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Многие опухоли молочной железы экспрессируют

рецепторы эстрогенов и/или прогестерона — гормонов,

индуцирующих опухолевый рост [1]. У женщин в преме-

нопаузе основным источником эстрогенов являются

яичники, тогда как в постменопаузе эстрогены проду-

цируются в периферических тканях путем реакции аро-

матизации андрогенов. Ингибирование ароматазной

активности приводит к снижению уровня эстрогенов,

что может использоваться при лечении женщин в по-

стменопаузе, страдающих гормонозависимым раком

молочной железы (РМЖ) [2—5].

Комплексное лечение, включающее в себя хирур-

гический компонент в комбинации с лучевой и химио-

терапией, а также использование эндокринотерапии,

способствует повышению показателей безрецидивной

и общей выживаемости у больных с гормоночувстви-

тельными опухолями [6].

В течение многих лет 5-летняя адъювантная гормо-

нотерапия (ГТ) тамоксифеном являлась стандартом ле-

чения женщин в постменопаузе, страдающих гормоно-

зависимым РМЖ [2, 7]. Применение тамоксифена в адъ-

ювантном режиме значительно повышает общую выжи-

ваемость и снижает риск развития рецидива заболевания

[2, 5]. В некоторых исследованиях показано уменьшение

риска возникновения сердечно-сосудистых нарушений

благодаря снижению тамоксифеном уровня холестерина

в сыворотке крови [8, 9]. Однако тамоксифен может по-

вышать риск развития рака эндометрия, а также вызы-

вать тромбоэмболические осложнения [10].

Ингибиторы ароматазы третьего поколения сни-

жают уровень эстрогенов путем воздействия на арома-

тазные энзимы, предотвращая превращение андрогенов

в эстрогены [2—4, 11]. К ним относят нестероидные ин-

гибиторы ароматазы — анастрозол и летрозол — и сте-

роидный инактиватор ароматазы — Аромазин® (эксеме-

стан) [12—14]. В различных исследованиях изучалось

использование адъювантной ГТ ингибиторами аромата-

зы вместо терапии тамоксифеном или их совместное

применение у больных РМЖ в постменопаузе [15].

Эксеместан — необратимый стероидный инакти-

ватор ароматазы [14]. Имея структуру, сходную с андро-

стендионом, он конкурирует за связывание с активной

частью ароматазного энзима, тем самым блокируя реак-

цию ароматазации [4].

У больных РМЖ в постменопаузе активность аро-

матазы полностью подавлялась через 6—8 нед после

приема аромазина (25 мг/сут) [16]. Также отмечалось

снижение уровней эстрона, эстрадиола и эстрона суль-

фата в сыворотке крови. В дозозависимом исследовании

максимальное снижение эстрона (94%) и эстрола (85%)

наступало при введении дозы аромазина 10 мг/сут и не

изменялось при увеличении ее до 25—200 мг/сут [17].

Максимальное снижение эстрона сульфата (91%) зафи-

ксировано при дозе аромазина 25 мг/сут [17].

Межгрупповое исследование эксеместана ( IES)

В рандомизированном двойном слепом многоцен-

тровом исследовании IES (Intergroup Exemestane Study)

действие эксеместана исследовали после 2—3 лет прове-

дения терапии тамоксифеном по сравнению с продол-

жением лечения тамоксифеном (до 5 лет) у женщин

в постменопаузе, страдающих гормоночувствительным

РМЖ ранних стадий (n=4742) [2, 15, 18, 19]. В исследо-

вание включались только те женщины, у которых через

2—3 года были представлены данные, свидетельствую-

щие о преимуществе перехода на терапию

ингибиторами ароматазы, а при адъювантной терапии

тамоксифеном не наблюдалось рецидива заболевания.

В соответствии с критериями включения приглаша-

лись больные в постменопаузальном периоде с гистологи-

чески подтвержденным первичным инвазивным односто-

ронним, эстроген- и/или прогестерон-рецепторположи-

тельным РМЖ или неизвестным рецепторным статусом,

которые получали адъювантную терапию тамоксифеном

≥ 2 лет и ≤ 3 лет и 1 мес. Все пациентки имели адекватные

почечную, печеночную и костномозговую функции [18].

