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ЭНДОКРИНОТЕРАПИЯ РАКА ГРУДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ: ВСЕ ЛИ АНТИЭСТРОГЕНЫ 
ОДИНАКОВЫ?

В обзоре представлены данные о клинической эффективности, осложнениях 
и особенностях фармакодинамики двух антиэстрогенов — тамоксифена и торе-
мифена. Установлено, что в отношении времени до прогрессирования и общей 
выживаемости результаты терапии тамоксифеном и торемифеном идентичны 
при применении препаратов как в адъювантном, так и в паллиативном режиме. 
В то же время торемифен, в отличие от тамоксифена, не является канцерогеном 
(отсутствует генотоксичность), а также снижает риск жирового гепатоза, цере-
броваскулярных тромбозов, тромбоэмболий легочной артерии и тромбозов 
глубоких вен, улучшает показатели минеральной плотности кости, а также 
улучшает спектр всех липопротеидов, что ведет к снижению риска сердечно-
сосудистых осложнений. Торемифен по сравнению с тамоксифеном не тре-
бует проведения индивидуальных фармакогеномных тестов на выявление 
индивидуальных полиморфизмов цитохрома Р450 (CYP 2D6), то есть является 
препаратом с более прогнозируемым клиническим эффектом. Перспективы 
применения торемифена, обусловленные низкой частотой побочных эффектов, 
связаны с проведением длительной (10 лет) адъювантной эндокринотерапии 
и гормонопрофилактики рака грудной железы.

Рецепторы эстрогенов выявляют 
у 60% больных раком грудной железы 
(РГЖ). В период постменопаузы эта 
цифра возрастает до 75% [1–4].

Для этой группы пациентов наиболее 
оправданным методом лечения является 
эндокринотерапия, которая, в отличие 
от химиотерапии, обеспечивает макси-
мальный клинический эффект при ми-
нимальной токсичности. Антиэстрогены 
(препараты 1-й линии гормонотерапии) 
используют в качестве адъювантной 
терапии при раннем РГЖ, в качестве 
паллиативного лечения при метастати-
ческом РГЖ, а также с целью химиопро-
филактики рака [5, 6].

Для клинического применения раз-
решены тамоксифен, торемифен и ра-
локсифен (не зарегистрирован в Укра-
ине). Несмотря на общий механизм 
действия, все три антиэстрогена имеют 
существенные отличия [7–11].

Цель настоящего обзора — провести 
анализ двух антиэстрогенов (тамоксифен 
и торемифен) с точки зрения клиниче-
ской эффективности, генотоксичности, 
побочных эффектов и особенностей 
фармакодинамики.

СЕЛЕКТИВНЫЕ МОДУЛЯТОРЫ 
РЕЦЕПТОРОВ ЭСТРОГЕНОВ 
(SERM)
Если не считать работ George Thomas 

Beatson (Lancet, 1896), выполнившего 
3 успешные оофорэктомии у женщин с ре-
цидивным и диссеминированным РГЖ, 
научное обоснование целесообразности 

эндокринотерапии при злокачественных 
опухолях было предложено Charles Brenton 
Huggins, который получил в 1966 г. Нобе-, который получил в 1966 г. Нобе-
левскую премию за работы по эндокрин-
но-индуцированной регрессии рака [12].

После первых попыток терапии РГЖ 
эстрогенами Olof H. Pearson (1955) [13] 
и андрогенами Michael B. Shimkin 
(1957) [14] появилась гипотеза блокады 
рецепторов эстрогенов в клетках РГЖ 
с помощью антиэстрогенов.

Первый антиэстроген — тамокси-
фен — синтезирован в фармацевтическом 
дивизионе компании Imperial Chemical 
Industries (ISI), Cheshire, England — Astra-
Zeneca Pharmaceuticals двумя фармацевта-двумя фармацевта-
ми — докторами Arthur L. Walpole и Dora 
Richardson. Вначале препарат изучали как 
посткоитальный контрацептив у крыс, 
однако после тестирования у женщин 
оказалось, что тамоксифен больше сти-
мулирует овуляцию, чем супрессирует 
фертильность. Дальнейшими работами 
докторов Michael J.K. Harper и V. Craig 
Jordan на протяжении 1963–1968 гг. был 
доказан антипролиферативный эффект 
тамоксифена. В 1971 г. в журнале «British 
Journal of Cancer» появилась первая ста-
тья M.P. Cole и соавторов об использова-
нии тамоксифена для лечения РГЖ «A new 
anti-oestrogenic agent in late breast cancer: 
a nearly clinical appraisal of ICI46474».

