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Введение
В Республике Беларусь в течение последнего

десятилетия количество ежегодно регистрируемых
случаев заболевания раком молочной железы
(РМЖ) увеличилось в 1,2 раза.

К числу важнейших факторов, предрасполага-
ющих к возникновению и развитию опухолей мо-
лочной железы, относятся определяемые герми-
нативные мутантные гены BRCA1 и BRCA2 (Brest
Cancer Associated Gene), возраст – старше 50 лет,
наличие в анамнезе заболеваний молочной желе-
зы, задержка менопаузы и повышенный индекс
массы тела, а также нарушения эндокринного ба-
ланса. Последняя причина является главной и при-
водит к развитию патогенетических механизмов
возникновения злокачественной опухоли молочной
железы и опухолевой прогрессии [1].

Основными факторами роста опухоли и мета-
стазов у больных РМЖ являются эстрогены, син-
тезируемые в яичниках, частично в надпочечни-
ках, а также в жировой, костной, мышечной тка-
нях.

Биосинтез этих гормонов у женщин в период
менопаузы происходит следующим образом: из
прегненолона под воздействием фермента 20, 22-
лиазы образуется 17-гидроксипрегненолон, затем
синтезируется так называемый промежуточный
продукт, из которого в последующем при участии
энзима 17, 20-лиазы получается дегидроэпиандро-
стерон. Последний конверсируется в андростенди-
он, затем переходя в тестостерон. В результате
действия фермента ароматазы из андростендиона
образуется эстрон, а из тестостерона – эстрадиол.
Эстрогены – эстрон и эстрадиол – при условии гор-
моночувствительности опухоли поддерживают ее
рост и развитие. Ключевым ферментом в образо-
вании конечных продуктов – женских половых гор-
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монов – путем превращения длинного ряда стеро-
идных соединений является ароматаза (эстроген-
синтетаза). Данный энзим принадлежит к группе
ферментов цитохрома Р-450 и является необходи-
мым для различных стадий биосинтеза надпочеч-
никовых гормонов: альдостерона, кортизола, анд-
рогенов. Ароматаза определяется как в самой опу-
холи молочной железы, так и в периферических
тканях: мышечной, жировой, в печени [3].

Энзим-эстрогенсинтетаза представляется фар-
макологической мишенью действия ингибиторов и
анактиваторов ароматазы – препаратов, использу-
емых для эндокринотерапии больных РМЖ. Ме-
ханизм их действия состоит в ингибировании либо
инактивации нескольких ферментов цитохрома Р-
450, включая и ароматазу. Ингибиторы ароматазы
являются также конкурентными лекарственными
средствами, т.к. способны только временно бло-
кировать активный сайт энзима ароматазы. К аро-
матазным ингибирующим агентам относятся ами-
ноглютетимид (мамомит), ворозол, фадрозол, ана-
строзол (аримидекс), летрозол (фемара). Инакти-
ваторы ароматазы, или так называемые суицид-
ные препараты, необратимо блокируют эстргоген-
синтетазу. Эти лекарства – лентарон, форместан,
экземестан (аромазин) – имеют исключительно
стероидную структуру и по строению очень близ-
ки к андрогенам. Ингибирование или инактивация
ароматазы приводят к тому, что подавляется сте-
роидогенез в надпочечниках, в том числе угнета-
ется синтез эстрогенов, в результате рост злока-
чественной опухоли молочной железы приостанав-
ливается, а затем опухоль и (или) метастазы начи-
нают регрессировать.