Критериями исключения являлись рецепторотри-

цательные опухоли, местный рецидив заболевания или

отдаленные метастазы, а также неконтролируемые забо-

левания сердца, костно-мышечной системы и эндок-

ринные нарушения. Еще один критерий исключения —

заместительная ГТ, проведенная менее чем за 4 нед до

рандомизации [15, 18, 19].

Больные, отвечающие критериям отбора, прохо-

дили рандомизацию в соотношении 1:1 для получения

эксеместана в дозе 25 мг/сут (n=2362) или продолжения

терапии тамоксифеном в дозе 20 мг/сут (n=2370) в тече-

ние 2—3 лет до завершения 5-летней эндокринотера-

пии. Небольшое число пациенток (≤ 5%), ранее прини-

мавших тамоксифен в дозе 30 мг/сут, продолжали полу-

чать его в той же дозе.

Основной целью исследования было сравнение

продолжительности безрецидивного периода, опреде-

ленного как время от рандомизации до даты регистра-

ции местного рецидива, отдаленных метастазов, разви-

тия новой злокачественной опухоли второй молочной

железы или смерти. Общая продолжительность жизни,

безопасность и переносимость лечения являлись допол-

нительными целями исследования [20, 21].
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Проведено подгрупповое изучение качества жиз-

ни пациенток, получавших эксеместан, оценивались

толщина эндометрия и костный метаболизм [22].

Число нежелательных явлений было равно 716.

Промежуточный анализ эффективности проводился

после 1/4, 1/2 и 3/4 времени наблюдения этих явлений.

Результаты второго промежуточного анализа к медиа-

не наблюдения 30,6 мес были опубликованы в реко-

мендациях исследования и разработанном для него мо-

ниторинге по безопасности. В дальнейшем анализы

наблюдений к медиане 37,4 мес (промежуточный ана-

лиз) и 55,7 мес (первый основной анализ) [21] встреча-

лись лишь в абстрактах и докладах. Этот обзор отра-

зился в полных публикациях при наблюдении 30,6

и 55,7 мес.

Средний возраст больных составил приблизитель-

но 64 года, более чем у 85% из них отмечен положитель-

ный рецепторный статус [21], у 17% рецепторный статус

был неизвестен. Более 55% пациенток имели эстроген-

и прогестерон-рецепторположительные опухоли,

15% — эстроген-рецепторположительные и прогесте-

рон-рецепторотрицательные опухоли. У половины

больных зафиксирован отрицательный статус лимфоуз-

лов. Средняя величина времени приема тамоксифена до

рандомизации составила 2,4 года.

В IES-исследовании при проведении адъювант-

ной терапии переход на эксеместан после лечения тамо-

ксифеном привел к значительному снижению риска

развития рецидива заболевания по сравнению с продол-

жением терапии тамоксифеном. К периоду наблюдения

36 мес безрецидивная выживаемость увеличилась на

32% (относительный риск — ОР — 0,68) в пользу эксе-

местана [19]. Через 3 года после рандомизации безреци-

дивная выживаемость достигла 91,5% в группе пациен-

ток, принимающих эксеместан, и 86,8% — у больных,

получающих тамоксифен, что соответствовало абсо-

лютному различию, равному 4,7%, в пользу эксеместана

[19].

В первом основном анализе к периоду 55,7 мес

безрецидивная выживаемость в неизвестной популяции

увеличилась на 25% (ОР — 0,75) [21]. Безрецидивный

показатель выживаемости в группе эксеместана соста-

вил 85,2%, в группе тамоксифена — 81,0% [21].

Частота развития рака второй молочной железы

была значительно ниже (на 56% — к 30,6 мес наблюде-

ния и на 45% — к 55,7 мес) в группе эксеместана [21].

Индекс общей выживаемости оказался статисти-

чески значимым у популяции пациенток с эстроген-ре-

цепторположительными или неизвестными по рецеп-

торному статусу опухолями [21] .

Показатели общей выживаемости были статисти-

чески увеличены на 17% в группах больных с эстроген-

рецепторположительными и/или неизвестными по ста-

тусу опухолями (ОР — 0,083; р=0,05). На показатель об-

щей выживаемости в пользу эксеместана не влияли ста-

тус пораженных лимфатических узлов, предшествую-

щие химио- и гормонозаместительная терапия [19, 21].

