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Резюме
Введение: Метастатический рак молочной железы остается неизлечимым заболеванием и в настоящее время рассматривает-
ся как хронический процесс, требующий длительного лечения. Гормонотерапия показывает терапевтическую эффективность 
с меньшей токсичностью и лучшим качеством жизни пациентов по сравнению с химиотерапией и является основным вари-
антом лечения люминальных подтипов. 
Целью нашего исследования явилась оценка эффективности и связанной с ней токсичности препарата фулвестрант при лече-
нии метастатического рака молочной железы. 
Материалы и методы. В исследование включались больные метастатическим раком молочной железы с люминальными под-
типами, у которых имело место прогрессирование после адъювантного лечения, химиотерапии или гормонотерапии, прове-
денных по поводу генерализации процесса, ECOG≤2, с адекватной функцией печени, почек, костного мозга. Препарат назна-
чался в дозе 500 мг один раз в месяц внутримышечно с нагрузочной дозой 500 мг в 14-й день первого месяца. Оценку 
эффекта проводили каждые 3 месяца.
Результаты. Были проанализированы данные об эффективности и безопасности препарата фулвестрант при лечении 20 паци-
енток с метастатическим раком молочной железы во второй и последующих линиях терапии. Общий ответ на лечение соста-
вил 65% (13 пациенток), из них частичная ремиссия (ЧР) наблюдалась у 2 (10%), стабилизация процесса – у 11 (55%), прогрес-
сирование процесса – у 7 пациенток (35%). Медиана беспрогрессивной выживаемости – 6 мес. Беспрогрессивная однолетняя 
выживаемость составила 45%. Медиана общей выживаемости не достигнута, учитывая небольшой срок наблюдения. Общая 
годичная выживаемость составила 70%. Из нежелательных явлений у больных преобладали: астения (80%), ощущение жара, 
приливы (25%), головная боль, тошнота (20%). 
Выводы. Препарат обладает достаточно высокой эффективностью у пациенток с метастатическим раком молочной железы 
независимо от характера предыдущего лечения, при благоприятном профиле токсичности.

Ключевые слова: метастатический гормонопозитивный рак молочной железы, фулвестрант, гормонотерапия, нежелатель-
ные явления, эффективность
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ВВЕДЕНИЕ 

В развитых странах в структуре онкологической забо-
леваемости женщин рак молочной железы (РМЖ) зани-
мает 1-е или 2-е место (20–25% всех случаев рака). РМЖ 
на протяжении последних десятилетий остается самым 
распространенным злокачественным новообразованием 
у женского населения [1, 2]. Более чем у половины боль-
ных РМЖ на том или ином этапе заболевания развивают-
ся отдаленные метастазы. К сожалению, метастатический 
рак молочной железы (мРМЖ) продолжает оставаться 
неизлечимым заболеванием и в настоящее время рас-
сматривается как хронический процесс, требующий дли-
тельного лечения с периодической заменой одних видов 
терапии на другие. Именно поэтому важнейшей целью 
лечения мРМЖ является не только увеличение продол-
жительности жизни, но и сохранение и улучшение ее 
качества [3]. Гормонотерапия эффективна в среднем у 
трети больных. Эффективность метода при наличии в 
опухоли рецепторов достигает 50–70%; если присутству-
ют рецепторы одного типа, эффективность снижается до 
33%; приблизительно 11% рецептор-отрицательных опу-
холей отвечают на гормональное лечение. Успехи гормо-
нотерапии распространенного РМЖ связаны с примене-
нием препаратов системного действия, таких как анти
эстрогены, ингибиторы ароматазы, прогестины, а также 
агонист рилизинг-лютеинизирующего гормона золадекс 
[4]. Такие опухоли, как правило, являются менее агрессив-
ными, имеют более благоприятное клиническое течение, 
прогноз, меньшую вероятность рецидива по сравнению с 
гормононезависимыми формами заболевания. У пациен-
ток с гормонозависимым мРМЖ эндокринная терапия 
является наиболее важной системной терапией, положи-
тельно влияющей на течение опухолевого процесса. 

Гормонотерапия проявляет терапевтическую эффектив-
ность при меньшей токсичности и лучшем качестве 
жизни пациентов по сравнению с химиотерапией [5]. 