Ингибиторы ароматазы применяются в меди-
цине в течение последних 20 лет. Первым в клини-
ческую практику вошел аминоглютетимид и вна-
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чале использовался в качестве противосудорож-
ного средства, но позднее начал применяться в
эндокринотерапии РМЖ. В настоящее время дан-
ное лекарственной средство практически не ис-
пользуется при лечении этой формы рака, т.к., яв-
ляясь неселективным ароматазным ингибитором,
вызывает у пациенток большое количество побоч-
ных эффектов (снижение артериального давления,
различные аллергические реакции, нарушение фун-
кции щитовидной железы, угнетение кроветворе-
ния), но самым главным его недостатком являет-
ся способность блокировать образование глюко- и
минералокортикоидов в надпочечниках, вследствие
чего, наряду с приемом мамомита, необходима
гормонозаместительная терапия глюкокортикоида-
ми. Такое действие препарата объясняется тем,
что аминоглютетимид блокирует ароматизацию
фенольного кольца биологической субъединицы в
процессе конверсии андрогенов в эстрогены; пре-
парат конкурентно связывается с цитохромом Р-
450. В фазе гидроксилирования гормонов коры над-
почечников в условиях нормальной ее функции
уменьшение продукции кортикостероидов, обуслов-
ленное действием мамомита, корригируется реак-
тивным повышением секреции адренокортикотроп-
ного гормона, однако в дальнейшем синтез глюко-
и минералокортикоидов прекращается.

В последние годы наиболее изучены и исполь-
зуются в клинической практике в основном 2 пре-
парата из группы ароматазных ингибирующих аген-
тов: анастрозол и летрозол. Эти лекарственные
средства являются селективными, и поэтому, дей-
ствуя избирательно на ароматазу, не приводят к
угнетению функции надпочечников.

Применение фемары в дозе 0,5 или 2,5 мг в сут-
ки угнетает реакцию ароматизации более чем на
80% у женщин в постменопаузе с распространен-
ными формами РМЖ. При этом не происходит зна-
чимых изменений сывороточных уровней альдос-
терона, тироксина, трийодтиронина, тиреотропно-
го гормона, кортизола, 17-гидроксипрогестерона,
андростендиона, лютеинизирующего и фолликуло-
стимулирующего гормонов.

Летрозол превосходит антиэстрогенный препа-
рат тамоксифен в качестве препарата первой ли-
нии терапии распространенного РМЖ больных
менопаузального периода. Двойное слепое рандо-
мизированное многоцентровое исследование пока-
зало, что у больных, лечившихся летрозолом, в
сравнении с пациентками, принимавшими тамок-
сифен, вероятность прогрессирования заболевания
оказалась значительно ниже. При этом установле-
но, что в группе больных, которым назначали фе-
мару, выживаемость оказалась значительно выше,
чем в группе тамоксифена: через 1 год (83% про-
тив 75%) и через 2 года (62% против 57%) [6].

Изучалась возможность применения фемары в
качестве продленной адъювантной гормонотера-
пии после приема тамоксифена продолжительнос-
тью 4,5-6 лет. В течение 3-х лет лечения фемарой
после тамоксифена актуриальная выживаемость

без признаков прогрессирования заболевания со-
ставила 93% в сравнении с 87% в группе плацебо.
Снижение риска рецидива при этом составило 43%
[9, 10].

Наряду с фемарой широко используется в кли-
нической практике аримидекс. Установлено, что в
дозах 0,5; 1; 3,5 и 10 мг анастрозол приводит к
быстрому снижению уровня эстрадиола в течение
первых 24 часов до концентрации 3,6 ммоль/л.
Оптимальной дозой является 1 мг препарата в день.
При этом аримидекс поддерживает постоянное и
стойкое снижение уровня эстрадиола на макси-
мально низких значениях. Кроме того, было пока-
зано (J. Geisleretal), что данное лекарственное сред-
ство вызывает выраженное снижение уровня эст-
рогенов непосредственно в опухоли молочной же-
лезы. Так, в течение 3-х месяцев терапии арими-
дексом уровень эстрона снижается на 83,3%, эст-
рон сульфата – на 73,4%. Доказано, что во время
лечения анастрозолом последний не влияет на кон-
центрацию альдостерона и кортизола [2, 5].

