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Клинический случай / Clinical case

Место фулвестранта в лечении больных 
метастатическим люминальным 
Her2- негативным раком молочной железы

М.А. Фролова*, https://orcid.org/0000-0002-8149-0085, drfrolova@yandex.ru
М.Б. Стенина, https://orcid.org/0000-0001-5304-9682, mstenina@mail.ru
Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, 
Каширское шоссе, д. 24

Резюме
Гормонотерапия в  монорежиме или в  комбинации с  таргетными агентами  (ингибиторы CDK4/6, алпелисиб, эверолимус) 
является на сегодняшний день стандартом лечения метастатического люминального Her2-отрицательного рака молочной 
железы. Ингибиторы ароматазы и фулвестрант – основные препараты гормонотерапии. Фулвестрант относится к особому 
классу антиэстрогенов – селективным дегрейдерам рецепторов эстрогена (SERD), и не обладает агонистической активностью 
в отношении рецепторов эстрогенов в отличие от тамоксифена. Кроме того, эффективность фулвестранта не зависит от нали-
чия ESR1  мутации в  опухоли. Комбинация ингибиторов ароматазы с  ингибиторами CDK4/6  является стандартом первой 
линии лечения у больных с гормоночувствительными опухолями, т. е. при прогрессировании более 1 года после окончания 
адъювантной гормонотерапии. В то время как фулвестрант ± ингибиторы CDK4/6 применяется при прогрессировании болез-
ни на фоне адъювантной гормонотерапии в первой линии или в качестве второй линии при прогрессировании на терапии 
ингибиторами ароматазы по поводу метастатического рака. Сложным является вопрос выбора тактики лечения для больных 
с мутацией PIK3CА при прогрессировании на первой линии терапии фулвестрантом с ингибитором CDK4/6. В данной статье 
приведен клинический пример использования комбинации фулвестранта и алпелисиба у больной с вторичной гормоноре-
зистентностью (прогрессирование на фоне адъювантной терапии ингибиторами ароматазы) и прогрессированием на фоне 
терапии первой линии фулвестрантом и палбоциклибом. Проведение терапии фулвестрантом и алпелисибом в  качестве 
второй линии обеспечило длительную, в течение 14 месяцев, стабилизацию опухолевого процесса.

Ключевые слова: гормоночувствительный рак молочной железы, фулвестрант, селективные дегрейдеры рецепторов 
эстрогена, ESR1 мутации, PIK3CA мутации, алпелисиб
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Abstract
Hormone therapy alone or in combination with targeted agents (CDK4/6 inhibitors, alpelisib, everolimus) is currently the stan-
dard treatment of metastatic luminal Her2-negative breast cancer. Aromatase inhibitors and fulvestrant are the main hormone 
therapy agents. Fulvestrant belongs to a special class of antiestrogens – selective estrogen receptor degraders  (SERD) and 
does not have estrogen receptor agonist activity, unlike tamoxifen. In addition, the efficacy of fulvestrant does not depend on 
the presence of ESR1 mutations in the tumor. The combination of aromatase inhibitors with CDK4/6 inhibitors is the standard 
first-line treatment in patients with hormone- sensitive tumors, that is, with progression of more than 1 year after the end 
of adjuvant hormone therapy. Whereas fulvestrant ± CDK4/6 inhibitors are used for disease progression on adjuvant hormon-
al therapy in the 1st line or as 2nd line for progression on aromatase inhibitor therapy for metastatic cancer. The choice of treat-
ment for patients with a PIK3CA mutation with progression on the 1st line of fulvestrant with a CDK4/6 inhibitor is difficult. 
This article presents a clinical example of the use of a combination of fulvestrant and alpelisib in a patient with secondary 
hormone resistance (progression on the adjuvant therapy with aromatase inhibitors) and progression on the first-line therapy 
with fulvestrant and palbociclib. Carrying out therapy with fulvestrant and alpelisib as the  2nd line provided a  long-term 
(for 14 months) stabilization of the tumor process.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) с экспрессией рецепторов 
эстрогенов (ER) и/или прогестерона составляет >70% всех 
случаев метастатического РМЖ [1]. Эстрадиол связывается 
с рецептором эстрогена (ERα) и активирует его, что обеспе-
чивает ядерную транслокацию ERα, привлечение коактива-
торных комплексов и регуляцию транскрипции сотни генов, 
которые важны для клеточного роста и выживания [2]. 

