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По данным A.R. Dyer и соавт. (1975),

повышение и систолического, и диасто�

лического АД связано с увеличением

риска смерти по причине злокачествен�

ных новообразований. Более того, для

пациентов с АГ, как получавших, так и

не получавших антигипертензивную те�

рапию, относительный риск (ОР) смер�

ти от рака в этом исследовании сопоста�

вим.

Считают, что малигнизацию обуслов�

ливает сочетание АГ с другими факто�

рами риска: ожирением, курением, са�

харным диабетом. Риск развития рака

повышается при длительном (>10 лет)

течении заболевания.

У больных с АГ усилены пролифера�

тивные процессы, в частности в гладко�

мышечных клетках. Однако влияние

повышенного АД на раковую клетку не

изучено. Полагают, что повышенное АД

само по себе увеличивает риск мали�

гнизации.

Антигипертензивная терапия спо�

собствует снижению сердечно�сосудис�

той заболеваемости и смертности.

Однако в некоторых исследованиях на

фоне такой терапии отмечается повы�

шение смертности, не связанной с сосу�

дистой патологией. Одной из основных

причин смерти при этом являются зло�

качественные новообразования. С кон�

ца 60�х гг. ХХ в. в научной литературе

периодически появляются сообщения

о том, что тот или иной антигипертен�

зивный препарат повышает риск разви�

тия рака. Любой лекарственный препа�

рат как химический агент теоретически

может повышать риск малигнизации

либо являясь прямым канцерогеном,

либо усиливая канцерогенное действие

других веществ или нарушая защитные

механизмы. Множество исследований

посвящено выявлению канцерогенного

влияния различных антигипертензив�

ных препаратов. 

Опубликованные в 2001 г. и 2008 г. мета�

анализы исследований, осуществляв�

шихся в 1966�2007 гг. для выявления

причинно�следственных связей между

риском малигнизации и антигипертен�

зивной терапией, наиболее полно отра�

жают результаты, полученные за по�

следние 40 лет по данному вопросу

с учетом особенностей каждой группы

препаратов [7, 11]. Первый из них охва�

тил 57 исследований, второй – 27. Ниже

приведены результаты этих метаанали�

зов, а также данные других авторов.

Препараты раувольфии
В 1974 г. в трех рандомизированных

исследованиях установлена взаимо�

связь между терапией препаратами рау�

вольфии и развитием злокачественных

новообразований молочной железы

у женщин в возрасте 50 лет [2, 13].

Дальнейшие исследования подтверди�

ли эту взаимосвязь. Результаты мета�

анализа E. Grossman и соавт., включав�

шего 14 исследований с применением

резерпина, в которых наблюдали 5852

случая развития рака и 9776 человек

в контрольной группе, свидетельствуют,

что добавочный риск (показывает, ка�

кова дополнительная заболеваемость,

обусловленная воздействием фактора

риска) при применении препаратов ра�

увольфии составляет 1,25. Это значит,

что среди женщин, леченных резерпи�

ном, риск развития злокачественных

новообразований молочной железы на

25% выше, чем среди женщин, не при�

нимающих резерпин. Клиническое зна�

чение выявленной взаимосвязи в насто�

ящее время менее существенно, чем

три�четыре десятилетия назад, посколь�

ку сейчас резерпин в терапевтической

практике используется реже. 

Три исследования, в которых пациен�

тов наблюдали длительное время, в це�

лом не подтвердили факта увеличения

количества случаев рака молочной же�

лезы на фоне терапии резерпином

(D.R. Labarthe, W.M. O'Fallon, 1980;

J.D. Curb et al., 1982; G.D. Friedman et

al., 1983). Однако по данным одного из

них (J.D. Curb et al., 1982) ОР этого за�

болевания среди женщин, получавших

резерпин, составил 1,28, то есть был на

28% выше по сравнению с группой кон�

троля [4]. В одном из исследований

(2001) отмечено повышение заболевае�

мости раком предстательной железы на

фоне терапии резерпином [11]. Однако

дальнейшие исследования не подтвер�

дили этих данных.