Проведен ряд исследований, предполагающих
сравнительную оценку эффективности анастрозо-
ла и мегестрол ацетата у больных диссеминиро-
ванными формами РМЖ. Анализу подвергнуты
результаты терапии у 764 женщин, больных РМЖ,
резистентным к тамоксифену. При этом у части
пациенток прогрессирование процесса зарегистри-
ровано после адъювантной антиэстрогенотерапии,
у другой категории отмечено окончание ремиссии
после гормонотерапии тамоксифеном при распро-
страненном опухолевом процессе. При оценке дан-
ных по выживаемости оказалось, что в группе, при-
нимавшей аримидекс в стандартной дозе – 1 мг,
медиана общей выживаемости составила 26,7 ме-
сяца, а при приеме прогестина – 22,5 месяцев, что
на 4,2 месяца меньше в сравнении с первой груп-
пой; 2-летняя выживаемость в группе аримидекса
составила 56%, а в группе мегестрола – 46% [7,
12].

Значительные перспективы в эндокринотерапии
больных РМЖ, на наш взгляд, открывает исполь-
зование препаратов, относящихся к группе инак-
тиваторов ароматазы. Это – форместан (лентарон)
и экземестан (аромазин). Последний наиболее изу-
чен и используется при метастатическом РМЖ
[13]. Этот препарат имеет стероидную структуру
(рис. 1) и очень близок по строению к андрогенам
(рис. 2).

Аромазин селективно взаимодействует с фер-
ментом ароматазой – комплексом, состоящим из
гемопротеина (CYP-450 аром) энзимной системы
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Рис. 1. Экземестан
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Рис. 2. Андростендион
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цитохрома Р-450 и флавопротеина (никотинамида
аденина динуклеотид фосфата CYP-редуктазы). В
результате прекращается превращение андрогенов
в эстрогены. Такая биохимическая реакция нео-
братима. В отличие от ингибиторов ароматазы с
обратимым механизмом действия, аромазин не
может быть вытеснен из соединений андрогена-
ми.

Таким образом, полное подавление активности
ароматазы в периферических тканях и в самой
опухоли и, тем самым, уменьшение выработки эс-
трогенов посредством применения экземестана
является рациональным подходом к лечению гор-
монозависимого РМЖ у женщин в менопаузе.

Инактиватор ароматазы экземестан может
быть эффективен (27%) даже после применения
во второй линии терапии после фемары и арими-
декса, а также после мамомита (8,1%).

Экземестан сравнивали с мегейсом (мегестро-
ла ацетатом) – прогестагеном. В исследование
вошли 769 больных распространенным РМЖ в
менопаузе с прогрессированием опухолевого про-
цесса после терапии антиэстрогенами. Результа-
ты этого многоцентрового контролируемого иссле-
дования подтвердили высокую клиническую эф-
фективность исследуемого препарата. Было дока-
зано, что аромазин превзошел мегестрола ацетат
по частоте достижения объективного эффекта
(полная и частичная регрессии), составившего
15,0% и 12,4% соответственно. В результате ле-
чения аромазином регистрировались более продол-
жительные ремиссии. Независимо от распростра-
ненности метастатического процесса или наличия
поражения висцеральных органов в группе боль-
ных, принимавших аромазин, отмечено уменьше-
ние относительного риска смерти на 23% в срав-
нении с больными, лечившимися прогестином. У
больных с метастазами в висцеральных органах
(печень, легкие, яичники) зарегистрирована досто-
верно большая противоопухолевая активность эк-
земестана в сравнении с мегейсом [11].

Установлено, что ежедневный прием аромази-
на может быть альтернативой химиотерапии при
лечении гормоночувствительного РМЖ после
предшествующих многочисленных видов эндокри-
нотерапии.

На сегодняшний день нет рекомендаций по про-
ведению адъювантной эндокринотерапии больным
РМЖ с использованием ингибиторов или инакти-
ваторов ароматазы [8].

Цель исследования – разработка высокоэффек-
тивной методики адъювантной эндокринотерапии
операбельных больных РМЖ посредством необра-
тимой блокады синтеза эстрогенов экземестаном.