Гормонотерапия рецидивирующего РМЖ и мРМЖ рас-
полагает достаточно широким спектром лекарственных 
воздействий. У женщин в постменопаузе возможно 
использование нестероидных ингибиторов ароматазы – 
НИА (анастрозола или летрозола), стероидных ингибито-
ров ароматазы – ИА (экземестана), модуляторов эстроге-
новых рецепторов (ЭР) в сыворотке – SERM (тамоксифе-
на или торемифена), антагониста ЭР (фулвестранта), про-
гестинов (мегестрола ацетата), андрогенов и высоких доз 
эстрогенов [6, 7]. Кроме того, в последнее время было 
предложено использование ряда комбинаций, в частно-
сти экземестана с эверолимусом, палбоциклиба с фулве-
странтом или летрозолом [8–11]. В исследованиях 
FALCON, CONFIRM, PALOMA-3, BOLERO-2 было зафикси-
ровано снижение эффективности гормонотерапии от 
первой к третьей линии, однако тенденция к преимуще-
ственной результативности лечения у больных без висце-
ральных метастазов сохранялась [12, 13]. Решение о 
выборе терапии должно быть основано на характеристи-
ках не только опухоли, но и пациентки. При этом следует 
учитывать возраст больной, длительность интервала без 
проявлений заболевания после адъювантной терапии, 
характер поражения и вовлеченность в процесс внутрен-
них органов, сопутствующие заболевания, токсические 
проявления предполагаемых режимов [14]. У больных как 
в пре-, так и постменопаузе, отвечающих на эндокринные 
воздействия, клинически оправдано последовательное 
использование вариантов гормонотерапии по мере про-
грессирования заболевания. Получение ответа в виде 
уменьшения опухоли или длительной стабилизации забо-
левания является клинически оправданным [15].

Abstract
Background. Metastatic breast cancer is still an incurable disease, and is currently regarded as a chronic process requiring long-
term treatment with periodic therapy replacements. Hormonal therapy shows its therapeutic efficacy with less toxicity and a better 
quality of life for patients compared with chemotherapy and is one of the main treatment for patients with luminal subtypes of 
breast cancer.
The purpose of the study was to assess the efficacy and toxicity of fulvestrant in treatment for metastatic breast cancer.
Material and methods. The study included patients with metastatic breast cancer with positive hormonal status developing pro-
gression after adjuvant treatment or chemotherapy or hormonal therapy due to metastatic cancer, ECOG≤2, with normal liver, 
kidney and marrow function. Fulvestrant was administered intramuscularly 500 mg once a month with a loading dose 500 mg on 
day 14 of the first month. The effect was evaluated every 3 months.
Results. We analyzed the efficacy and safety of fulvestrant in second-line and over treatment of 20 patients with metastatic breast 
cancer. Overall response was 65% (13 patients), including partial remission (PR) in 2 (10%) and stabilization in 11 (55%) patients. 
Progression was found in 7 (35%) patients. The median of relapse-free survival was 6 month. 1-year overall event-free survival was 
45%. The median of overall survival was not reached due to the short observation period. 1-year overall survival was 70%. Adverse 
events in our group of patients included asthenia (80%), hot flushes (25%), headache and nausea (20%).
Conclusions. The efficacy of fulvestrant in patients with metastatic breast cancer was high enough and did not depend on the 
previous treatment, with a favorable toxicity profile.
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При разработке новых гормональных препаратов для 
лечения РМЖ важной составляющей является устранение 
частичных свойств агониста эстрогенов. Антиэстроген, 
имеющий высокое сродство к рецепторам эстрогенов и 
одновременно лишенный свойств агониста, может иметь 
значительные преимущества перед тамоксифеном при 
лечении гормоночувствительных опухолей [16, 17].

Фулвестрант – препарат для инактивации пролифера-
тивного каскада, вызванного ER. В основе его действия 
лежит полный блок активации, димеризации и транслока-
ции рецепторов в ядро клетки, расщепление рецепторов 
в лизосомах [18, 19].

В то время как механизм действия тамоксифена осно-
ван на антагонизме с ER, фулвестрант оказывает прямое 
разрушающее воздействие на ER. Тамоксифен действи-
тельно препятствует эстрогензависимой активации 
рецепторов, но в ответ на стимуляцию киназы рецептора 
провоцирует эту активацию. Ингибиторы ароматазы не 
влияют на киназную активацию рецепторов. В отличие от 
ингибиторов ароматазы фулвестрант подавляет как 
эстрогензависимую, так и эстрогеннезависимую актива-
цию ER. Соответственно, тамоксифен и ингибиторы аро-
матазы эффективны только в отношении отдельных ком-
понентов сигнального каскада ER [18]. Кроме того, удоб-
ный прием препарата позволяет пациентам поддержи-
вать приверженность терапии на должном уровне: в 
клинической практике используется доза 500 мг один раз 
в месяц внутримышечно с нагрузочной дозой 500 мг в 
14-й день первого месяца [18, 20].