Таким образом, по данным боль�

шинства исследований препараты рау�

вольфии повышают риск развития рака

молочной железы в среднем на 25%.

Диуретики
В нескольких исследованиях показа�

на взаимосвязь между терапией диуре�

тиками и развитием злокачественных

новообразований почек, особенно

у женщин. По экспериментальным дан�

ным, диуретики гидрохлортиазид и фу�

росемид могут оказывать канцероген�

ное действие на почки и другие органы.

Так, длительное введение гидрохлорти�

азида крысам приводит к массивным

дегенеративным изменениям в дисталь�

ных канальцах почек. Эти клеточные

изменения схожи с теми, которые про�

исходят при развитии опухолей [17].

Риск развития карциномы почки свя�

зан с длительностью приема диуретика,

в то время как доза препарата имеет

меньшее значение. Применение диуре�

тиков у лиц с нормальным уровнем АД

также связано с риском развития кар�

циномы почек. По данным метаанали�

за, выполненного E. Grossman и соавт.

(2001), охватившего 10 исследований по

типу «случай/контроль» (в таких иссле�

дованиях ретроспективно сравнивается

распространенность предполагаемого

фактора риска в экспериментальной и

контрольной группах), добавочный

риск развития карциномы почек при

лечении диуретиками составил 1,54, то

есть был на 54% выше, чем в других те�

рапевтических группах. Для женщин

добавочный риск составил 2,03, то есть

был в 2 раза выше, а для мужчин – 1,58,

то есть на 58% выше по сравнению

с группой больных, не получавших ди�

уретики [11]. При анализе данных трех

когортных исследований ОР при прие�

ме диуретиков составил 2,0%. Для жен�

щин связанное с возрастом повышение

ОР фатальной карциномы почки на фо�

не приема диуретиков составило 2,43%,

тогда как для мужчин – 1,29%. По мне�

нию E. Grossman и соавт., добавочный

риск развития карциномы почки при

длительном применении диуретиков

у женщин в постменопаузальном пери�

оде выше, чем риск злокачественной

опухоли молочной железы и эндомет�

рия при гормональной заместительной

терапии.

Блокаторы ββ-адренорецепторов
Данные о влиянии блокаторов β�ад�

ренорецепторов на риск развития онко�

заболеваний противоречивы. По ре�

зультатам исследования MRC (1992)

у мужчин пожилого возраста с АГ, полу�

чавших атенолол, фатальный рак языка

развивался в 2 раза чаще, чем у тех, кто

получал диуретик или плацебо [18].

Среди женщин такой разницы не отме�

тили. В исследовании, проведенном

G. Сооре (1986), терапия атенололом

чаще вызывала рак языка у лиц пожило�

го возраста с АГ, чем в контрольной

группе. У больных сахарным диабетом и

АГ на фоне терапии атенололом смерть

от рака отмечали чаще, чем при терапии

каптоприлом (дополнительный риск –

1,87) [8]. В одном из исследований при�

менение атенолола повышало риск раз�

вития карциномы почек у женщин

(ОР 1,8) [19].

По данным других проспективных

исследований взаимосвязи между прие�

мом блокаторов β�адренорецепторов и

малигнизацией не выявлено [11]. В од�

ном из них повышение заболеваемости

карциномой почек отмечено в группе

пациентов, получавших комбинирован�

ное лечение блокатором β�адрено�

рецепторов и диуретиком [21].

По данным экспериментальных ис�

следований неселективный блокатор

β�адренорецепторов пропранолол в вы�

соких дозах и при длительном примене�

нии может обусловливать малигниза�

цию. По результатам одного из экспе�

риментов пропранолол повышает риск

развития опухолей печени при приеме

вместе с 3�метил�4�диметилмиоазобе�

зеном или с диэтилнитрозамином [12].