Общая переносимость

В целом побочные эффекты эксеместана соответст-

вовали ранее описанным у больных гормоночувствитель-

ным РМЖ в постменопаузе ранних стадий, получавших та-

моксифен. Наиболее частыми нежелательными явлениями

в обеих группах за период наблюдения 30,6 мес были: сер-

дечно-сосудистые нарушения (за исключением инфаркта

миокарда), приливы, боли. Существенных различий в дан-

ных нежелательных явлениях в обеих группах не выявлено.

Нежелательные явления чаще всего имели I или II

степень токсичности. Приливы III и IV степени токсич-

ности возникали в 4,3 и 3,8% случаев в группах эксеме-

стана и тамоксифена соответственно. Наиболее частое

нежелательное явление IV степени токсичности — сус-

тавные боли (0,35 и 0,17%).

У женщин, получавших эксеместан в течение 2—3

лет после тамоксифена, значительно чаще имели место

диарея и артралгии, чем у тех, которые принимали один

лишь тамоксифен на протяжении 5 лет. Однако в группе

тамоксифена преобладали нежелательные явления со

стороны эндометрия, мышечные спазмы и тромбоэмбо-

лические осложнения. Также зафиксированы зритель-

ные нарушения (7,4% — в группе эксеместана и 5,7% —

в группе тамоксифена, р=0,04) и остеопороз (7,4 и 5,7%

соответственно, р=0,05).

Пропорции пациенток, исключенных из исследо-

вания вследствие развития серьезных нежелательных яв-

лений, были сопоставимы в обеих группах (5,8 и 5,1% со-

ответственно). К периоду наблюдения 55,7 мес у боль-

ных, получавших тамоксифен, зарегистрировано больше

серьезных нежелательных явлений со стороны эндомет-

рия (9,8 и 6,4% соответственно, р<0,001), в том числе ме-

троррагия (7,1 и 4,8%, р=0,001). В группе эксеместана ча-

ще наблюдались побочные эффекты со стороны костно-

мышечной системы, чем в группе тамоксифена: артриты

(17,5 и 14,6% соответственно, р=0,008), мышечные боли

(25,7 и 20,3%, р<0,001), артралгии (20,8 и 15,1%, р<0,001),

кистевой туннельный синдром (2,8 и 0,4%, р<0,001).

Мышечные спазмы превалировали в группе с при-

менением тамоксифена (4,4 и 2,5% соответственно,

р<0,001), случаев диареи зарегистрировано не было.

Инфаркт миокарда (с летальным исходом и без)

несколько чаще развивался у больных в группе эксеме-

стана к периоду 37,4 мес (0,9 и 0,4% соответственно,

р=0,02), к периоду 55,7 мес эти различия были статисти-

чески незначимы (1,3 и 0,8%, р=0,08).

Тромбоэмболические осложнения имели место

преимущественно в группе тамоксифена (1,9 и 3,1% со-

ответственно, р=0,01), так же как и остеопороз (9,2

и 7,2%, р=0,01), тугоподвижность суставов (2,0 и 1,1%,

р=0,01). К периоду 55,7 мес наблюдения эти различия

стали недостоверными.

Вагинальные нежелательные явления, которые

беспокоили пациенток в большей или меньшей степе-

ни, были единственными нарушениями, существенно

различавшимися в двух группах. Они значительно реже

наблюдались в группе эксеместана.

45

3 2008Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы

Ф
а

р
м

а
к

о
т

е
р

а
п

и
я



Ф
а

р
м

а
к

о
т

е
р

а
п

и
я

3 2008

46

Отдельные часто встречающиеся нежелательные

явления, такие как приливы (46,0% — в группе эксеме-

стана и 44,7% — в группе тамоксифена), ночная потли-

вость (32,2 и 34,8% соответственно), нарушения сна

(34,6 и 34,5%), недостаток энергии (37,7 и 34,1%), при-

бавка массы тела (46,7 и 48,1%), снижение либидо (41,2

и 45,4%), существенных различий в группах не имели.

В другом исследовании сравнивали эффектив-

ность применения эксеместана в дозе 25 мг/сут и плаце-

бо в течение 2 лет у женщин в постменопаузе, больных

РМЖ ранних стадий низкого риска. Наиболее частыми

нежелательными явлениями были приливы (30 и 24%

соответственно), артралгии (16 и 7%), потливость (в обе-

их группах по 18%). В основном эти нежелательные яв-

ления соответствовали I и II степени токсичности.