На  протяжении десятилетий тамоксифен, конкурент-
ный антагонист эстрадиола, оставался основным вариан-
том гормонотерапии люминального метастатического 
РМЖ. Конкурентное связывание тамоксифена с ERα инги-
бирует активность эстрадиола. Однако тамоксифен имеет 
частичную эстрогенную активность, что может приводить 
к  различным тамоксифен- ассоциированным состояниям 
эндометрия, а  также к  повышенному риску тромбозов. 
Механизмы резистентности к  тамоксифену изучались 
в серии исследований Gottardis и Jordan. В моделях ксе-
нотрансплантата на  клеточных линиях MCF-7  воздей-
ствие тамоксифена увеличивало экспрессию ER  [3]. 
На изолированном варианте ткани этой клеточной линии 
MCF-7TAM был показан тамоксифен- зависимый рост, 
возможно, как раз из-за его частичной эстрогенной 
активности [4]. Эта модель сыграла ключевую роль в раз-
работке новых антиэстрогенов, в частности фулвестранта, 
которые имеют чистую антиэстрогенную активность 
и демонстрируют ингибирование тамоксифен- индуциро-
ванной стимуляции как MCF-7TAM, так и клеточных линий 
карциномы эндометрия [5–8].

Фулвестрант является селективным дегрейдером (раз-
рушителем) рецепторов эстрогена. Он конкурентно свя-
зывается с ER с более высоким сродством, чем тамокси-
фен [8]. Существует множество механизмов, посредством 
которых фулвестрант оказывает антиэстрогенное дей-
ствие. При связывании с цитоплазматическим ER фулве-
странт ингибирует ядерную транслокацию ER [9, 10], тем 
самым блокируя конформационные изменения, необхо-
димые для связывания ER с коактиваторами, такими как 
AF1 и AF2, и связывает ДНК [11]. Этот механизм отличает-
ся от  тамоксифена, где гомодимер «ER-тамоксифен» 
имеет постоянное взаимодействие с AF1, что и объясняет 
его агонистическую активность [12]. Важно отметить, что 
комплекс «фулвестрант – ER» нестабилен, что приводит 
к  ускоренной деградации белка ER  [13]. Этот механизм 
позволяет отнести фулвестрант к  особенному классу 
антиэстрогенов  – селективным дегрейдерам ER  (SERD). 
После внутримышечного введения фулвестранта в  дозе 
250 мг максимальные концентрации достигаются между 
2-м и 19-м днем, после чего концентрация в плазме мед-
ленно снижается в течение 28 дней [14]. При ежемесяч-
ном введении 250  мг для достижения устойчивой кон-
центрации требуется от  3  до  6  месяцев  [15], что 

представляется субоптимальным. В связи с этим был раз-
работан режим введения фулвестранта в  дозе 500  мг 
на  1-й, 15-й, 29-й  дни, затем  – каждые 28  дней  (High 
Dose – HD), что позволило достигать устойчивых концен-
траций в течение 1 месяца [16, 17]. Такой режим дозиро-
вания не привел к увеличению токсичности.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
С ФУЛВЕСТРАНТОМ

Изначально фулвестрант был одобрен в  качестве 
препарата второй линии в 2002 г. на основании резуль-
татов 2  рандомизированных многоцентровых исследо-
ваний III  фазы, которые сравнивали эффективность 
фулвестранта в дозе 250 мг каждые 28 дней с анастро-
золом 1  мг в  день. Исследование 0020  проводилось 
в  Европе  [18], а  исследование 0021  – в  Северной 
Америке [19]. Оба исследования включали постменопа-
узальных женщин с люминальным метастатическим или 
местно- распространенным РМЖ с  прогрессированием 
в  процессе эндокринотерапии, в  первую очередь  – 
на  тамоксифене, и не включали пациентов, ранее при-
нимавших ингибиторы ароматазы (ИА). В обоих исследо-
ваниях время до прогрессирования статистически зна-
чимо не  отличалось между группами  (5,4  против 
3,5 мес. – в исследовании 0021 и 5,5 против 5,2 мес. – 
в исследовании 0020). Данные этих исследований под-
твердили не  меньшую эффективность фулвестранта 
по сравнению с анастрозолом.