Однако другие авторы (T. Zavanella et al.,

1994) в своей работе не подтвердили

этих данных.

Таким образом, взаимосвязь терапии

блокаторами β�адренорецепторов и

риска развития опухолей остается неяс�

ной, поскольку и экспериментальные,

и клинические данные противоречивы.

Дальнейшее изучение этого вопроса,

вероятно, поможет понять возможную

роль блокаторов β�адренорецепторов

в развитии опухолей.

Антагонисты кальция
По данным большинства исследова�

ний длительная терапия антагонистами

кальция не повышает, а иногда даже

снижает риск развития онкологических

заболеваний. Лишь несколько исследо�

вателей выявили повышение риска ма�

лигнизации на фоне терапии антагонис�

тами кальция [10, 20]. Так, по данным

A.L. Fitzpatrick и соавт. (1993), у жен�

щин в возрасте >65 лет ОР развития

карциномы молочной железы при при�

менении антагонистов кальция соста�

вил 2,57%. Взаимосвязь была более

выраженной при приеме препарата

в высоких дозах и при проведении ком�

бинированной терапии с эстрогенами.

Эта взаимосвязь сохранялась при заме�

не антагонистов кальция другими анти�

гипертензивными препаратами, так

что, возможно, не сами препараты,

а другие неучтенные в исследовании

факторы обусловливали повышение

риска развития рака.

В нескольких экспериментальных ра�

ботах показано, что антагонисты каль�

ция потенцируют противоопухолевые

эффекты некоторых антинеопластичес�

ких препаратов, а также могут восста�

навливать чувствительность опухолей

к ним [1, 16]. Повышение концентра�

ции внутриклеточного ионизированно�

го кальция играет важную роль в про�

цессах клеточной пролиферации. Анта�

гонисты кальция уменьшают вход

ионов кальция в клетку и тем самым

способствуют замедлению кальций�

зависимой пролиферации бластов.

В 1996 г. появилось исследование

M. Pahor и соавт., по данным которого

добавочный риск развития рака при

применении антагонистов кальция

составил 1,72. В частности, в этом ис�

следовании типа «случай/контроль»

отмечено повышение заболеваемости

раком толстого кишечника при лече�

нии верапамилом в отличие от других

антагонистов кальция [20]. Однако

в этом исследовании верапамил при�

нимали лишь 11 пациентов, то есть

группа была слишком малочисленной

для того, чтобы получить достоверный

результат. В целом в этом исследова�

нии повышение заболеваемости раком

толстого кишечника было недостовер�

ным. В литературе имеются сообщения

о том, что in vivo верапамил может уси�

ливать рост раковых клеток в культуре

тканей толстого кишечника и молоч�

ной железы, однако эти данные не под�

твердились в эксперименте на живот�

ных.

В связи с подобными публикациями в

1997 г. Международное общество по

изучению гипертензии выпустило бюл�

летень, в котором проанализированы

данные о влиянии антагонистов каль�

ция на канцерогенез. В этом бюллетене,

в частности, указывается на то, что све�

дения о канцерогенном эффекте анта�

гонистов кальция получены лишь в об�

сервационных исследованиях, то есть

в исследованиях, построенных на на�

блюдении и ретроспективном анализе.

Проспективных контролируемых ис�

следований, в которых хотя бы косвен�

но отражался этот вопрос, на тот мо�

мент проведено не было. Пациенты, по�

лучавшие в обсервационных исследова�

ниях антагонисты кальция, в отличие от

группы контроля были в клинически

более тяжелом состоянии и имели

Антигипертензивная терапия и риск
развития онкозаболеваний

Начиная с 1975 г. в нескольких проспективных исследованиях
показано, что артериальная гипертензия (АГ) является

фактором риска развития злокачественных опухолей. Наиболее
часто у пациентов с АГ выявляют опухоли почек, языка, толстого
кишечника, эндометрия. Механизмы влияния повышенного
артериального давления (АД) на канцерогенез остаются
неизвестными.
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другие факторы риска (курение, зло�

употребление алкоголем), влияние ко�

торых не учитывалось. Возможно так�

же, что некоторые из них уже имели

недиагностированные до начала иссле�

дования опухоли, поскольку подобная

целенаправленная диагностика не про�

водилась. Это подтверждается тем, что

данные исследования были кратковре�

менными (максимум 4 года) и повыше�

ние риска не было связано с каким�

либо определенным типом рака.