Второй антиэстроген — тореми-
фен — синтезирован в корпорации 
«Orion» в Финляндии и одобрен для 
лечения РГЖ в Европе в середине 
1990-х годов. После регистрации FDA 
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(1999) препарат разрешен к применению 
в США и Японии.

Структурно новый антиэстроген 
(торемифен) отличается от тамоксифена 
одним атомом хлора (Cl) в положении 
CH2ClCH2, что сообщает ему принци-
пиально новые свойства. Прежде всего, 
модификация химической структуры 
торемифена способствует стабилизации 
молекулы и уменьшению образования 
агрессивных метаболитов, вызываю-
щих повреждение ДНК в клетке. Кроме 
этого, изменение формулы препарата 
обеспечивает ему большую устойчивость 
к метаболическим изменениям, в том 
числе — к гипероксидации [15, 16].

ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЙ 
ЭФФЕКТ АНТИЭСТРОГЕНОВ
Антиэстрогены конкурентно связы-

ваются с внутриклеточными рецептора-
ми эстрогенов, препятствуют димериза-
ции рецепторов и тем самым тормозят 
эстроген-опосредованную стимуляцию 
синтеза ДНК и репликацию клеток.

В отличие от тамоксифена, об-
ладающего только антиэстрогенной 
активностью, противоопухолевый эф-
фект торемифена может реализоваться 
как на уровне блокады димеризации 
рецепторов эстрогена (в рекомендуемых 
дозах), так и независимо от наличия 
рецепторов эстрогена в клетках. Так, 
эстроген-независимый цитолитический 
эффект торемифена (LD50), например 
при саркоме матки, проявляется при по-
вышении дозы препарата >1000 мг/кг.

Следует отметить, что даже при таких 
высоких дозах торемифен не токсичен 
и не оказывает, в отличие от тамоксифе-
на, канцерогенного эффекта.

Противоопухолевые эффекты то-
ремифена разнообразны и не ограни-
чиваются только блокадой рецепторов 
эстрогена. Описаны такие антипро-
лиферативные механизмы влияния 
на опухолевую клетку, как изменение 
экспрессии генов, секреция факторов 
индукции апоптоза, влияние на кинети-
ку клеточного цикла [17–19].

ГЕНОТОКСИЧЕСКИЙ 
И КАНЦЕРОГЕННЫЙ ЭФФЕКТ 
АНТИЭСТРОГЕНОВ
Известно, что в грудной железе 

тамоксифен проявляет себя как анта-
гонист, в то время как в эндометрии 
и других органах реализуется его агони-
стический эффект.

Агонистическое действие тамокси-
фена проявляется как в виде геноток-
сичности и индукции канцерогенеза 
(гидрооксидация, появление суперок-
сидных радикалов, повреждение хро-
мосом, мутации гена р53), так и в виде 
эпигенетических изменений (экспрессия 
микро-РНК, метилирование ДНК, мо-
дификация гистонов) [20].

Тамоксифеновый аддукт ДНК по-
вышает риск развития рака эндометрия, 

колоректального рака, рака желудка и ге-
патоцеллюлярной карциномы [21–26].

В исследовании, проводившемся 
в Финляндии на протяжении 1980–
1995 гг., методом случай-контроль про-
анализированы 38 000 больных РГЖ, 
получавших антиэстрогены. Резуль-
таты взяты из базы данных финского 
реестра онкологических заболеваний. 
Из 144 случаев выявленного рака эндо-
метрия 59 женщин получали терапию 
тамоксифеном и только 3 — тореми-
феном.

Эти обстоятельства позволяют от-
нести тамоксифен к канцерогенам 1А 
класса, то есть доказанным канцероге-
нам по классификации MAIR [29, 30].

В литературе этот двойной феномен 
назван «дилемма тамоксифена» [26].

В отличие от тамоксифена, торе-
мифен не классифицируется как кан-
церогенный препарат для людей (груп-
па 3 по классификации MAIR) [29, 30].

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
АНТИЭСТРОГЕНОВ
По сравнению с химиотерапией, 

при которой развитие гематологической 
и негематологической токсичности пред-
ставляет большую проблему, токсичность 
во время проведения эндокринотерапии 
невысока. Так, III и IV степень гематоло-
гической токсичности во время эндокри-
нотерапии не превышает 3%, нарушение 
функции желудочно-кишечного тракта 
составляет менее 1%, нефротоксичность 
и кардиотоксичность отсутствуют.