Вопросы относительно дозирования фулвестранта воз-
никли, когда он оказался менее эффективным по сравне-
нию с тамоксифеном в первой линии лечения метастати-
ческого РМЖ [20]. Это и побудило к дальнейшим исследо-
ваниям, оцениваю щим режим HD. Исследование III фазы 
CONFIRM изучало преимущества режима HD по  сравне-
нию со стандартным режимом у пациентов с распростра-
ненным РМЖ во второй линии терапии и показало более 
длительную медиану времени без прогрессирова-
ния  (ВБП)  (6,5  против 5,5  мес., ОР 0,80  [0,68–0,94])  [21]. 
Последующий анализ результатов исследования CONFIRM 
показал статистически значимое преимущество в  общей 
выживаемости (ОВ) с ОР 0,81 [22]. Это послужило основа-
нием для одобрения FDA режима HD в 2010 г. для женщин 
в  постменопаузе с  метастатическим ER-положительным 
РМЖ при прогрессировании в течение 12 мес. после пред-
шествующей антиэстрогенной терапии.

Фулвестрант в режиме HD сравнивался с анастрозо-
лом в  первой линии лечения метастатического люми-
нального РМЖ в исследованиях II фазы FIRST и III фазы 
FALCON  [23, 24]. В  исследовании FALCON медиана ВБП 
была статистически значимо выше в группе фулвестранта 
по  сравнению с  анастрозолом  (16,6  против 13,8  мес.), 
однако различий в  частоте достижения клинической 
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пользы и ОВ отмечено не было [23, 24]. Наибольший выи-
грыш при лечении фулвестрантом был отмечен в группе 
больных с  отсутствием висцеральных метастазов, 
в то время как при их наличии медиана ВБП была одина-
ковой. Важно отметить, что ключевым критерием участия 
в  этих исследованиях было отсутствие в  анамнезе 
какой-либо предшествующей гормонотерапии по поводу 
РМЖ. Поскольку все больные ER-положительным РМЖ 
в настоящее время получают адъювантную гормонотера-
пию, группа больных, у которых можно ожидать преиму-
щество фулвестранта, это больные de novo метастатиче-
ским РМЖ без висцеральных метастазов.

Добавление ингибиторов CDK4/6 к ИА продемонстри-
ровало существенное увеличение ВБП в нескольких иссле-
дованиях III фазы [25–27]. Это привело к тому, что комби-
нация ИА с ингибиторами CDK4/6 стала стандартом пер-
вой линии терапии метастатического ER-положительного 
Her-2-негативного РМЖ. Поскольку у  ряда больных про-
грессирование болезни наблюдается во время или в тече-
ние 1-го года после окончания адъювантной терапии ИА, 
а также во время терапии ИА при метастатической болез-
ни, были инициированы исследования III фазы, которые 
изучали CDK4/6 ингибиторы в комбинации с фулвестран-
том у больных, получавших ранее гормонотерапию тамок-
сифеном или ИА. Фулвестрант использовался в сочетании 
с палбоциклибом в исследовании PALOMA-3, с рибоцикли-
бом в исследовании MONALEESA-3 и с абемациклибом – 
в исследовании MONARCH-2 [28–30]. Все 3 исследования 
сравнивали комбинированную терапию с  монотерапией 
фулвестрантом и  показали значимое увеличение ВБП 
на  4,9–7,7  мес.  [28–30]. Медианы ВБП в  исследуемой 
и  контрольной группах были ниже в  исследовании 
PALOMA-3 (9,5 против 4,6 мес.), что можно объяснить вклю-
чением в  данное исследование прогностически менее 
благоприятной группы пациентов  (допускалось наличие 
в анамнезе одной линии химиотерапии по поводу мета-
статического рака и  неограниченного количества линий 
гормонотерапии). В исследовании MONALEESA-3 медианы 
ВБП были выше (20,5 против 12,8 мес.) в связи с тем, что 
в это исследование допускалось включение больных, кото-
рые ранее получили не больше одной линии гормонотера-
пии по  поводу метастатического рака, а  также с  de novo 
метастатическим раком, т.  е. были менее предлеченные. 
В  целом эти данные говорят о  важности назначения 
CDK4/6 ингибиторов в первых линиях лечения, до назна-
чения химиотерапии. 