В двух крупных исследованиях типа

«случай/контроль» не выявлено взаимо�

связи между применением антагонис�

тов кальция и риском развития рака

[14, 21].

Метаанализ E. Grossman и соавт.,

включивший эти 2 и еще 10 других ис�

следований по антагонистам кальция,

показал, что риск малигнизации при

приеме указанных препаратов сравним

с риском развития рака в группах, не

принимавших антагонисты кальция.

Более того, при анализе 5 рандомизиро�

ванных исследований оказалось, что

между приемом антагонистов кальция и

риском малигнизации существует об�

ратная зависимость, то есть антагонис�

ты кальция, по�видимому, могут даже

оказывать протекторное действие. Для

изучения этого вопроса требуются даль�

нейшие исследования.

Ингибиторы АПФ
По данным исследования SOLVD

(1992) [9] на фоне приема эналаприла по�

вышался риск развития онкозаболева�

ний (добавочный риск составил 1,59),

а также риск смерти от рака. По результа�

там еще 3 небольших исследований так�

же повышался добавочный риск мали�

гнизации на фоне приема ингибиторов

ангиотензинпревращающего фермента

(ИАПФ). В литературе есть данные

о связи приема этих препаратов с рис�

ком развития саркомы Капоши (кап�

топрил), рака языка (эналаприл) [3, 5].

Однако большинство исследований по

типу «случай/контроль» не выявили

связи между приемом ИАПФ и риском

малигнизации [10, 21]. В одном иссле�

довании при длительном наблюдении

ИАПФ оказывали даже протекторное

влияние в отношении развития рака

[15]. In vivo каптоприл может подавлять

клеточный рост бластов в культуре тка�

ней рака поджелудочной железы, карци�

номы молочной железы и нейробласто�

мы человека [6, 22, 23]. Терапия каптоп�

рилом замедляет развитие сквамозной

карциномы кожи и саркомы и рост ге�

патомы у животных [24]. К сожалению,

клинические данные о влиянии ИАПФ

на опухолевый рост противоречивы и

не всегда подтверждают эксперимен�

тальные. По�видимому, необходимы

дальнейшие исследования для выявле�

ния роли ИАПФ в процессах малигни�

зации.

Другие антигипертензивные препараты
Разноречивые данные получены

о влиянии метилдопы на риск развития

рака: одни подтверждают возможность

развития опухолей, в частности билиар�

ной карциномы и лимфопролифератив�

ных заболеваний, другие опровергают.

Несколько небольших работ не выяви�

ли взаимосвязи между лечением гидра�

лазином и развитием рака молочной

железы, языка, толстого кишечника и

прямой кишки. 

* * *

В связи с широким применением

антигипертензивных препаратов в меди�

цинской практике появилась необходи�

мость в оценке и профилактике ослож�

нений, связанных с их приемом. Данные

о риске осложнений, не связанных

с сердечно�сосудистой системой, при

лечении антигипертензивными препа�

ратами малочисленны и не системати�

зированы. Одна из последних попыток

обобщить результаты многочисленных

исследований – метаанализ, выполнен�

ный C.I. Coleman и соавт. (2008), в ре�

зультате которого сделан вывод, что ни

один из антигипертензивных препара�

тов существенно не отличается от дру�

гого с точки зрения риска канцерогене�

за. Риск развития рака не должен влиять

на выбор антигипертензивного препа�

рата того или иного класса [7]. По�ви�

димому, необходимо дальнейшее, более

детальное изучение риска развития зло�

качественных новообразований при

длительном применении антигипертен�

зивных препаратов разных групп.
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Міністерство охорони здоров’я України

