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Введение

Адъювантная гормональная терапия существенно
увеличивает общую выживаемость и длительность
безрецидивного периода после оперативного лече�
ния рака молочной железы. Долгие годы основным
препаратом, который применялся для этой цели при
рецептор�положительных опухолях у женщин в пост�
менопаузе, был тамоксифен. Положение изменилось
в декабре 2001 г., когда на симпозиуме по раку молоч�
ной железы в Сан�Антонио были доложены предва�
рительные результаты испытания ATAC (Anastrozole,
Tamoxifen, Alone or in Combination, Анастрозол, та�
моксифен и их сочетание). Появление анастрозола —
нового средства из класса ингибиторов ароматазы —
побудило Американское общество по клинической
онкологии создать специальную Рабочую группу, за�
дача которой — снабжать врачей и больных информа�
цией и рекомендациями по использованию ингиби�
торов ароматазы.

Ингибиторы ароматазы третьего
поколения
Препараты этой группы делятся на нестероидные и
стероидные. К нестероидным относятся анастрозол
и летрозол. Оба препарата существенно снижают
уровень эстрогенов, они широко изучались при дис�
семинированном раке молочной железы и одобрены
ФДА как препараты первой и второй линии для лече�
ния рецептор�положительного диссеминированного
рака молочной железы. У таких больных они мало в
чем уступают тамоксифену, а во многих отношениях
превосходят его. Летрозол сильнее снижает уровень
эстрогенов, чем анастрозол, однако неизвестно, как
это сказывается на его эффективности. В рандомизи�
рованном неслепом сравнительном испытании оба

препарата в равной степени замедляли прогрессиро�
вание опухоли. Общая эффективность летрозола бы�
ла выше, однако в подгруппе с рецептор�положи�
тельными опухолями разницы не было. Общая вы�
живаемость при использовании обоих препаратов не
различалась.

Представитель стероидных ингибиторов аромата�
зы — экземестан. В США он одобрен для примене�
ния при прогрессировании диссеминированного ра�
ка молочной железы и как препарат второй линии
после терапии антиэстрогенами. Доклинические ис�
пытания показали, что по спектру токсичности он
отличается от нестероидных ингибиторов аромата�
зы, однако клиническое значение этих данных не
изучалось. Рандомизированные клинические испы�
тания III фазы показали, что при диссеминирован�
ном раке молочной железы экземестан лучше замед�
ляет прогрессирование заболевания, чем тамокси�
фен. В небольшом рандомизированном испытании с
участием больных с диссеминированным раком мо�
лочной железы с метастазами во внутренние органы
разницы между экземестаном и анастрозолом не об�
наружили.

Ингибиторы ароматазы третьего поколения
как средства адъювантной терапии: данные
клинических испытаний
На сегодня проведено 4 испытания ингибиторов аро�
матазы третьего поколения как средств адъювантной
терапии (рис. 1).
1. ATAC (Anastrozole, Tamoxifen, Alone or in Com�

bination, Анастрозол, тамоксифен и их сочетание).
Двойное слепое рандомизированное испытание.
Сравнивали адъювантную терапию анастрозолом,
тамоксифеном и их сочетанием.

2. ITA (Italian trial of Anastrozole, Итальянское испы�
тание анастрозола). Неслепое рандомизированное
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испытание с небольшим числом участниц. Окон�
чательные результаты не опубликованы. После
двух�трех лет адъювантной терапии тамоксифе�
ном больных переводили на анастрозол либо про�
должали терапию тамоксифеном до общей дли�
тельности адъювантной терапии 5 лет.

3. IES (Intergroup Exemestane Study, кооперирован�
ное испытание экземестана). Схема такая же, как в
испытании ITA, но вместо анастрозола назначали
экземестан.

4. MA�17. Двойное слепое рандомизированное ис�
пытание. После 5 лет адъювантной терапии тамок�
сифеном назначали летрозол или плацебо.

В испытании ATAC более 9000 женщин в постмено�
паузе после операции были разделены на три группы,
которым назначили: 1) анастрозол + плацебо, 2) та�
моксифен + плацебо, 3) анастрозол + тамоксифен.
При медиане длительности наблюдения 47 мес раз�
ницы в длительности безрецидивного течения между
2�й и 3�й группами не было. В 1�й группе, получав�

шей анастрозол, длительность безрецидивного пери�
ода была больше, чем во 2�й группе, получавшей та�
моксифен (различия статистически значимы).