На основании полученных данных комбинация фулве-
странта с  CDK4/6  ингибиторами  (палбоциклибом, рибо-
циклибом или абемациклибом) была одобрена для паци-
ентов с распространенным РМЖ после прогрессирования 
на тамоксифене или ИА. Таким образом, исходя из выше-
сказанного, комбинация ингибиторов CDK4/6  c фулве-
странтом может применяться в  первой линии лечения 
при прогрессировании на  адъювантной терапии ИА 
и во второй линии при прогрессировании на ИА, назна-
ченных по поводу метастатического рака. Во всех осталь-
ных случаях, а именно при de novo метастатическом РМЖ, 
при прогрессировании в  сроки более 12  мес. после 

окончания адъювантной гормонотерапии предпочтитель-
нее в  первой линии лечения назначать комбинацию 
ингибиторов CDK4/6 с ИА.

В исследовании PARSIFAL сравнивалась эффективность 
комбинации палбоциклиба с летрозолом и палбоциклиба 
с фулвестрантом в качестве первой линии лечения мета-
статического РМЖ  [31]. Не  было продемонстрировано 
преимущества комбинации «палбоциклиб + фулвестрант» 
по сравнению с комбинацией «ИА + фулвестрант», медиа-
на ВБП в группе с ИА составила 32,8 мес., в группе фулве-
странта 27,9  мес.  (ОР 1,13;  [0,89–1,45]). Относительное 
преимущество комбинации с ИА в первой линии терапии 
было продемонстрировано во  всех подгруппах больных, 
в том числе при de novo метастатическом раке, при висце-
ральных метастазах; исключение составили больные, кото-
рые уже получали ИА ранее, т. е. именно те, кому, на наш 
взгляд, показано назначение фулвестранта. Возможно, это 
связано с тем, что фулвестрант сохраняет активность при 
наличии мутаций в гене ESR1, которые развиваются вслед-
ствие длительного воздействия ИА. В исследовании SoFEA 
пациенты, ранее чувствительные к нестероидным ИА, были 
рандомизированы в 3 группы: «фулвестрант + анастрозол», 
«фулвестрант + плацебо» или стероидного ИА эксеместа-
на  [32]. В  этой когорте пациентов мутации ESR1  были 
обнаружены в  целом в  39,1%  (63/161) цДНК больных. 
Больные с мутацией ESR1, получавшие эксеместан, имели 
наименьшие показатели ВБП по сравнению с пациентами, 
у  которых не  обнаруживались мутации ESR1  (2,6  против 
8,0 мес.), в то время как фулвестрант продемонстрировал 
эффективность независимо от  наличия или отсутствия 
мутации ESR1  (ВБП 5,7  мес.  – при наличии мутаций 
и  5,4  мес.  – для ER дикого типа). Подгрупповой анализ 
исследования PALOMA-3  показал улучшение ВБП при 
добавлении палбоциклиба к  фулвестранту независимо 
от  мутационного статуса ESR1  [33]. Таким образом, эти 
данные обосновывают целесообразность назначения 
в первой линии терапии именно ИА (в комбинации с инги-
биторами CDK4/6), а не фулвестранта, который в дальней-
шем при прогрессировании и  появлении мутаций 
ESR1  может эффективно справиться с  резистентностью 
с ИА. Еще одним аргументом в пользу такой тактики явля-
ется возможность назначения во второй линии (после ИА 
и  ингибиторов CDK4/6) фулвестранта в  комбинации 
с алпелисибом при мутации PIK3CA. 

