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Главным источником эстрогенов у пременопаузальных

женщин являются яичники, в то время как в пост�

менопаузе циркулирующие эстрогены образуются преи�

мущественно путем ароматизации надпочечниковых и

яичниковых андрогенов андростендиона и тестостерона.

За превращение андрогенов в эстрогены отвечает арома�

таза – фермент семейства цитохрома Р450 (CYP), локали�

зующийся в печени, надпочечниках и жировой ткани.

Для лечения гормоночувствительного РГЖ были раз�

работаны различные гормональные стратегии, применя�

ющиеся в зависимости от менопаузального статуса паци�

ентки: 1) блокада или понижающая регуляция эстроге�

новых рецепторов (ER), достигаемые с помощью селек�

тивного модулятора ER тамоксифена или селективного

антагониста ER фулвестранта; 2) ингибирование био�

синтеза эстрадиола пути блокады продукции гонадотро�

пинов (фолликулостимулирующего и лютеинизирующе�

го гормона) с помощью аналогов гонадотропин�рили�

зинг�гормона у пременопаузальных женщин; 3) подавле�

ние периферической продукции с эстрогенов с помощью

ингибиторов ароматазы (ИА) у пациенток в постмено�

паузе.

ИА разделяют на две основные группы: стероидные и

нестероидные. Кроме того, согласно хронологии разра�

ботки выделяют ИА первого, второго и третьего поколе�

ния.

ИА первого поколения, такие как аминоглютетимид,

показали значимую эффективность в лечении метастати�

ческого РГЖ. Однако из�за неспецифичности действия

эти препараты также снижают продукцию минерало� и

глюкокортикоидов, с чем связана их выраженная токсич�

ность. ИА второго поколения, к которым относят форме�

стан и фадрозол, вызывают меньше побочных эффектов

по сравнению с аминоглютетимидом, но обладают огра�

ниченной эффективностью. Третье поколение ИА вклю�

чает более специфичные антагонисты ароматазы, такие

как анастрозол, летрозол и экземестан. Первые два пре�

парата являются обратимыми нестероидными ИА, тогда

как экземестан представляет собой необратимый

стероидный ИА.

Фармакология

Экземестан является аналогом андростендиона – при�

родного субстрата ароматазы, и, ковалентно связываясь

с биндинговым сайтом этого фермента, вызывают его не�

обратимую инактивацию.

После перорального приема экземестан быстро всасы�

вается, пиковая концентрация в плазме достигается через

2 ч. Через 4 ч после приема концентрация снижается до

неопределяемых уровней, однако ингибирующая актив�

ность сохраняется на протяжении не менее 5 дней. Столь

продолжительный период действия может быть связан

с необратимым характером ингибирования ароматазы.

Несмотря на то что метаболизм экземестана осуществля�

ется в печени при участии изофермента CYP3A4, при од�

новременном назначении с ингибиторами основных изо�

ферментов CYP фармакокинетика препарата не изменя�

ется.

Экземестан и его метаболиты экскретируются с мочой

и стулом; соответственно, при почечной или печеночной

недостаточности метаболизм препарата замедляется. Тем

не менее, учитывая данные по безопасности экземестана,

коррекции дозы не требуется.

Максимальная супрессия эстрадиола наблюдается на

3�7 день лечения экземестаном, равновесное состояние

достигается после 7 дней приема.

Клиническое применение

Метастатический РГЖ. В крупном многоцентровом

международном исследовании EORTC оценивали эффек�

тивность и безопасность экземестана и тамоксифена,

применяемых в 1 линии терапии метастатического РГЖ

(n=371). Оба препарата хорошо переносились и обеспе�

чивали сопоставимую медиану общей выживаемости. Од�

нако частота объективного ответа была значительно вы�

ше в группе экземестана по сравнению с таковой в груп�

пе тамоксифена (46 vs 31%; р=0,005). Кроме того, медиа�

на выживаемости без прогрессирования была значитель�

но выше при лечении экземестаном (9,9 мес) по сравне�

нию с тамоксифеном (5,8 мес; р=0,028)