Материалы и методы исследования
В ГУ НИИ ОМР им. Н.Н. Александрова про-

ведено проспективное рандомизированное иссле-
дование по изучению эффективности адъювантной
эндокринотерапии экземестаном в сравнении с та-
моксифеном. Методом простой рандомизации в
исследование включены 300 операбельных боль-

ных раком молочной железы в менопаузе с поло-
жительным гормонорецепторным статусом опухо-
ли. Первый этап лечения предполагал выполнение
операции (мастэктомия; квадрантэктомия с под-
ключично-подмышечно-подлопаточной лимфаде-
нэктомией; резекция) и, по показаниям, – проведе-
ние лучевой терапии.

Радиотерапевтический этап лечения: облучение
молочной железы и зон регионарного метастази-
рования осуществлялось тормозным излучением
ускорителя или на гамма-терапевтическом аппа-
рате, а парастернальной зоны – путем чередова-
ния фотонного и электронного пучков или только
электронным излучением в зависимости от глуби-
ны залегания цепочки парастернальных лимфати-
ческих узлов. При облучении молочной железы в
предоперационном периоде зона опухолевого рос-
та дополнительно облучалась электронным пуч-
ком.

Предоперационная лучевая терапия проводи-
лась на всю молочную железу в разовой очаговой
дозе (РОД) 4 Грей (Гр): 5 сеансов до суммарной
очаговой дозы (СОД) 20 Гр, что изоэквивалентно
дозе 30 Гр в режиме обычного фракционирования.
Зона опухолевого роста дополнительно облучалась
электронным пучком, энергия которого выбиралась
в зависимости от глубины залегания опухоли до
СОД 30 Гр, что изоэквивалентно дозе 54 Гр в ре-
жиме обычного фракционирования. После опера-
ции проводилось лучевая терапия в РОД 2 Гр до
СОД 20 Гр на зоны регионарного метастазирова-
ния.

Если было показано проведение лучевой тера-
пии только в послеоперационном периоде, то оно
проводилось в РОД 2 Гр, СОД 50 Гр на регионар-
ные зоны.

После выполнения органосохраняющей опера-
ции молочная железа облучалась до СОД 50 Гр с
дополнительной электронотерапией ложа опухоли
16 Гр.

После получения результатов иммуногистохи-
мических исследований гормонорецепторного ста-
туса опухоли методом простой рандомизации фор-
мировались две группы больных: первой – в адъ-
ювантном режиме назначался тамоксифен по 20
мг ежедневно, второй – экземестан по 25 мг ежед-
невно.

Лекарственные средства пациентки получали
амбулаторно в институте онкологии и по месту
жительства.

Возраст больных I группы: от 49 до 84 лет, сред-
нее значение – 67,9 лет. Возраст больных II груп-
пы: от 46 до 85 лет, среднее значение – 66,5 лет.
Статистически значимых различий по возрасту
между группами больных не зарегистрировано.
Возрастная составляющая в обеих группах соот-
ветствует нормальному закону распределения
(=0,21 – в первой группе; =0,17 – во второй груп-
пе, критерий Шапиро-Уилка). Второе условие при-
менимости параметрического критерия Стьюден-
та – генеральных дисперсий – также выполняет-
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ся, >0,05, критерий Фишера. Сравнение распре-
делений в группах по возрасту: =0,12 (критерий
Стьюдента).

Распределение больных в сравниваемых груп-
пах в зависимости от степени распространенности
опухолевого процесса представлено в табл. 1.

В послеоперационном периоде проводилось ги-
стологическое исследование удаленных опухолей.
Определялись степень дифференцировки опухоли
и характер поражения метастатических лимфати-
ческих узлов. В группе тамоксифена у 21 (14%)
больной установлена первая (g1) степень гистоло-
гической дифференцировки, у 93 (62%) больных –
вторая (g2) степень дифференцировки, у 36 (24%)
пациенток – третья (g3). В группе аромазина g1 –
у 16 (10,7%) больных, g2 – у 93 (62%) больных, g3
– у 41 (27,3%) больной.

Статистически значимых различий между груп-
пами больных, включенных в исследование по при-
знаку «степень дифференцировки опухоли» нет
(=0,61, критерий 2 с поправкой Йетса).