В  настоящей статье мы приводим результаты соб-
ственного клинического наблюдения применения фулве-
странта у больной метастатическим люминальным РМЖ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Больной П., 49  лет, в  2016  г. был установлен диагноз 
«рак левой молочной железы сT4bN2M0». Выполнена 
биопсия. При гистологическом исследовании: инвазивная 
карцинома высокой степени злокачественности. ИГХ: РЭ 
90%, РП 50%, Her2 0, Ki67-25%. В Германии проведена нео-
адъювантная химиотерапия по схеме: 3 курса эпирубици-
на, затем 3 курса наклитаксела, затем 3 курса циклофосфа-
мида с  положительным эффектом. 29.12.16  выполнена 
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радикальная мастэктомия слева. При гистологическом 
исследовании: в молочной железе опухоль с признаками 
умеренно выраженного лекарственного патоморфоза 
с  поражением 2  лимфоузлов. Проведена адъювантная 
лучевая терапия. Далее получала адъювантную гормоноте-
рапию тамоксифеном с 2016 по 2018 г., с 2018 г. переведе-
на на  анастрозол. При молекулярно- генетическом иссле-
довании  (NGS) мутаций в  генах BRCA1/2  не  обнаружено. 
Во  время госпитализации по  поводу коронавирусной 
пневмонии в декабре 2020 г. при КТ органов грудной клет-
ки  (ОГК) выявлено опухолевое поражение легких  (метас-
тазы? вторая опухоль?). Направлена в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии имени Н.Н. Блохина», где при КТ ОГК 01.02.21 под-
тверждены изменения в легких, которые следует диффе-
ренцировать между метастатическим поражением легких 
и периферическим раком верхней доли правого легкого 
с метастатическим поражением внутригрудных лимфоуз-
лов. В  феврале 2021  г. выполнена трансбронхиальная 
биопсия лимфоузлов средостения. Цитологическое иссле-
дование: рак, больше данных за метастатическое пораже-
ние. C учетом анамнеза, результатов КТ и цитологического 
исследования состояние расценено как прогрессирование 
РМЖ. Начата комбинированная гормонотерапия по схеме: 
фулвестрант 500  мг в/м в  1-й, 15-й, 29-й  дни, затем  – 
по 500 мг в/м каждые 4 недели в комбинации с ингибито-
ром CDK4/6 палбоциклибом 125 мг/сут. внутрь ежедневно 
в 1–21 дни, интервал 7 дней. При молекулярном исследо-
вании выявлена мутация в экзоне 9 гена PIK3CA. На фоне 
лечения – небольшая положительная динамика в рамках 
стабилизации. При КТ ОГК 02.12.21: по сравнению с дан-
ными предыдущей КТ 14.04.2021, контрольное узловое 
уплотнение (метастаз) в S3 верхней доли правого легкого 
на  границе со  средней долей по-прежнему остается без 
динамики 1,6 × 1,3 см, дистальнее его сохраняются субсег-
ментарные ателектазы; без динамики остаются и  дру-
гие (дополнительные контрольные) очаги в легких (в верх-
них отделах S1 верхней доли правого легкого очаг 1,0 см, 
узловое уплотнение в  S10  нижней доли левого легкого 
1,3 × 1,1 см, другие множественные более мелкие (не кон-
трольные) метастатические очаги размерами от  0,3 
до 1,0 см). Появления новых узловых и инфильтративных 
изменений в легких не отмечено. Со стороны контрольных 
лимфоузлов в  средостении отмечается следующая дина-
мика: бифуркационные лимфоузлы незначительно сокра-
тились (с 3,6 × 1,5 до 3,2 × 1,5 см), два сливаю щихся между 
собой правых паратрахеальных лимфоузла без динами-
ки – 2,6 × 1,8 см, аорто- пульмональный лимфоузел сокра-
тился с 2,5 × 0,8 до 1,9 × 0,8 см; лимфоузлы в корне право-
го легкого остаются без динамики – 1,1 × 0,75 см, в корне 
левого легкого – 1,2 × 0,5 см. В декабре 2021 г. появились 
жалобы на  боли в  правом бедре. При МРТ костей 
26.01.2022: метастазы в  верхней трети диафиза правой 
бедренной кости, шейке левой бедренной кости и костях 
таза. Cканирование костей 31.01.2022: множественные 
очаги в  костях. При рентгенографии костей 07.02.22: 
в  черепе определяются очаги литической деструк-
ции  (метастазы) с  четко- нечеткими контурами; в  ребрах 
очаги деструкции отчетливо не  определяются. При 