Адъювантная терапия. В исследовании IES 4742 постмено�

паузальных пациенток с РГЖ и ER�положительным или

неизвестным рецепторным статусом после 2�3�летнего

лечения тамоксифеном рандомизировали для продолже�

ния приема тамоксифена или перевода на экземестан для

завершения курса терапии длительностью 5 лет. В группе

экземестана было отмечено снижение абсолютного риска

смерти на 4,7% по сравнению с группой тамоксифена (от�

носительный риск 0,68; р<0,001). Кроме того, у пациен�

ток, перешедших на прием экземестана, наблюдалась

значительно более низкая частота вторичной конечной

точки – контралатерального РГЖ (9 vs 20 случаев;

р=0,04). В последнем анализе данных, полученных в исс�
ледовании IES после 7,6 года наблюдения, показано со�

хранение преимущества в выживаемости без признаков

заболевания в группе пациенток, перешедших на прием

экземестана. При этом экземестан также обеспечивал

достоверное улучшение общей выживаемости (ОР 0,86;

р=0,04).

В исследовании TEAM пациенток в постменопаузе

(средний возраст 64 года) с ER�положительным РГЖ ран�

домизировали для получения монотерапии экземестаном

в течение 5 лет либо перевода на экземестан после 2,5�3

лет приема тамоксифена. Спустя 5 лет группы не различа�

лись по показателям выживаемости без признаков забо�

левания и общей выживаемости.

Профилактика РГЖ. Ранее химиопрофилактика РГЖ

основывалась на применении селективных модуляторов

рецепторов эстрогенов тамоксифена и ралоксифена, ко�

торые оказывают антиэстрогенное действие на грудную

железу, а также выступают как агонисты или антагонисты

эстрогеновых рецепторов в других органах. Однако при�

верженность к лечению тамоксифеном или ралоксифе�

ном, назначаемыми с целью снижения риска развития

РГЖ, является низкой, частично вследствие того, что оба

эти препарата ассоциируются с редкими, но в то же время

тяжелыми побочными эффектами NCIC Clinical Trials

Group Mammary Prevention.3 trial (NCIC CTG MAP.3) –

международное рандомизированное двойное слепое пла�

цебо контролированное исследование, проводившееся

в Канаде, США, Испании и Франции. В целом 4560 жен�

щин были рандомизированы для получения экземестана

(n=2285) или плацебо (n=2275). После наблюдения

в среднем в течение 35 мес (от 0 до 63,4 мес) было диаг�

ностировано 43 случая инвазивного РГЖ: 11 в группе эк�

земестана и 32 в группе плацебо (частота в год 0,19% vs

0,55% соответственно; относительный риск 0,35; 95% ДИ

0,18�0,70). Неблагоприятные события (всех степеней тя�

жести) наблюдались у 88% из женщин группы экземеста�

на и у 85% из группы плацебо (р=0,003) без статистичес�

кой разницы в частоте скелетных переломов, кардиовас�

кулярных событий, других злокачественных новообразо�

ваний и летальных исходов, потенциально связанных

с лечением.

Бессть и песть

Здоровье кости. У женщин в постменопаузе ИА снижа�
ют циркулирующие уровни эстрогенов, что сопровожда�

ется ускоренной потерей костной массы, снижением ми�

неральной плотности кости и повышением риска перело�

мов. В то же время негативное влияние ИА на кости явля�

ется обратимым и исчезает после завершения терапии.

В исследовании NSABP�B�33 было зарегистрировано

28 переломов в группе экземестана и 20 в группе плацебо

(3,5% vs 2,6%; разница статистически незначима).

В исследовании NCIC CTG MAP.3 частота клиничес�

ких переломов была одинаковой в обеих группах, как и

доля женщин, которым в период проведения исследова�

ния были назначены бисфосфонаты (24,5% в группе экзе�

местана и 24,1% в группе плацебо).

В экспериментальных исследованиях было установле�

но, что экземестан как стероидный ИА обладает частич�

ной андрогенной активностью, и эта особенность препа�

рата может отвечать за менее выраженную потерю кости

по сравнению с нестероидными ИА.