Український центр наукової медичної інформації та патентно�ліцензійної роботи

(Укрмедпатентінформ)

ІІ Науково�практична конференція з міжнародною участю

«Перспективи лікування колоректального раку»
17�18 червня, м. Київ

Наукова програма конференції:

• Нові тенденції в діагностиці та стадіюванні колоректального раку

• Хірургічне лікування ускладненого раку ободової кишки

• Сучасні методики сфінктерoзберігаючих операцій у хворих на рак прямої кишки

• Ад’ювантна терапія колоректального раку

• Променева терапія раку прямої кишки

• Сучасний підхід до лікування колоректального раку з урахуванням факторів

прогнозу

• Сучасні напрями лікування метастатичного колоректального раку

• Комбіноване лікування хворих на колоректальний рак з метастазами у печінку

• Сучасні тенденції в лікуванні неепітеліальних злоякісних пухлин товстої кишки

• Нові підходи до покращення якості життя хворих на колоректальний рак –

реабілітація та паліативна допомога

Матеріали приймаються до 25 квітня 2010 р.
Робочі мови конференції: українська, російська, англійська (синхронний переклад).

У рамках заходу планується проведення пленарних засідань, майстер�класів, стендо�

вих доповідей, виставки провідних вітчизняних та іноземних виробників лікарських

препаратів і медичних приладів.

Початок реєстрації: 17 червня 2010 р., о 8:00.

Реєстрація можлива через веб�сайт конференції: www.oncosurgery.net або

е�mail: kolesnik@ukr.net

Організатор проведення заходу – Національний інститут раку МОЗ України

Місце проведення і проживання учасників конференції:

01601, м. Київ, вул. Госпітальна, 4, готель «Русь».

Оргкомітет конференції:
03022, м. Київ, вул. Ломоносова 33/43,

Національний інститут раку

Відповідальна – д.м.н. Колеснік Олена Олександрівна,

тел./факс: (044) 259�01�76, моб.: 050 3560549,

е�mail: kolesnik@ukr.net

АНОНС
Міністерство охорони здоров’я України

Українське товариство радіаційних онкологів

V з’їзд
Українського товариства

радіаційних онкологів
21–23 червня 2010 р., м. Чернігів

На з’їзді планується розглянути такі програмні питання: проблеми технічного пе�

реоснащення радіологічних онкологічних закладів, метрологічне та інженерно�тех�

нічне забезпечення радіотерапії; національний ТЛД�аудит дистанційних гамма�тера�

певтичних апаратів; проблеми кадрового забезпечення терапевтичної радіології: спе�

ціальності, навчальні програми, підготовка кадрів; протоколи радіотерапії; сучасна

брахітерапія, комбіноване лікування лімфопроліферативних захворювань тощо.

З’їзд внесено до реєстру з’їздів, конгресів, симпозіумів
та науково�практичних конференцій 2010 р.

Відкриття з’їзду відбудеться
21 червня о 10:00 у приміщенні залу засідань Чернігівської обласної ради

(пр�т Миру, 43). Робота з’їзду проходитиме за тією ж адресою.

Оргкомітет
Чернігівський обласний онкологічний диспансер, тел.: (04622) 5�31�67

(приймальня головного лікаря), факс: (04622) 5�99�55, е�mail: onc@ok.net.ua.

Українське товариство радіаційних онкологів, голова – професор

Іванкова Валентина Степанівна, тел.: (050) 958�33�43, факс: (044) 259�02�73,

e�mail: ioamsu@ukr.net; info@unci.org.zua.

ДУ «Інститут медичної радіології ім. С.П. Григор’єва НАМН України»,

тел.: (057) 704�10�64 (к.м.н. Галина Василівна Кулініч), 704�10�65, (057) 704�10�62,

факс: (057) 704�02�02, е�mail.imr@online.kharkiv.com.
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