Андрогенные эффекты (алопеция, гипертрихоз,

охриплость голоса, угревая сыпь) были зарегистрирова-

ны у женщин, которым назначался эксеместан в дозе

выше допустимой. Эти нежелательные явления, редко

возникающие при приеме адекватных доз эксеместана,

в исследовании IES не наблюдались.

Воздействие на уровни липидов и гомоцистеина

До сих пор пока еще точно не изучено влияние

эксеместана на липидный обмен [23—25]. Предвари-

тельные результаты клинических исследований у жен-

щин в постменопаузе, страдающих ранним РМЖ, по-

казали, что эксеместан, возможно, снижает уровень

триглицеридов [26] в сыворотке крови и не влияет или

незначительно воздействует на уровни высокомолеку-

лярных липопротеидов [23, 26]. Также не подтвержде-

но влияние эксеместана на уровень низкомолекуляр-

ных липопротеидов.

Исследование, в котором женщины, страдающие

РМЖ в постменопаузе, получали эксеместан в течение 2

лет по сравнению с результатами, выявленными в груп-

пе плацебо, продемонстрировало значительное сниже-

ние уровня высокомолекулярных липопротеидов, нор-

мализация которого восстанавливалась спустя 3 мес по-

сле окончания лечения [27]. Через 6—12 мес после за-

вершения исследования уровень высокомолекулярных

липопротеидов в обеих группах не имел существенных

различий. Уровни аполипопротеина А1 также были зна-

чительно снижены у больных, получавших эксеместан,

однако через 6—12 мес после завершения лечения воз-

вращались к нормальному показателю (до рандомиза-

ции) и значительно не различались в обеих группах [27].

Повышение уровня гомоцистеина сыворотки кро-

ви связано с увеличением риска развития ишемической

болезни сердца и инфаркта миокарда [28]. Уровни гомо-

цистеина значительно возрастали (18 и 12% соответст-

венно) по сравнению с исходными показателями в груп-

пах, получавших эксеместан и плацебо, в течение 2-лет-

него периода исследования и существенно не изменя-

лись через 6—12 мес после его завершения [29].

В другом 5-месячном исследовании не было обна-

ружено изменений уровней гомоцистеина у принимав-

ших эксеместан, в то время как при лечении аминоглю-

теином (ингибитором ароматазы первого поколения)

уровни гомоцистеина достоверно увеличивались на

35,8% через 3—5 мес терапии [30].

Влияние на костный метаболизм

У женщин в постменопаузе наблюдается снижение

минеральной плотности костной ткани, нередко приво-

дящее к развитию остеопороза и возникновению перело-

мов [31]. Длительное снижение уровня эстрогенов, воз-

никающее при лечении ингибиторами ароматазы, может

спровоцировать уменьшение плотности костной ткани

[24]. В исследовании IES на протяжении 24 мес оцени-

вался уровень костных биомаркеров в подгруппе пациен-

ток, у которых отсутствовали признаки остеопороза до

рандомизации (n=206). Эти же параметры сравнивались

в 2-летнем плацебоконтролируемом исследовании по

применению эксеместана у постменопаузальных боль-

ных РМЖ ранних стадий низкого риска (n=147) [23, 25].

При использовании эксеместана в обоих исследо-

ваниях зафиксировано снижение плотности костной

ткани [5, 23, 24]. Через 24 мес в IES-исследовании отме-

чено значительное уменьшение плотности костной тка-

ни у пациенток, получавших эксеместан (-3,64%, р<0,05)

[31]. Снижение наблюдалось в первые 6 мес и существен-

но не изменялось в период с 12 до 24 мес. Возможно,

в группе эксеместана это было связано с отсутствием ос-

теопротективного эффекта тамоксифена. Статистически

значимых изменений плотности костной ткани в группе

тамоксифена не наблюдалось. Процентное различие ме-

жду группами значительно варьировало в период 6, 12

и 24 мес (р=0,029), однако эффекты, наблюдавшиеся при

его исследовании у здоровых людей, были схожими [31].