Когнитивная функция. В исследовании АТАС у женщин,

получавших анастрозол, наблюдались снижение скорос�

ти обработки информации и ухудшение вербальной па�

мяти. В срезовом исследовании с участием постменопау�

зальных женщин с ранним РГЖ, получавших анастрозол

или тамоксифен не менее 3 мес, показатели вербальной и

зрительной обучаемости и памяти были значительно хуже

в группе анастрозола. В то же время в исследовании TE�
AM после 1 года терапии статистически значимые разли�

чия по когнитивной функции между группой экземестана

и контрольной группой отсутствовали.

Метаболизм липидов и кардиоваскулярные события.
Низкие циркулирующие уровни эстрогенов могут быть

причиной повышения холестерина липопротеинов низ�

кой плотности (ЛПНП) и снижения холестерина липоп�

ротеинов высокой плотности (ЛПВП), то есть вызывать

атерогенную дислипидемию. Тем не менее в исследова�

нии TEAM было продемонстрировано нейтральное влия�

ние экземестана на липидемический профиль. В рандо�

мизированном исследовании Lonning и соавт. (2005),

в котором оценивалась 2�летняя адъювантная терапия эк�

земестаном по сравнению с плацебо, выраженные мета�

болические эффекты также отсутствовали.

Относительно кардиоваскулярных событий, в исследо�

вании IES группы экземестана и тамоксифена не отлича�

лись по частоте инфаркта миокарда (р=0,06) и ишемичес�

кой болезни сердца (р=0,17). В то же время в группе та�

моксифена наблюдалось статистически значимое повы�

шение частоты тромбоэмболических событий (р=0,004).

Гинекологические и менопаузальные симптомы. В иссле�

довании TEAM последовательная терапия (тамоксифен

2�3 года, затем экземестан) ассоциировалась с более вы�

сокой частотой гинекологических симптомов (20 vs 11%),

венозной тромбоэмболии (2 vs 1%) и нарушений со сторо�

ны эндометрия (4 vs <1%) по сравнению с 5�летней тера�

пией экземестаном. Приливы наблюдались у 33% боль�

ных группы тамоксифена и у 7% пациенток группы экзе�

местана.

Заключение

Экземестан – необратимый стероидный инактиватор

ароматазы третьего поколения, демонстрирующий эф�

фективность во всех клинических ситуациях при лече�

нии РГЖ. У пациенток с метастазами экземестан эф�

фективен в первой, второй и последующих линиях тера�

пии. На сегодня препарат зарегистрирован для лечения

постменопаузальных пациенток с положительным по

гормональным рецепторам РГЖ, заболевание которых

прогрессировало после антиэстрогенной терапии. От�

сутствие значимой перекрестной резистентности экзе�

местана с нестероидными ИА предоставляет дополни�

тельные возможности в выборе последовательности на�

значения гормональной терапии. Стратегии адъювант�

ной терапии экземестаном включают первичную моно�

терапию длительностью 5 лет, перевод на экземестан по�

сле 2�3 лет приема тамоксифена и продленное лечение

экземестаном после завершения 5�летней адъювантной

терапии. Экземестан, как правило, хорошо переносится,

профиль побочных эффектов не отличается от такового

других современных ИА. По сравнению с тамоксифеном

экземестан реже вызывает тромбоэмболические и гине�

кологические неблагоприятные события. Таким обра�

зом, экземестан является эффективной и безопасной

опцией гормональной терапии РГЖ ранних и поздних

стадий.
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Роль экземестана в лечении рака грудной железы
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Рак грудной железы (РГЖ) является самым злокачественным
новообразованием у женщин. Ежегодно в США регистрируется 230 тыс. новых
случаев и 40 тыс. летальных исходов, связанных с РГЖ. Соответствующие
показатели в Европейском союзе составляют 360 тыс. и 91 тыс. В развитии
и прогрессировании РГЖ у большинства пациенток принимают участие
эстрогены. На этом основании ключевую роль в лечении РГЖ на протяжении
более чем столетия играют различные гормональные вмешательства.
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