В то же время, по данным исследо-
вания EORTC, количество осложнений 
I и II степени во время терапии тамок-
сифеном достаточно велико. Среди 
специфической токсичности следует 
выделить слабость (35%), диспноэ (13%), 
тошноту (19%), боль в костях (29%), 
уменьшение массы тела (15%), вазомо-
торные симптомы (38%).

Приливы (характерное осложнение 
терапии тамоксифеном) приводят к на-
рушению комплайенса и частому само-
стоятельному прекращению лечения 
пациентом из-за неприемлемой для него 
токсичности [31].

Отличается ли токсический профиль 
двух основных антиэстрогенов? В севе-
роамериканском исследовании NAFTA 
с участием популяции 1813 женщин, по-
лучающих адъювантную гормонотерапию 
антиэстрогенами с медианой наблюдения 
59 мес, проведено прямое сравнение 
эффективности и безопасности терапии 
тамоксифеном и торемифеном.

Наиболее частыми побочными эф-
фектами тамоксифена в данном исследо-
вании были приливы (>20%), повышен-
ное потоотделение (14%), тошнота (8%), 
головокружение (4%), периферические 
отеки (3%), а также рвота, повышенная 
утомляемость, головная боль, боль в спи-
не, увеличение массы тела, бессонница, 

возникновение парезов, тремор в конеч-
ностях, анорексия, астения.

При сравнении серьезных побочных 
эффектов профиль токсичности тореми-
фена выглядел предпочтительней. Так, 
рак эндометрия при терапии тамоксифе-
ном развился в 2,1% наблюдений, во вре-
мя применения торемифена — в 1,0%. 
Катаракта на фоне терапии тамоксифе-
ном возникла у 5,3% больных, при приеме 
торемифена — у 1,9%. Инсульт в группе 
тамоксифена наблюдали в 2,9%, в группе 
торемифена — в 0,5% случаев. Тромбоз 
глубоких вен нижних конечностей в груп-
пе тамоксифена возник у 5,6%, тромбо-
эмболия легочной артерии у 2,5% паци-
ентов, в группе торемифена — у 3,3 и 1,2% 
больных соответственно [30].

Таким образом, долгосрочными по-
следствиями приема тамоксифена, в отли-
чие от торемифена, было повышение риска 
развития рака эндометрия, первичного 
рака печени, катаракты и тяжелых тромбо-
эмболических венозных осложнений [31].

Также был сделан вывод, что по срав-
нению с тамоксифеном, торемифен 
снижает риск жирового гепатоза после 
3–5 лет приема препарата у женщин 
в постменопаузальный период, церебро-
васкулярных тромбозов, тромбоэмболий 
легочной артерии и тромбозов глубоких 
вен, улучшает показатели минеральной 
плотности кости (так же, как при приеме 
тамоксифена, но лучше, чем при приме-
нении ингибиторов ароматазы), а также 
улучшает спектр всех липопротеидов, 
что ведет к снижению риска сердечно-
сосудистых осложнений [32, 33].

Сделано предупреждение, что тореми-
фен все же не следует назначать больным 
с врожденным или приобретенным уве-
личением интервала Q–T, при неконтро-
лируемой гипокалиемии и нескорриги-
рованной гипомагнезиемии. Неизвестно, 
существуют ли подобные ограничения для 
тамоксифена, поскольку соответствующие 
исследования не проводились [34, 35].

РОЛЬ ФАРМАКОДИНАМИКИ 
В ВОПРОСЕ ВЫБОРА 
ПРЕПАРАТА
В ближайшее время в связи с раз-

витием методов персонифицированной 
терапии вопросам фармакодинамики ле-
карственных препаратов, по-видимому, 
будет придаваться большое значение. Это 
обусловлено тем фактом, что некоторые 
генетические полиморфизмы, влияющие 
на метаболизм лекарств, могут привести 
либо к увеличению токсичности, либо 
к уменьшению эффективности терапии.

Уже сегодня хорошо известно влия-
ние индивидуальных генетических по-
лиморфизмов на метаболизм некоторых 
лекарственных молекул в организме 
пациента (например клопидогрель и вар-
фарин), что требует проведения индиви-
дуального генетического тестирования 
перед назначением препарата.
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Как известно, тамоксифен являет-
ся пролекарством. Все биологические 
эффекты тамоксифена обусловлены 
действием его двух метаболитов: 4-ги-
дрокси-тамоксифена и 4-гидрокси-N-
дисметил-тамоксифена (эндоксифен). 
Именно эти метаболиты, а не сам тамок-
сифен, активно конкурентно связывают 
рецепторы эстрогена, препятствуют 
их димеризации и транслокации в ядро, 
следствием чего является ингибиция 
роста раковой клетки [36–39].