У 72 (48%) больных, получавших с адъювант-
ной целью тамоксифен, зарегистрирован правосто-
ронний тип расположения опухоли; у 78 (52%) па-
циенток – опухоль располагалась в левой молоч-
ной железе.

У 84 (56%) больных, лечившихся аромазином,
опухоль располагалась справа, у 66 (44%) больных
– слева.

По данному признаку группы также сопостави-
мы: =0,20, 2.

Одним из важных в прогностическом плане при-
знаков является наличие метастазов в регионар-
ных лимфатических узлах. В наше исследование
включены больные со следующими характеристи-
ками лимфатических узлов (рис. 3).

тамоксифен                                 аромазин

Рис. 3. Распределение больных в зависимости от
состояния регионарных лимфатических узлов

В группе тамоксифена позитивные лимфатичес-
кие узлы диагностированы у 52 (34,7%) больных,
негативные – у 98 (65,3%)больных. В группе аро-
мазина – позитивные л/узлы были у 60(40%) боль-
ных, негативные – у 90 (60%) больных.Статисти-
чески значимых различий между группами по это-
му признаку также нет (=0,40, 2).

Таким образом, исследуемые группы пациен-
ток сопоставимы по основным критериям: возрас-
ту, стадии заболевания, степени дифференцировки
опухоли, поражению регионарного лимфатическо-
го аппарата.

Результаты
Медианы наблюдения за больными составили:

29,8 и 32,6 мес. соответственно (>0,05).
За время наблюдения у больных исследуемых

групп начали регистрироваться признаки возврата
болезни. У пациенток, принимавших с адъювант-
ной целью тамоксифен, прогрессирование опухо-
левого процесса отмечено в 25 (16,7%) случаях.

В таблице 2 представлены данные о характере
метастазов и рецидивов, развившихся у больных I
группы.

Таким образом, у подавляющего числа боль-
ных развились мягкотканные метастазы и реци-
дивы, а также поражение висцеральных органов.
Сочетание костных и висцеральных метастазов
зарегистрировано только у 2-х пациенток.

У больных, принимавших с адъювантной целью
аромазин, прогрессирование наступило только у 12
(8%) пациенток. В таблице 3 представлены дан-
ные о характере метастазов и рецидивов, развив-
шихся у больных II группы.

У подавляющего числа пациенток диагности-
рованы висцеральные метастазы. Только у 2-х
больных развились местные рецидивы в области
послеоперационного рубца.

Таким образом, стероидный инактиватор аро-
матазы – экземестан – позволяет статистически
значимо (=0,035) снизить количество отдаленных
метастазов и местных рецидивов у операбельных
больных раком молочной железы: 12 (8%) из 150 и
25 (16,7%) из 150.

Свободная от болезни выживаемость оценива-
лась методом Каплана-Майера. Для сравнения
выживаемости в группах больных, которым про-
водились два вида адъювантной эндокринотерапии,
использовался логарифмический ранговый тест.
Учитывались данные только о тех больных, кото-
рым лечение в течение всего периода наблюдения
проводилось по первоначально назначенной схеме.

Таблица 1. Характеристика больных в зависимости от стадии  
заболевания 
 

Стадия I: тамоксифен II: аромазин 
1 47 37 
2а 54 55 
2б 21 24 
3а 4 2 
3б 24 32 

Итого 150 150 
По стадии заболевания, статистически значимых различий нет (ρ=0,52). 