 В исследовании CONFIRM III фазы у больных 
ЭР-позитивным РМЖ сравнивали дозы фулвестранта 
500 мг каждые 2 недели трижды, а далее по 500 мг 1 раз 
в месяц с ежемесячным использованием фулвестранта в 
дозе 250 мг. Результатом явилось улучшение ВБП при 
использовании режима в 500 мг (р=0,006) [21]. Это ука-
зало на возможность более длительных ответов на 
более высокую дозу фулвестранта. Окончательный ана-
лиз показал, что фулвестрант в этой дозе позволил уве-
личить медиану ОВ на 4,1 мес. (26,4 мес. Vs 22,3 мес., 
р=0,02), а также снизить риск смерти на 19%. Таким 
образом, фулвестрант способствует повышению общей 
выживаемости, отдаляет сроки прогрессирования забо-
левания и позволяет больным мРМЖ сохранить хоро-
шее качество жизни [22, 23].

Целью нашего исследования явилась оценка эффек-
тивности и связанной с ней токсичности препарата фул-
вестрант при лечении мРМЖ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включались больные мРМЖ с поло-
жительным гормональным статусом, у которых имело 
место прогрессирование после адъювантной химиотера-
пии или гормонотерапии, химиотерапии или гормоноте-
рапии в связи с генерализацией процесса, ECOG≤2, с 
адекватной функцией печени, почек, костного мозга. 
Препарат назначался в дозе 500 мг один раз в месяц 
внутримышечно с нагрузочной дозой 500 мг в 14-й день 

первого месяца. Оценку эффекта проводили каждые 3 
месяца приема препарата согласно критериям RECIST 1.0 
по результатам спиральной компьютерной томографии 
или магнитно-резонансной томографии.

Оценивали непосредственный противоопухолевый 
эффект. Токсичность проводимого лечения оценивалась 
по критериям CTCAE 4, проводился анализ общей и бес-
прогрессивной выживаемости по модели Каплана  – 
Майера. Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью пакета программ STATISTICA 10.0.

В исследование были включены 20 пациенток в воз-
расте 36–72 лет, средний возраст составил 58,4 года 
(табл. 1). 

Все больные мРМЖ исходно имели различные стадии 
заболевания, которые представлены в таблице 2.

Независимо от исходной стадии болезни, к началу 
терапии у всех пациенток был метастатический распро-
страненный опухолевый процесс. 

У 4 (20%) пациенток отмечено прогрессирование 
заболевания на фоне адъювантной химиотерапии, у 8 
(40%) – на фоне гормонотерапии (тамоксифен, ингибито-
ры ароматазы), у 8 (40%) – на фоне химиотерапии. 

В таблице 3 представлено распределение метастазов: 
у 8 пациенток (40%) в процесс было вовлечено более двух 
органов и систем: кости, печень, легкие. Метастатическое 
поражение одной системы определено у 6 пациенток 
(30%) и было представлено поражением костей; сочетан-
ное поражение легких и костей выявлено у 3 (15%), костей 
и мягких тканей – также у 3 (15%) больных.

 Таблица 1. Распределение больных раком молочной желе-
зы по возрасту

 Table 1. Age distribution of patients with breast cancer

30–39 лет 40–49 лет 50–59 лет 60–69 лет 70–79 лет Итого

2 (10%) 3 (15%) 4 (20%) 7 (35%) 4 (20%) 20 (100%)

 Таблица 2. Исходно установленная степень распростране-
ния процесса у больных мРМЖ

 Table 2. Initially established degree of process dissemination 
in patients with mBC

Стадии I II III IV ИТОГО

2 (10%) 8 (40%) 5 (25%) 5 (25%) 20 (100%)

 Таблица 3. Распределение метастазов у пациенток (n = 20)
 Table 3. Dissemination of metastases in patients (n = 20)

Локализация метастазов Число больных, n (%)

Изолированное поражение костей 6 (30%)

Легкие и/или плевра + кости 3 (15%)

Кости + полиорганное метастатическое поражение 8 (40%)

Кости и мягкие ткани 3(15%)
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Сроки лечения составили от 3 до 32 месяцев, терапию 
продолжали до прогрессирования заболевания или 
неприемлемой токсичности.

Таким образом, в среднем лечение продолжалось до 
6 мес. у 14 пациенток (70%); до 15 мес. – у 3 (15%), 2 паци-
ентки находятся на терапии в течение 32 мес. При про-
грессировании процесса пациентки подвергались друго-
му лечению: либо химиотерапии, либо замене гормоно-
терапии на ингибиторы циклин-зависимых киназ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ И ОБСУЖДЕНИЕ

Общий ответ составил 65% (13 пациенток), из них у 2 
пациенток (10%) с метастатическим поражением костей  – 
частичная ремиссия (ЧР), у 11 (55%) – стабилизация процесса. 

Результаты проведенного лечения представлены на 
рисунке 1.