Внутриклеточный метаболизм та-
моксифена в эндоксифен регулируется 
сложной системой цитохрома Р450, вернее 
его некоторыми изоформами, в частности 
CYP 2D6, CYP 2D4, CYP 3А4 и CYP 3А5. 
Изменение активности цитохрома 
CYP 2D6, которое может быть генетически 
детерминировано или вызвано приемом 
некоторых антидепрессантов, связано 
с низкой эффективностью тамоксифе-
на [40–44]. Обычно этот факт не учитыва-
ется в ежедневной клинической практике.

Скрытые генетические повреждения 
могут иметь серьезные последствия для 
пациента. Так, в австрийском исследова-
нии ABCSG-8 выявлена связь между по-
лиморфизмами CYP 2D6 и рецидивами 
РГЖ в течение 5 лет на фоне адъювант-
ной терапии тамоксифеном. О влиянии 
ферментативных конвертаций фермен-
тов цитохрома P450, таких как CYP 2D6, 
на клинические исходы РГЖ было также 
обращено внимание в знаменитых ис-
следованиях BIG и ATAC.

Сегодня все чаще появляются при-
зывы к проведению индивидуальных 
фармакогеномных тестов перед назначе-
нием тамоксифена. Пока еще рутинный 
анализ метаболитов тамоксифена перед 
терапией не является стандартом, однако 
следует помнить, что этот механизм мо-
жет оказаться ведущим в формировании 
резистентности и при развитии рецидива 
заболевания.

В отличие от тамоксифена, тореми-
фен не является пролекарством, посколь-
ку для реализации его антиэстрогенного 
эффекта не требуется ферментативной 
конвертации цитохрома Р450 (CYP 2D6). 
Это делает антиэстроген торемифен более 
привлекательным селективным модуля-
тором рецепторов эстрогенов (SERM), 
не требующим проведения индивиду-
альных фармакогеномных тестов, то есть 
препаратом с более прогнозируемым 
клиническим эффектом.

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ТОРЕМИФЕНА
В I фазе клинических исследований 

изучена наиболее эффективная доза 
торемифена от 10 до 680 мг (эффектив-
ность/переносимость) при однократном 
применении препарата.

Во II фазе при выбранной дозе 
60 мг наблюдали объективные по-

казатели полного и частичного ответа 
на уровне 50% при хорошей переноси-
мости терапии.

Н а  о с н о в а н и и  р е з у л ь т а т о в 
исследований I и II фазы проведены 
рандомизированные исследования 
III фазы, в которых сравнили торемифен 
с тамоксифеном«face-to-face» [43–51].

Паллиативная терапия торемифеном
При метастатическом эстроген- 

рецептор-положительном РГЖ про-
ведено 3 проспективных рандомизи-
рованных клинических исследования. 
В северо американском исследовании 
принимали участие женщины в пре- 
и постменопаузе, в восточноевропейское 
и североевропейское были вовлечены 
женщины только в постменопаузе. 
Во всех 3 исследованиях пациенты 
имели по крайней мере 1 измеряемый 
метастатический очаг, в большинстве 
случаев локализованный в печени, лег-
ких, а также костях [52].

Эффективность терапии оценивали 
по основным критериям: общий ответ, 
время до прогрессирования заболевания, 
общая выживаемость. Доверительный 
интервал (95% ДИ) был рассчитан для 
относительного риска неблагоприятного 
события — прогрессирования заболева-
ния или смерти. В исследованиях полу-
чены идентичные результаты для обеих 
групп пациентов.

По результатам клинических ис-
следований III фазы прямого сравнения 
тамоксифена и торемифена при метаста-
тическом РГЖ проведен метаанализ. По-
следний включал 1421 больную: группа 
торемифена — 725 лиц (доза препарата 
40–60 мг) и группа тамоксифена — 
696 лиц (доза 20–40 мг). Исследования 
были проведены в США, Германии, 
Финляндии и Японии.

По данным исследования подтверж-
дена эквивалентность торемифена 
и тамоксифена по показателям ответа 
(24,0% против 25,3% соответственно), 
времени до прогрессирования (4,9 мес 
против 5,3 мес) и времени выживаемости 
(31,0 мес против 33,1 мес) [50, 53].