В испытании IES участвовали 4742 женщины, в те�
чение двух�трех лет получавших адъювантную тера�
пию тамоксифеном. Они были разделены на две
группы: одна продолжала получать тамоксифен, а
вторая была переведена на экземестан. При медиане
длительности наблюдения 30,6 мес в группе экземе�
стана было меньше смертей, рецидивов и случаев по�
ражения второй молочной железы, чем в группе та�
моксифена (различия статистически значимы).

В исследовании MA�17 участвовало 5187 женщин в
постменопаузе, которые к началу испытания получа�
ли адъювантную терапию тамоксифеном в течение
5 лет и находились в состоянии ремиссии. Они были
разделены на две группы: 1�й был назначен летрозол,
2�й — плацебо (то и другое сроком на 5 лет). При ме�
диане длительности наблюдения 2,4 года испытание
было прекращено из�за явного преимущества летро�
зола. Летрозол отдалял развитие метастазов, кроме
того, он повышал выживаемость в подгруппе с мета�
стазами в лимфоузлы.

Таким образом, способность ингибиторов арома�
тазы продлевать жизнь доказана в единственном ис�
пытании — MA�17, да и то лишь в подгруппе с мета�
стазами в лимфоузлы. Данных о влиянии адъювант�
ной терапии ингибиторами ароматазы на качество
жизни также не хватает. Тем не менее логично пред�
положить, что раз ингибиторы ароматазы продлева�
ют длительность безрецидивного течения, то они
должны продлевать и общую продолжительность
жизни, что, возможно, и будет показано при продол�
жении испытаний. Пока таких данных нет, однако
уже сегодня многие врачи и больные, выбирая сред�
ство для адъювантной терапии, отказываются от та�
моксифена в пользу ингибиторов ароматазы.

Каковы данные в пользу назначения
ингибиторов ароматазы в качестве начальной
адъювантной терапии у женщин
в постменопаузе с рецептор@положительными
опухолями?
Первые результаты испытания ATAC, свидетельст�
вующие о том, что анастрозол обеспечивает большую
длительность безрецидивного течения, чем тамокси�
фен, появились в декабре 2001 г. В следующем году
преимущество анастрозола над тамоксифеном под�
твердилось. Данные за последующие годы будут по�
дытожены в ближайшее время.

В испытаниях MA�17 и IES ингибиторы ароматазы
использовались не с начала, а после длительного пе�
риода адъювантной терапии тамоксифеном. Тем не
менее по их результатам можно судить, что ингиби�
торы ароматазы как класс хорошо переносятся и дос�
таточно эффективны.

Обобщая эти данные, можно утверждать, что инги�
биторы ароматазы могут служить заменой тамокси�
фену как средство начальной адъювантной терапии у
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Рисунок 1. Клинические испытания ингибиторов
ароматазы как средства адъювантной терапии.
Р — рандомизация. Цифры под названием испыта�
ния — число участниц. Серые треугольники с цифра�
ми над ними — медиана длительности наблюдения.



женщин в постменопаузе с рецептор�положительны�
ми опухолями. При противопоказаниях к тамокси�
фену ингибиторы ароматазы должны назначаться в
таких случаях в первую очередь. В отсутствие проти�
вопоказаний к тамоксифену остается неясным, сле�
дует ли назначать ингибиторы ароматазы с самого
начала, или нужно назначить тамоксифен и перехо�
дить на ингибиторы ароматазы через некоторое вре�
мя. Ответ на этот вопрос должны дать дальнейшие
испытания.

Побочное действие ингибиторов
ароматазы
Снижая уровень эстрогенов, ингибиторы ароматазы
способствуют остеопорозу и патологическим пере�
ломам. По данным клинических испытаний, среди
получавших ингибиторы ароматазы патологических
переломов было больше, чем среди получавших та�
моксифен или плацебо (табл. 1).

