация печени, 
чем при приеме тамоксифена.

К другим показаниям, в которых торемифен подтвердил свою эффектив-
ность, относят масталгию, предотвращение РПЖ у мужчин с ИЭНПЖ, а 
также предотвращение побочных эффектов, связанных с ТДА у мужчин, 
больных РПЖ (например, предотвращение остеопороза и переломов, а 
также неблагоприятных изменений липидного профиля).

В заключение следует отметить, что с момента появления торемифена 
на рынке 20 лет назад он доказал свои эффективность, безопасность 
и хорошую переносимость в лечении РМЖ на поздней стадии, а также 
в качестве адьювантного средства лечения. Он особенно полезен для 
женщин в пременопаузе, женщин с остеопенией/остеопорозом, а также 
с факторами риска сердечно-сосудистой системы. При высоких дозах 
он играет важную роль для больных, невосприимчивых к другим видам 
лечения, а также страдающих от боли.
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Список сокращений

БИ — без изменений
ВАШ — визуально-аналоговая шкала
ВДП — время до прогрессирования
ГнРГ — гонадотропин-рилизинг гормон
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ИА — ингибитор ароматазы
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИЭНПЖ — интраэпителиальная неоплазия предстательной железы
ЛГ — лютеинизирующий гормон
ЛПВП — липопротеины высокой плотности
ЛПНП — липопротеины низкой плотности
МПКТ — минеральная плотность костной ткани
НЯ — нежелательные явления
ПО — полный ответ
РМЖ — рак молочной железы
РПЖ — рак предстательной железы
РЭ — рак эндометрия
СЭРМ — селективный модулятор рецепторов эстрогена
 (SERM — selective estrogen-receptors modulator) 
ТДА — терапия депривации андрогена
ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии
ФСГ — фолликулостимулирующий гормон
ЦНС — центральная нервная система
ЧО — частичный ответ
ЭР — эстроген-рецептор
ATAC — Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combination trial, 
 Аримидекс, Тамоксифен отдельно и в сочетании
BIG — The Breast International Group, 
 Международная группа по изучению РМЖ
CI — confidence interval, доверительный интервал
DMBA — диметилбензатрацен
ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group, 
 Восточная объединенная онкологическая группа
FBCG — Finnish Breast Cancer Group, 
 Финская группа по исследованию РМЖ
FDA — Food and Drug Administration, 
 Управление по контролю над продуктами и лекарствами
HR — hazard ratio, отношение опасности
IBCSG — The International Breast Cancer Study Group, 
 Международная группа по исследованию РМЖ
IARC — International Agency for Research on Cancer, 
 Международное агентство по изучению рака
NAFTA — North American Fareston versus Tamoxifen Adjuvant trial, 
 Североамериканское адъювантное исследование 
 по сравнению Фарестона с тамоксифеном 
OR — odds ratio, отношение шансов
SHBG — sex-hormone binding globulin, 
 глобулин, связывающий половые гормоны
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Орион:
инновационный вклад

в онкологию

Превосходное Качество подобно бриллиан-
ту — драгоценно и достойно стремления к 
нему, и недостижимо без упорного труда.

Для нас в Орионе, Качество — ежедневная забота. 
Мы и наши решения основаны на нем. Мы построи-
ли серьезную основу для Качества в деятельности 
наших команд и быстрого и правильного выполне-
ния процессов.

Мы в Орионе полагаемся на наше Качество, также 
как наши Партнеры и Клиенты.

Качество — наиболее значимо

Качество
создает успех

Мы создаем Качество 



Смоланка Иван Иванович, доктор медицинских 
наук, профессор, главный онкохирург МЗ Украины, 
заведующий отделением опухолей грудной 
железы и её реконструктивной хирургии Нацио-
нального института рака.

«Прошло уже более десяти лет с того момента,  
как я впервые назначил Фарестон® пациентке с 
раком молочной железы. Улучшенный профиль 
безопасности применения нового антиэстрогена 
сразу вызвал доверие к нему. Сегодня в Украине 
накоплен значительный опыт применения этого 
оригинального препарата финской корпорации 
«Орион».

Представляю вашему вниманию монографию, 
систематизирующую 20-летний клинический 
опыт применения Фарестона® (торемифена), во 
всем мире.

Со своей убедительной доказательной базой, 
Фарестон® сегодня является общепризнанным 
препаратом для лечения гормонозависимого 
рака молочной железы как в странах Европы (в ЕС 
он имеет централизованную регистрацию, что 
говорит само за себя), так и в США и Японии. В 
Украине Фарестон® применяют с 1999 г. Как 
антиэстрогенный препарат он утвержден 
протоколом лечения больных раком молочной 
железы МЗ Украины.»
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