Адъювантная терапия торемифеном
В 4 исследованиях проведена оцен-

ка эффективности торемифена против 
тамоксифена у женщин с РГЖ в пост-
менопаузе во время применения адъю-
вантной терапии: североамериканское 
исследование NAFTA, исследование 
Международной исследовательской 
группы IBCSG (2 отдельных испытания 
с объединенными результатами) и фин-
ское исследование FBCG [53–55].

В исследовании NAFTA (данные 
представлены в публикации [54]) при-
няли участие 1813 женщин с РГЖ, по-
ложительным по рецептору эстрогена, 
в пре- и постменопаузе из 93 акаде-
мических и неакадемических северо-
американских онкологических цен-
тров. Исследование проходило с июля 

1998 по декабрь 2002 г. и предполагало 
проведение прямого сравнения эффек-
тивности и безопасности торемифена 
(60 мг) и тамоксифена (20 мг), назна-
чаемых в адъювантном режиме на про-
тяжении 5 лет. Больные, получавшие 
химиотерапию, из исследования были 
исключены. Оценивали выживаемость 
без прогрессирования и общую вы-
живаемость.

Медиана наблюдения за больными 
составила 59 мес. 5-Летняя актуарная 
выживаемость без прогрессирования 
не отличалась в группе тамоксифена и то-
ремифена (91,2 и 91,2% соответственно). 
5-Летняя актуарная общая выживаемость 
также была практически одинаковой 
в обеих группах (92,7% по сравнению 
с 93,7% соответственно).

В объединенном международном 
исследовании IBCSG (The International 
Breast Cancer Study Group) безрецидив-
ная 5-летняя выживаемость и общая вы-
живаемость также оказались одинаковы-
ми (первый показатель составил 72% для 
торемифена и 69% — для тамоксифена; 
второй — 85% для торемифена и 81% — 
для тамоксифена).

В финском масштабном исследова-
нии FBCG (Finnish Breast Cancer Group) 
при 3-летнем наблюдении в группах 
торемифена (40 мг ежедневно) и та-
моксифена (20 мг ежедневно) различий 
в показателях общей выживаемости 
не отмечено [50, 53, 54, 56–61].

Высокие дозы торемифена
Хорошая переносимость торемифе-

на при низкой токсичности позволяет 
применять препарат в дозах, превышаю-
щих рекомендуемые (60 мг/сут). После 
прогрессирования при тамоксифене 
торемифен в дозе 240 мг/сут показал 
лучшие результаты, чем ингибиторы 
ароматазы (препаратом сравнения был 
летрозол в дозе 2,5 мг). Так, объектив-
ный ответ на фоне терапии торемифе-
ном составил 41,5%, при летрозоле — 
35,4%, стабилизация — 54,7 и 52,2% 
соответственно и прогрессирование 
заболевания — 3,8 и 12,4% соответ-
ственно.

Продолжительность ремиссии 
на фоне терапии торемифеном была 
сопоставима с группой летрозола и зна-
чительно превосходила данный пока-
затель в группе больных, применявших 
тамоксифен [62–70].

Высокие дозы торемифена были 
применены для лечения пациентов с дру-
гими локализациями рака.

При метастатическом почечно-кле-
точном раке торемифен в дозе 300 мг/сут 
приводил к 17% частичных ответов, 
а также обладал выраженным анальге-
зирующим эффектом [71].

При десмоидных опухолях торемифен 
в дозе 240 мг обусловливал стабилизацию 
патологического процесса, частичный 
и полный ответ у 25% больных. В этой 
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группе также отмечен выраженный аналь-
гезирующий эффект [72–76].

При нерезектабельном раке эндо-
метрия применение торемифена в дозе 
200 мг/сут приводило в 35% случаев 
к стабилизации, частичному и полно-
му ответу [77]. Следует оговориться, 
что торемифен не должен назначаться 
у женщин с карциномой эндометрия 
при условии возможности ее радикаль-
ного лечения.

ГОРМОНОПРОФИЛАКТИКА РГЖ
Большие транснациональные ис-

следования с участием десятков ты-
сяч женщин получили доказательства 
1-го уровня пользы химиопрофилактики 
РГЖ с помощью селективного модуля-
тора рецепторов эстрогенов (SERM). 
В Северной Америке и Европе проведено 
4 рандомизированных исследования 
с участием почти 23 000 женщин в пре- 
и постменопаузе сроком от 5 до 8 лет.