Для летрозола и экземестана разница относитель�
но невелика, однако длительность терапии в соответ�
ствующих испытаниях тоже невелика, поэтому сде�
лать вывод о том, что эти препараты мало способст�
вуют остеопорозу, невозможно. В исследовании
ATAC в группах, получавших анастрозол, ежегодный
риск патологических переломов был повышен на
60%. Ни в одном из испытаний не были запланирова�
ны ни оценка исходного риска патологических пере�
ломов, ни наблюдение за плотностью кости. Сейчас
во всех трех испытаниях такое наблюдение налаже�
но, и вскоре мы получим дополнительные данные по
этому вопросу.

Остеопороз, вызванный ингибиторами ароматазы,
можно предотвращать и лечить. Согласно данным
клинических испытаний, дифосфонаты внутрь
(клодронат натрия, ризедронат) и в/в предотвраща�
ют снижение плотности кости на фоне гормональ�
ной терапии у больных раком молочной железы.

В испытании ATAC костно�мышечные симптомы
наблюдались у 28% получавших анастрозол и у 22%
получавших тамоксифен (P < 0,0001). В исследова�
нии IES артралгии были отмечены у 5,4% получав�
ших экземестан и у 3,6% получавших тамоксифен

(P = 0,01). В исследовании MA�17 у получавших лет�
розол, по сравнению с получавшими плацебо, чаще
встречались артралгии (21% против 17%, P < 0,01) и
миалгии (12% против 9%, P = 0,02).

Риск рака тела матки, а также артериальных и ве�
нозных тромбозов при применении анастрозола и
экземестана существенно ниже, чем при примене�
нии тамоксифена. Таким образом, три наиболее
опасных осложнения терапии тамоксифеном — рак
тела матки, тромбоэмболия легочной артерии и ин�
сульт — значительно меньше грозят тем, кто исполь�
зует ингибиторы ароматазы.

Тамоксифен снижает уровень холестерина, однако
его влияние на риск ИБС не установлено. Влияние
ингибиторов ароматазы на риск ИБС тоже неизвест�
но. При лечении анастрозолом и летрозолом было
отмечено больше проявлений ИБС, чем при лечении
тамоксифеном, однако различия не были статисти�
чески значимыми. Влияние ингибиторов ароматазы
на липидный обмен и развитие атеросклероза долж�
но стать предметом тщательного изучения.

По влиянию на качество жизни существенных раз�
личий между анастрозолом и тамоксифеном, как и
между летрозолом и плацебо, не отмечено. В испыта�
нии IES на фоне приема тамоксифена реже отмечали
сухость влагалища и чаще — выделения из влагали�
ща, чем при приеме экземестана.

Отрицательного влияния ингибиторов ароматазы
на умственные способности и риск деменции не вы�
явлено. Такие опасения высказывались в связи с тем,
что эстрогены, как предполагалось, действуют на ум�
ственные способности положительно. Между тем
данные кинических испытаний показали, что экзо�
генные эстрогены (например, при заместительной
гормональной терапии) не снижают, а повышают
риск деменции.

Анастрозол, экземестан и летрозол хорошо пере�
носятся; участницы испытаний реже прекращали их
прием, чем прием плацебо и тамоксифена.

Заключение
На сегодня остается мало сомнений в том, что инги�
биторы ароматазы должны занять важное место в
адъювантной терапии женщин в постменопаузе с ре�
цептор�положительным раком молочной железы.
Хотя увеличение продолжительности жизни было
выявлено только в одном испытании (MA�17) и толь�
ко у женщин с поражением лимфоузлов, однако во
всех крупных испытаниях ингибиторы ароматазы
увеличивали длительность безрецидивного течения.
Рабочая группа считает, что адъювантная терапия у
этой категории больных должна включать ингибито�
ры ароматазы — либо с самого начала, либо после пе�
риода лечения тамоксифеном. Несомненно, оконча�
тельное решение — взвесив все «за» и «против» —
должны принять женщина и ее лечащий врач.
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Таблица 1. Частота патологических переломов в ис�
пытаниях MA�17, IES и ATAC

Испыта�
ние

Ингибитор арома�
тазы, частота пато�
логических перело�
мов

Препарат сравне�
ния, частота пато�
логических перело�
мов P

MA�17 летрозол, 3,6% плацебо, 2,9% 0,24

IES экземестан, 3,1% тамоксифен, 2,3% 0,08

ATAC анастрозол, 7,1% тамоксифен, 4,4% < 0.001