При анализе полученных ответов в зависимости от 
предшествующей терапии отмечено, что из 11 пациенток 
со стабилизацией процесса 3 были после лечения ИА, 

3 – после приема тамоксифена, 3 – после адъювантной 
химиотерапии, 2 – после химиотерапии по поводу мета-
статического процесса. Прогрессирование процесса 
отмечено у 7 пациенток (35%): 3 – после химиотерапии 
по поводу метастатического процесса, 2 – после лечения 
ИА, 2 – после приема тамоксифена.

Изучение токсичности проводимой гормонотерапии, 
согласно CTC AE 4.0, показало, что из нежелательных явле-
ний (НЯ) в нашей группе больных преобладали следующие: 
астения 1–2 ст. у 80% пациенток, а также ощущение жара 
(приливы) в 25%, головная боль, тошнота в 20% случаев. 

Спектр и выраженность НЯ терапии препаратом фул-
вестрант представлены в таблице 4.

В целом следует отметить удовлетворительную пере-
носимость препарата, несмотря на перечисленные воз-
можные НЯ.

Медиана беспрогрессивной выживаемости (ВБП) 
составила 6 мес. Одногодичная ВБП  – 45%. Медиана 
общей выживаемости не достигнута, учитывая неболь-
шой срок наблюдения. Общая годичная выживаемость 
составила 70% (рис. 2).

 Таблица 4. Токсические проявления терапии препаратом 
фулвестрант у пациенток с мРМЖ (n = 20)

 Table 4. Toxicity of fulvestrant therapy in patients with mBC 
(n = 20)

Проявления токсичности Степень 1–2 Степень 3 и более

Астения 16 (80%) 4(20%)

Ощущение жара (приливы) 5 (25%) 0

Тошнота 4 (20%) 0

Головная боль 4 (20%) 0

Повышение уровня АСТ 3 (15%) 0

Повышение уровня АЛТ 2 (10%) 0

  Рисунок 1.  Непосредственные результаты противоопухо-
левой терапии препаратом фулвестрант у пациенток с мРМЖ

  Figure 1.  Short-term results of anticancer fulvestrant 
therapy in patients with mBC

Частичная ремиссия
Стабилизация
Прогрессирование

35%

55%

10%

  Рисунок 2.  Выживаемость. а) показатели одногодичной ВБП, б) показатели общей одногодичной выживаемости больных
  Figure 2.  Survival. a) indicators of  1-year  PFS, b) indicators of 1-year overall survival of patients
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Полученные результаты одногодичной ВБП и общей 
выживаемости подтверждают данные об эффективности 
и универсальности применения препарата фулвестрант в 
группе больных, ранее получавших лечение химиопрепа-
ратами или гормонотерапию, а значение этих показате-
лей соответствует литературным данным [23, 24]. 

В исследовании FIRST II фазы оценивали эффектив-
ность и безопасность фулвестранта 500 мг и анастрозола 
1 мг в первой линии терапии больных мРМЖ в менопау-
зе. В группе фулвестранта медиана ВБП составила 23,4 
месяца, в группе анастрозола  – 13,1 месяца, медиана 
общей выживаемости (ОВ) составила 54,1 и 48,4 месяца 
соответственно [25].

Так, в исследовании FALCON выявлено дополнитель-
ное увеличение ВБП еще на 2,8 месяца по сравнению с 
ИА анастрозолом. Исследование II фазы эффективности 
фулвестранта при мРМЖ в постменопаузе после прогрес-
сии на терапии ИА продемонстрировало возможность 
частичного ответа у 14,3% больных, а также стабилиза-
цию заболевания в течение 6 мес. у 20,8% пациенток [26]. 
Однако стоит учитывать, что в этом исследовании исполь-
зовалась дозировка фулвестранта 250 мг. Как было указа-
но ранее, в исследовании CONFIRM [21], фулвестрант в 

дозировке 500 мг был более эффективен, чем в дозиров-
ке 250 мг. В сетевом метаанализе было показано, что 
фулвестрант в дозировке 500 мг в первой линии эффек-
тивнее эксеместана по ВБП (ОР 0,65, 95% ДИ 0,47–0,91) и 
ОВ (ОР 0,56, 95% ДИ 0,33–0,95) [28]. Проспективное 
исследование FALCON III фазы продемонстрировало зна-
чительное увеличение ВБП на фулвестранте (500 мг) в 
сравнении с анастразолом (1 мг) в качестве 1-й линии 
гормональной терапии у пациенток в постменопаузе с 
распространенным гормоночувствительным (HR+) РМЖ, 
ранее не получавших гормональную терапию [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведенный анализ применения фулвестранта пока-
зал, что препарат обладает достаточно высокой эффек-
тивностью при лечении пациенток с метастатическим 
раком молочной железы независимо от характера пред-
шествующего лечения, при благоприятном профиле ток-
сичности.�
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