В рамках исследований показано 
снижение риска развития как инва-
зивного, так и неинвазивного РГЖ 
примерно на ⅓ не менее чем на 10 лет, 
преимущественно для РГЖ, положи-
тельного по рецептору эстрогена, у жен-
щин, получавших химиопрофилактику 
тамоксифеном.

Однако в ходе исследования выяв-
лены проблемы, а именно — нежелание 
больных долгосрочно изменять свой 
образ жизни из-за высокой токсичности 
этого вида терапии. В первую очередь 
отмечен повышенный риск развития 
рака эндометрия, тромбоэмболических 
осложнений, катаракты и приливов.

Сделан вывод, что для длительной 
химиопрофилактики РГЖ предпо-
чтительным антиэстрогеном является 
препарат, вызывающий меньшее ко-
личество побочных эффектов и ослож-
нений [78].

ВЫВОДЫ
Таким образом, анализ многочис-

ленных клинических испытаний, в том 
числе метаанализов, по конкретным 
аспектам фармакологии торемифена 
цитрата позволяют прийти к заключению, 
что данный антиэстроген является столь 
же эффективным, как и тамоксифен, 
однако обладает значительно лучшим 
профилем переносимости и безопасности 
при терапии как метастатического, так 
и раннего РГЖ. Об этом свидетельствует 
более 500 000 человеко-лет коллективного 
опыта применения торемифена на про-
тяжении 20 лет.

Перспективным, по всей видимости, 
будет использование препарата в качестве 
длительной адъювантной гормонотерапии 
(10 лет) в группах повышенного риска, 
а также для химиопрофилактики РГЖ.
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Ендокринотерапія раку грудної залози:  
чи всі антиестрогени однакові?
О.О. Ковальов

Запорізька медична академія післядипломної освіти

Резюме. В огляді наведено дані про клінічну ефективність, 
ускладнення і особливості фармакодинаміки двох антиестро-
генів — тамоксифену і тореміфену. Встановлено, що стосовно 
часу до прогресування і загальної виживаності результати тера-
пії тамоксифеном та тореміфеном ідентичні при застосуванні 
препаратів як в ад’ювантному, так і паліативному режимі. 
Водночас тореміфен, на відміну від тамоксифену, не є канцеро-
геном (відсутня генотоксичність), а також знижує ризик жиро-
вого гепатозу, цереброваскулярних тромбозів, тромбоемболій 
легеневої артерії та тромбозів глибоких вен, покращує показ-
ники мінеральної щільності кістки, а також поліпшує спектр 
всіх ліпопротеїдів, що сприяє зниженню ризику серцево- 
судинних ускладнень. Тореміфен порівняно з тамоксифеном 
не потребує проведення індивідуальних фармакогеномних 
тестів на виявлення індивідуальних поліморфізмів цитохрому 
Р450 (CYP 2D6), тобто є препаратом з більш прогнозованим 
клінічним ефектом. Перспективи застосування тореміфену, 
зумовлені низькою частотою побічних ефектів, пов’язані з про-
веденням тривалої (10 років) ад’ювантної ендокринотерапії 
і гормонопрофілактики раку грудної залози.

Ключові слова: рак грудної залози, антиестрогени, тамок-
сифен, тореміфен, ендокринотерапія.

Hormonal treatment of breast cancer patients:  
are all antiestrogens equal?
O.O. Kovalev

Zaporizhzhya Medical Academy of Postgraduate Education

Summary. The review presents data on clinical efficacy, 
complications and pharmacodynamic features of two antiestrogens — 
tamoxifen and toremifene. It is found that the results of tamoxifen 
and toremifene treatment concerning time to progression and overall 
survival are identical in the application of drugs for adjuvant and 
for palliative regimen. At the same time, toremifene as compared 
with tamoxifen isn’t carcinogenic (no genotoxicity) and reduces the 
risk of steatosis, cerebrovascular thrombosis, pulmonary embolism 
and deep vein thrombosis, improves bone mineral density, as well 
as improves the spectrum of all lipoproteins, thus reduces the 
risk of cardiovascular complications. Toremifene compared with 
tamoxifen doesn’t require individual pharmacogenomic tests for 
the identification of individual polymorphisms of cytochrome 
P450 (CYP 2D6), that is a drug with more predictable clinical effect. 
Prospects for the use of toremifene caused by a low incidence of side 
effects are associated with the long-term (10 years) and adjuvant 
hormonal therapy and hormonal prevention in breast cancer patients.

Key words: breast cancer, antiestrogens, tamoxifen, toremifene, 
hormonal treatment.