Плацебоконтролируемое исследование выявило

значительное увеличение резорбции костной ткани

шейки бедренной кости в группе эксеместана по срав-

нению с группой тамоксифена (2,72 и 1,48% соответст-

венно, р=0,024) [23]. Уровень изменения плотности ко-

стной ткани поясничных позвонков был несколько ни-

же в группе принимавших эксеместан по сравнению

с таковым в группе плацебо, но данные различия стати-

стически недостоверны (2,1 и 1,84%). Существует пред-

положение о возможном уменьшении уровня маркеров

костной резорбции в этот период времени.

В исследовании IES уже в первые 12 мес проде-

монстрировано достоверное увеличение концентрации

биомаркеров резорбции и формации в группе эксеме-

стана. Повышение уровней биомаркеров в период меж-

ду 12 и 24 мес было незначительным [31].

В конце второго года проведения плацебоконтро-

лируемого исследования уровни C- и N-телопептида

(маркеры костной резорбции) и костной алкалинфос-

фатазы, а также проколлагена-1 аминотерминального

пропептида и остеокальцина (маркеры костной форма-

ции) были намного выше в группе эксеместана [23—25].

Уровни биомаркеров костной резорбции через 6

и 12 мес существенно снизились у пациенток, получав-

ших эксеместан, однако значительно не изменились

в группе плацебо. В тот же период отмечено снижение
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уровней костной формации в группе плацебо и значи-

тельное увеличение их в группе эксеместана.

К периоду 30,6 мес наблюдения, по данным иссле-

дования IES, костные переломы зарегистрированы

у 3,1% больных, принимавших эксеместан, и у 2,3% —

в группе тамоксифена (р=0,08). К периоду 55,7 мес час-

тота костных переломов была выше в группе эксеместа-

на, чем в группе тамоксифена (7,0 и 4,9% соответствен-

но, р=0,003) [21]. Через 2 года в плацебоконтролируе-

мом исследовании костные переломы были выявлены

у 6,5% пациенток, получавших эксеместан, и у 7,6%

больных в группе плацебо [23].

У незначительной части пациенток (4%) в иссле-

довании IES на 24-м месяце наблюдения зафиксирова-

но развитие остеопороза. У всех этих больных наблюда-

лись явления остеопении до начала лечения [31]. В обе-

их группах не было зарегистрировано ни одного случая

развития остеопороза среди пациенток, у которых на

момент начала исследования отсутствовала выраженная

патология костной системы.

Нарушения со стороны матки

В отличие от тамоксифена, ингибиторы ароматазы

не воздействуют на эндометрий [27]. В IES-исследовании

не было выявлено случаев патологических изменений со

стороны эндометрия в группе эксеместана (пациентки

с нормальным гинекологическим статусом в первичной

базе данных). В течение 24 мес увеличение толщины эн-

дометрия ≥ 5,5 мм встречалось значительно чаще в груп-

пе тамоксифена [32]. Через 2—3 года лечения тамоксифе-

ном уже у 60% больных наблюдалось увеличение толщи-

ны эндометрия ≥ 5,5 мм. Спустя 24 мес увеличение тол-

щины эндометрия ≥ 5,5 мм зафиксировано в 32,3 и 62,7%

случаев в группах эксеместана и тамоксифена соответст-

венно (р=0,0005). Значительное различие между группа-

ми наблюдалось в последующие 6 мес (46,1 и 65,5%,

р=0,01) и через 12 мес (30,7 и 61,3%, р=0,0001) [32].

Толщина эндометрия и объем матки значительно

уменьшились (р<0,01) через 6 мес с момента начала ис-

следования в группе эксеместана, но в дальнейшем не

изменялись на протяжении 12 и 24 мес [32]. У пациен-

ток, получавших один лишь тамоксифен, значительных

изменений этих параметров не наблюдалось.

Качество жизни

Качество жизни оценивалось в подгруппе, состоя-

щей из 582 больных [21]. Для этого использовались оп-

росники качества жизни. Основным показателем слу-

жил TOI (Trial Outcome Index).

TOI за период наблюдения от 3 до 24 мес достовер-

но не различался в обеих группах [20]. К 6-му месяцу

TOI в группе эксеместана был достоверно ниже, чем

в группе тамоксифена. Однако это вовсе не означало на-

личие значимых данных, которые могли бы как-либо

трактоваться по отношению именно к этой промежу-

точной точке оценки.