пересмотре КТ ОГК от  02.12.2021  в  заднем отрезке 
1-го ребра справа и в переднем отрезке 4-го ребра справа 
определяются мелкие очаги литической деструкции (мета-
стазы); в  костях таза без четких признаков костной 
деструкции, корковый слой прослеживается; в меж- и под-
вертельной области правой бедренной кости определяется 
участок литической деструкции с четко- нечеткими конту-
рами, корковый слой в  подвертельной области истон-
чен  (метастаз с  угрозой патологического перелома). 
В  остальных отделах без видимой деструкции. Проведен 
курс дистанционной лучевой терапии метастатического 
очага в  правой бедренной кости в  РД 7  Гр до  СД 28  Гр, 
4 фракции с 22.02.22 по 25.05.22. С учетом мутации в гене 
PIK3CA принято решение о проведении терапии по схеме: 
фулвестрант 500 мг в/м 1 раз в 28 дней + алпелисиб 300 мг 
в  сутки внутрь ежедневно постоянно, терапия начата 
17.02.22. По месту жительства начата терапия деносумабом 
120 мг п/к 1 раз в 4 нед. При контрольной КТ 17.05.22 отме-
чается положительная динамика. Терапия продолжена. При 
контрольном обследовании в августе 2022 г.: при КТ ОГК 
и ОБП за период с мая 2022 г. отмечается незначительное 
сокращение отдельных метастатических очагов в  легких, 
большинство очагов в  легких остаются без динамики; 
сократились отдельные лимфоузлы средостения. Данных 
за метастатическое поражение органов брюшной полости 
и органов малого таза не выявлено. Метастаз в левой под-
вздошной кости с признаками вторичного остеосклероза. 
КТ костей при сравнении с исследованием от 17.05.2022: 
картина ранее выявленных очагов смешанной деструкции 
с четкими склерозированными контурами в крыльях обеих 
подвздошных костей, в горизонтальной ветви правой лон-
ной кости и в  теле L5 позвонка  (мелкий ~5 мм) остается 
без существенной динамики  (прежнее количество и раз-
меры), корковый слой не нарушен, внекостных компонен-
тов нет, новых очагов не  выявлено; в  бедренных костях 
при сравнении с исследованием от 17.05.2022 отмечается 
уменьшение плотности опухолевого узла в  межвертель-
ной области правой бедренной кости, появление более 
четких контуров деструкции и  уменьшение внекостного 
компонента по  передней и  медиальной поверхностям 
кости, отмечается частичное восстановление тонкого фраг-
ментированного коркового слоя – положительная динами-
ка. В сентябре 2022 г. произошел патологический перелом 
верхней трети правой бедренной кости. 24.10.22 выполне-
на резекция проксимального сегмента правой бедренной 
кости с  замещением дефекта эндопротезом тазобедрен-
ного сустава. При контрольном обследовании в  декабре 
2022  г.  (КТ ОГК, ОБП, ОМТ): множественные очаговые 
уплотнения в легких (в зоне имевшихся метастазов), лим-
фоузлах в корнях легких и средостения остаются без дина-
мики. Данных за  метастатическое поражение органов 
брюшной полости и  органов малого таза не  выявлено. 
Метастазы с  признаками вторичного остеосклероза 
в  левой подвздошной кости остаются без динамики. 
Терапия продолжена. Проходит курсы реабилитации 
по  поводу эндопротезирования правого тазобедренного 
сустава. Передвигается с помощью костыля с опорой под 
локоть. При контрольной КТ 04.04.23: за  период 
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с 22.12.2022 множественные очаговые уплотнения в лег-
ких  (в  зоне имевшихся метастазов), лимфоузлах корней 
легких и средостения остаются без динамики. Без динами-
ки остаются очаги пластической деструкции в теле правой 
и левой подвздошных костей  (зоны имевшегося метаста-
тического поражения с признаками вторичного остеоскле-
роза). Отмечается появление метастатического узла 
в медиальных отделах S5 правой доли печени. При МРТ 
ОБП от 15.04.23: печень не увеличена, контуры ее ровные 
и четкие. В С6 метастаз 3 × 2,0 см, не исключен еще один 
мелкий подкапсульный метастаз; в нижних отделах С4 очаг 
0,8 см в диаметре. Пациентке назначена гормонотерапия 
третьей линии по схеме эксеместан + эверолимус. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В последние годы предпочтение в лечении метастати-
ческого гормонозависимого РМЖ отдается малотоксич-
ным, удобным в применении режимам. Комбинация гор-
монотерапии с  ингибиторами CDK4/6  позволила увели-
чить не  только ВБП, но  и  общую продолжительность 
жизни и не уступает по частоте достижения объективных 
эффектов ни одному из режимов химиотерапии [34, 35]. 
В связи с этим данная опция является стандартом первых 
линий терапии. Важным является вопрос выбора комби-
наторного препарата гормонотерапии, последовательно-
сти назначения режимов комбинированной гормоноте-
рапии, опций лечения после прогрессирования на инги-
биторах CDK4/6. Фулвестрант наряду с  ингибиторами 
ароматазы является одним из основных препаратов гор-
монотерапии для лечения больных метастатическим 
люминальным РМЖ. Фулвестрант был одобрен для 
использования в комбинации со всеми тремя ингибито-
рами CDK4/6. В нашем наблюдении у пациентки имелось 
прогрессирование заболевания через 4 года после пер-
вичного лечения на фоне адъювантной гормонотерапии 
ИА. В  данной ситуации оптимальным является назначе-
ние фулвестранта с  ингибитором CDK4/6, что и  было 
сделано. Длительность лечения составила около 1  года, 
что согласуется с  результатами исследований в  данной 
клинической ситуации. С  учетом мутации в  гене PIK3CA 
закономерно встал вопрос о  назначении алпелиси-
ба  (в  комбинации с  фулвестрантом) во  второй линии 
терапии, несмотря на  то, что пациентка уже получала 
фулвестрант. Напомним, что в  исследовании SOLAR-1 
было продемонстрировано преимущество комбинации 