 

N- (негативные л/узлы)
N+ (позитивные л/узлы)

65,3% 
34,7% 

N- (негативные л/узлы)
N+ (позитивные л/узлы)

60% 
40% 

Таблица 2. Характеристика метастазов у больных, развившихся на 
фоне адъювантной терапии тамоксифеном 
 

Вид метастазов Абс. число % 
Висцеральные 9 36 
Мягкотканные 12 48 
Костные 1 4 
Мягкотканные, висцеральные 1 4 
Висцеральные, костные 2 8 
Итого 25 100 
 

Таблица 3. Характеристика метастазов у больных, развившихся на 
фоне адъювантной терапии аромазином 
 

Вид метастазов Абс. число % 
Висцеральные 4 33,3 
Мягкотканные 2 16,7 
Костные 1 8,3 
Костные, мягкотканные 2 16,7 
Мягкотканные, висцеральные 2 16,7 
Висцеральные, костные 1 8,3 
Итого 12 100 
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В группе больных, получавших с адъювантной це-
лью тамоксифен, 14 пациенткам препарат был от-
менен ввиду развития серьезных неблагоприятных
явлений, обусловленных его действием. В группе
аромазина ни у одной больной препарат не был
отменен в связи с побочными эффектами.

В таблице 4 представлены данные по безреци-
дивной выживаемости больных сравниваемых
групп.

В результате сравнения групп больных установ-
лено, что 3-летняя безрецидивная выживаемость
больных раком молочной железы в группе экземе-
стана статистически значимо (с=0,012) выше, чем
в группе тамоксифена.

Графическое изображение данных по выживае-
мости больных раком молочной железы представ-
лено на рис. 4.

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость больных раком
молочной железы при проведении адъювантной
гормонотерапии тамоксифеном и экземестаном

(по Каплан-Майеру)

Нами также изучены относительные риски воз-
врата болезни при проведении антиэстрогенотера-
пии тамоксифеном и блокаде синтеза эстрогенов
экземестаном.

Относительный риск прогрессирования заболе-
вания в 2,5 раза больше оказался в группе боль-
ных, принимавших с адъювантной целью тамок-
сифен (табл. 5).

Относительный риск развития местных реци-
дивов оказался выше также в группе тамоксифе-
на (табл. 6).

Относительный риск возникновения отдаленных
метастазов в группе аромазина сравним с тако-
вым в группе тамоксифена (статистически значи-
мых различий нет, табл. 7).

Полагаем, что в результате широкого примене-
ния новой методики в клинической практике онко-
логических учреждений Республики Беларусь
представится возможным значительно улучшить
результаты лечения больных РМЖ.

Выводы
1. Применение экземестана для адъювантной

эндокринотерапии больных раком молочной желе-
зы позволяет статистически значимо снизить час-
тоту возникновения рецидивов и отдаленных ме-
тастазов опухоли в сравнении с антиэстрогеноте-
рапией тамоксифеном: 8% и 16,7% соответствен-
но (=0,035).

2. Относительный риск развития местных ре-
цидивов в группе аромазина статистически значи-
мо ниже, чем в группе тамоксифена (=0,021).

3. Отношения рисков развития отдаленных ме-
тастазов в группах аромазина и тамоксифена ста-
тистически не значимы (=0,13).

4. Относительный риск возврата болезни (от-
даленных метастазов и местных рецидивов) в груп-
пе аромазина статистически значимо ниже, чем в
группе тамоксифена (=0,021).

5. Адъювантная эндокринотерапия экземеста-
ном позволяет статистически значимо увеличить
трехлетнюю безрецидивную выживаемость боль-
ных раком молочной железы в сравнении с анти-
эстрогенотерапией тамоксифеном (=0,01).
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Таблица 4. Безрецидивная выживаемость больных 
 

Выживаемость (%), +/- (%) Группа Кол-
во 1 год 2 года 3 года 

Тамоксифен 136 94,1 2,0 87,2 2,9 75,6 4,3 
Аромазин 150 96,7 1,5 93,9 2,0 86,5 3,1 
 

Таблица 5. Относительный риск прогрессирования 
Относительный риск 95% доверительный интервал ρ 

2,48 1,25-4,94 0,010 
 

Таблица 6. Относительный риск местных рецидивов 
Относительный риск 95% доверительный интервал ρ 

5,96 1,31-27,2 0,021 
 

Таблица 7. Относительный риск возникновения отдаленных  
метастазов 

Относительный риск 95% доверительный интервал ρ 
1,79 0,84-3,82 0,13 
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