Пациентки в обеих группах имели достоверно

меньше эндокринологических симптомов к 9, 12, 18

и 24-му месяцу, чем в исходной базе данных [20]. Не вы-

явлено достоверной разницы по эндокринологической

шкале данных между эксеместаном и тамоксифеном

в любой промежуточной точке оценки, хотя эндокрино-

логические симптомы влагалищных выделений чаще

встречались в группе тамоксифена (17,1 и 7,6% соответ-

ственно, р<0,01).

При комбинировании показателя FACT-B с оцен-

кой эндокринологических симптомов различия между

лечебными группами были недостоверными в течение

всего периода наблюдения [20]. К 6-му месяцу отмеча-

лось достоверное снижение оценочной шкалы по срав-

нению с основной группой у больных, получавших эк-

семестан, однако изменение было недостоверным для

группы тамоксифена.

Место эксеместана в адъювантной терапии 

раннего РМЖ у женщин в постменопаузе

Проведение адъювантной эндокринотерапии уве-

личивает выживаемость постменопаузальных больных

гормонозависимым (ЭР+) РМЖ ранних стадий. Золо-

тым стандартом на протяжении многих лет служил та-

моксифен, рассчитанный на применение в течение 5

лет. Однако последние исследования показали эффек-

тивность перехода на ингибиторы ароматазы по проше-

ствии 2—3 лет лечения тамоксифеном или в качестве

первичной терапии вместо него [2, 3, 6].

В ходе различных клинических испытаний выявле-

но статистически значимое снижение частоты развития

рецидива заболевания у постменопаузальных больных

с гормоночувствительным (ЭР+) РМЖ ранних стадий.

Результаты исследований ATAC, BIG1-98, MA-17,

ABCSG, ARNO продемонстрировали статистически

значимое повышение уровня безрецидивной выживае-

мости, увеличение времени до рецидива, снижение ри-

ска метастазирования и развития рака второй молочной

железы, а также улучшение переносимости лечения при

назначении ингибиторов ароматазы по сравнению с та-

моксифеном (в течение 5 лет).

В исследовании IES показано значительное повы-

шение уровня безрецидивной выживаемости, снижение

риска развития рака второй молочной железы, более то-

го, увеличился показатель общей выживаемости паци-

енток в группе Аромазина®.

Профиль безопасности больных значительно вы-

ше при лечении ингибиторами ароматазы, чем при те-

рапии тамоксифеном.

Лечение тамоксифеном связано с риском разви-

тия рака эндометрия и тромбоэмболических осложне-

ний. В исследовании IES зафиксировано существенное

снижение частоты «гинекологических симптомов»,

в испытаниях ATAC, BIG1-98, MA-17 — уменьшение

риска маточных кровотечений в группах пациенток, по-

лучавших ингибиторы ароматазы.

По результатам исследования IES установлено,

что переход на эксеместан может реверсировать риск

развития нежелательных явлений со стороны эндомет-

рия, возникших после лечения тамоксифеном, а также

достоверно снижать риск возникновения тромбоэмбо-
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лических осложнений в группе больных, получавших

ингибиторы ароматазы.

Эксеместан, как и другие ингибиторы ароматазы,

может вызывать побочные явления со стороны костно-мы-

шечной системы, такие как артралгии и мышечные судо-

роги. Эти побочные токсические эффекты обычно слабо

выражены и купируются после завершения лечения [20].

Во многих исследованиях отмечено воздействие

ингибиторов ароматазы на липидный обмен и костный

метаболизм [32, 33]. Известно, что тамоксифен оказы-

вает остеопротективное действие при лечении женщин

в постменопаузе [32, 33].

Так же как и в исследованиях ATAC, BIG1-98,

ABCSG, ARNO, в испытании IES продемонстрировано

некоторое повышение частоты костных переломов

в группе пациенток, получавших ингибиторы ароматазы,

по сравнению с данным показателем в группе тамоксифе-

на. В то же время следует отметить, что благодаря остео-

протективному эффекту тамоксифена в первые 2 года до

перехода на эксеместан частота развития побочных явле-

ний со стороны костной системы незначительна и полно-

стью может купироваться после завершения лечения.

Предполагается, что эксеместан вследствие своего

незначительного андрогенного действия менее агресси-

вен в отношении костной системы по сравнению с други-

ми ингибиторами ароматазы [23—25]. Тем не менее окон-

чательные результаты данных клинических исследова-

ний до сих пор еще полностью не продемонстрированы.