алпелисиба с фулвестрантом (медиана ВБП 11,0 мес.) над 
фулвестрантом в монорежиме (5,7 мес.) у больных с мута-
цией PIK3CA в опухоли при прогрессировании на пред-
шествующих линиях гормонотерапии  [36]. Все больные 
в  этом исследовании не  принимали ранее фулвестрант 
и только 20 больных получали ранее ингибиторы CDK4/6. 
Информацию о целесообразности продолжения приема 
фулвестранта со сменой ингибитора CDK4/6 на алпели-
сиб мы можем почерпнуть из исследования ByLiеve [37]. 
Это несравнительное исследование II фазы, изучаю щее 
эффективность комбинации алпелисиба и  эндокриноте-
рапии  (фулвестранта или летрозола) у  больных, ранее 
получавших ингибиторы CDK4/6. Больные были разделе-
ны на  3  когорты: в  когорте А  больные получали ранее 
комбинацию ингибиторов CDK4/6  с  ИА, в  когорте В  – 
комбинацию ингибиторов CDK4/6  с  фулвестрантом 
и в когорте С – любую эндокринотерапию или химиоте-
рапию. В каждую когорту было включено по 112 больных. 
В  рамках исследования больные когорт А  и  С  получали 
фулвестрант с алпелисибом, больные когорты В – алпели-
сиб с  летрозолом. Медиана ВБП в  когорте С  у  больных, 
которые имели прогрессирование на  терапии фулве-
странтом в монорежиме (32% больных) или фулвестранте 
с ингибиторами CDK4/6 (23% больных), составила 5,4 мес. 
Это, конечно, меньше, чем медиана ВБП на  терапии 
фулвестрантом и  алпелисибом после прогрессирования 
на  ингибиторах CDK4/6  с  ИА, которая составила 
7,3  мес.  (когорта А  исследования ByLieve), но  все  же 
позволяет использовать данную линию терапии. Это 
и было сделано в нашем клиническом наблюдении, что 
позволило добиться длительной, в течение 14 мес., стаби-
лизации опухолевого процесса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фулвестрант является одним из основных препаратов 
для гормонотерапии метастатического люминального 
РМЖ. Он показал свою эффективность в различных клини-
ческих ситуациях и в комбинации с различными таргетны-
ми препаратами. Наш клинический случай продемонстри-
ровал возможность успешного использования фулвестран-
та в комбинации с алпелисибом после прогрессирования 
на терапии фулвестрантом и ингибитором CDK4/6. 
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