В исследовании IES показано увеличение частоты

развития остеопороза в группе эксеместана (которое,

однако, не является статистически значимым) у паци-

енток, еще до рандомизации имевших патологические

изменения со стороны костной системы. Плотность ко-

стной ткани определялась на протяжении всего иссле-

дования и статистически не изменялась в течение пери-

ода наблюдения [6].

Влияние ингибиторов ароматазы на липидный об-

мен также до сих пор полностью не изучено. Сосуди-

стые нарушения в обеих группах наблюдались пример-

но с одинаковой частотой.

Многие вопросы лечения ингибиторами аромата-

зы пока еще остаются открытыми. Например, неизвест-

но, какие препараты предпочтительнее — ингибиторы

или инактиваторы ароматазы, какова оптимальная про-

должительность лечения (2—3 года, 5 лет или более).

В настоящее время проводятся исследования, изу-

чающие оптимальные последовательность применения

и продолжительность лечения тамоксифеном и эксеме-

станом (NSABP, B-33, MA-17, TEAM).

Другой фактор оценки адъювантного лечения —

его стоимость. Несмотря на то, что терапия ингибитора-

ми ароматазы по себестоимости выше, чем лечение та-

моксифеном, фармакоэкономические исследования

в США, Канаде [34] и Испании (доступные пока только

в постерных докладах и абстрактах), а также норвежские

исследования подтвердили, что последовательное при-

менение ингибиторов ароматазы после тамоксифена

может быть экономически выгоднее по сравнению

с 5-летним приемом «дешевого» тамоксифена [21, 32].

Таким образом, стоит подвести итоги: назначение

эксеместана на 2—3 года после 2—3-летней терапии та-

моксифеном (в общей сложности 5-летняя эндокрино-

терапия) улучшает показатели безрецидивной выживае-

мости и снижает риск развития рака второй молочной

железы у женщин в постменопаузе с рецепторположи-

тельными опухолями. Показатель общей выживаемости

также был значительно повышен в группе эксеместана

(с эстроген-рецепторположительным/неизвестным ста-

тусом вне зависимости от наличия или отсутствия пора-

жения лимфоузлов, проведение предшествующей хи-

мио- и гормонозаместительной терапии). Эксеместан

обладает лучшей, чем тамоксифен, переносимостью.

В настоящее время в связи с недостатком исследований

оптимальный режим комбинации, последовательности

и продолжительности лечения ингибиторами/инакти-

ваторами ароматазы с тамоксифеном еще до конца не

разработан. Тем не менее женщинам в менопаузе, уже

получавшим в течение 2—3 лет адъювантную терапию

тамоксифеном, следует назначать эксеместан в качестве

5-летней эндокринотерапии [2, 3].
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ЗА Б ОЛ Е ВА Н И Й  М ОЛ О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы

Э.Т. Зулькарнаева1, Р.Х. Хакимова1, Е.И. Лапан2, И.Л. Благодетелев3

1Республиканский клинический онкологический диспансер; 2Городская поликлиника №43;
3Поликлиника городской клинической больницы №21, Уфа

INDOL-3-CARBINOL IN THE TREATMENT OF BENIGN BREAST DISORDERS
E.T. Zulkarnayeva1, R.H. Hakimova1, Ye.A. Lapan2, I.L. Blagodetelev3

1Republic clinical oncology dispensary; 2Municipal policlinic №43; 3Policlinic of Municipal clinical hospital №21, Ufa

123 patients with various forms of fibrocystic mastopathy (n=114) and fibroadenoma of mammry gland (n=9) were enrolled into the study.

Indol-3-carbinol (indinol, Close corporation «Mirax-Pharma») was administered in the dose of 300—400 mg per day for 3—6 months.

Disappearance of complaints to pain was observed in 35% of patients after 3 months of therapy and in 63% — after 6 months of therapy.

Objective signs of fibrocystic mastopathy completely regressed in 9% of patients after 3 months of therapy and in 16% — after 6 month of

therapy. Overall considerable improvement of condition or complete cure was seen in 55% of patients after 3 month of treatment and in

92% — after 6 months of therapy. Thus, indinol is highly effective and safe agent for treatment of different types of mastopathy.


