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Резюме
Гормонотерапия является эффективным методом лечения люминального HER2-негативного метастатического РМЖ (мРМЖ). 
Ингибиторы ароматазы и фулвестрант – основные препараты гормонотерапии. Фулвестрант является одновременно кон-
курентным антагонистом и селективным деградатором рецепторов эстрогена (SERD). В исследовании III фазы FALCON 
(n = 462), в которое были включены больные мРМЖ в постменопаузе, ранее не получавшие никакой эндокринной терапии, 
сравнивался фулвестрант с ингибитором ароматазы анастрозолом. Статистически значимое улучшение БРВ было достиг-
нуто при терапии фулвестрантом по сравнению с анастрозолом: 16,6 мес. в группе фулвестранта против 13,8 мес. при 
применении анастрозола [ОР = 0,797; 95% ДИ: 0,637–0,999; Р = 0,0486]. Подгрупповой анализ показал, что фулвестрант 
проявил наибольшую эффективность у пациентов без висцеральных метастазов. Во всех исследованиях фулвестрант про-
демонстрировал хороший профиль токсичности, именно поэтому он изучается как компонент комбинированной гормо-
нотерапии. В исследовании PALOMA-3 комбинация фулвестранта с палбоциклибом (ингибитор CDK4/6) показала медиану 
ВБП 9,5 мес. по сравнению с монотерапией фулвестрантом – 4,6 мес. (ОР = 0,46, p < 0,0001 В исследовании MONALEESA-3 
у пациенток, получавших рибоциклиб с фулвестрантом, медиана ВБП была значимо выше по сравнению с теми, кто прини-
мал плацебо с фулвестрантом: 20,5 мес. и 12,8 мес. соответственно (ОР = 0,593; 95% ДИ: 0,480–0,732; р < 0,001). В иссле-
довании MONARCH-2 комбинация фулвестранта и абемациклиба изучалась во второй линии терапии: медиана ВБП соста-
вила 16,4 мес. в группе пациенток, получавших фулвестрант и абемациклиб, и 9,3 мес. – в группе фулвестранта и плацебо 
(ОР = 0,553; 95% ДИ: 0,449–0,681; p < 0,0001). Исследование SOLAR-1 продемонстрировало эффективность комбинации 
«фулвестрант + алпелисиб» (ингибитор PI3K) при люминальном HER2-негативном мРМЖ, ассоциированном с мутацией 
PIK3CA в I и II линиях терапии. Медиана ВБП в группе «фулвестрант + алпелисиб» составила 11 мес. по сравнению с 5,7 мес. 
в группе фулвестранта (ОР = 0,65; 95% ДИ: 0,50–0,85; р < 0,001). На основании данных клинических исследований можно 
говорить о том, что комбинация ингибиторов ароматазы с ингибиторами CDK4/6 является оптимальной первой линией 
лечения у больных с гормоночувствительными опухолями, т. е. при прогрессировании более 1 года после окончания адъю-
вантной гормонотерапии. В свою очередь, фулвестрант ± ингибиторы CDK4/6 применяются при прогрессировании болезни 
на фоне адъювантной гормонотерапии в первой линии или в качестве второй линии при прогрессировании на терапии 
ингибиторами ароматазы по поводу метастатического рака. Комбинация «фулвестрант + алпелисиб» является высокоэф-
фективной во второй линии терапии люминальнго HER2-негативного мРМЖ при наличии мутации PIK3CA.
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Abstract
Hormonal therapy is an effective treatment for luminal HER2-negative metastatic breast cancer (mBC). Aromatase inhibitors 
and fulvestrant are the mainstays of hormone therapy.
Fulvestrant is both a competitive antagonist and a selective estrogen receptor degrader (SERD), this mechanism of action 
provides complete blocking of the estrogen signaling pathway. In the FALCON phase III study (n = 462), which included post-
menopausal MBC patients who had not previously received any endocrine therapy, fulvestrant 500 mg was compared with 
the aromatase inhibitor anastrozole. Significant improvement in PFS was achieved with fulvestrant therapy compared to anas-
trozole: 16.6 months in the fulvestrant group versus 13.8 months with anastrozole [OR = 0.797; 95% CI 0.637–0.999; P = 0.0486]. 
A subgroup analysis showed that patients without visceral metastases can benefit most from taking fulvestrant. In all studies 
fulvestrant 500 mg has demonstrated a good toxicity profile, so it is being studied as a component of combined endocrine 
therapy. In the PALOMA-3 study the combination of fulvestrant with palbociclib (CDK4/6 inhibitor) demonstrated a median 
PFS 9.5 months, compared with monotherapy with fulvestrant – 4.6 months (HR = 0.46, p < 0.0001). In the MONALEESA-3 
study, the median PFS in patients receiving ribociclib with fulvestrant was significantly higher compared to those taking 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее ча-
стой злокачественной опухолью у  женщин во всем 
мире. В 2023  г. в России впервые на учет были взяты 
82 499 больных РМЖ, при этом среди российских жен-
щин РМЖ занимает первое место по заболеваемости зло-
качественными новообразованиями [1].

Благодаря достижениям современной онкологии, вы-
живаемость больных РМЖ в последние десятилетия зна-
чительно возросла [2]. К сожалению, ежегодно у 30–40% 
больных РМЖ развивается рецидив или отдаленные ме-
тастазы, при этом, несмотря на большое количество раз-
личных прогностических шкал и моделей, прогрессирова-
ние у конкретной больной практически непредсказуемо. 
Наиболее часто прогрессирование РМЖ происходит че-
рез 18–24 мес. после хирургического лечения, следую-
щий подъем прогрессирования заболевания происходит 
в среднем через 60 мес.; при этом с момента выявления 
метастазов более 5 лет живут 25–30% больных, а более 
10 лет – лишь 10% больных РМЖ [3–5]. Сегодня дости-
жения противоопухолевой терапии сделали метастатиче-
ский РМЖ (мРМЖ), по сути, хроническим заболеванием. 
Тем не менее цель терапии – не только увеличение про-
должительности жизни, но и сохранение ее удовлетвори-
тельного качества [6].

Выбор терапии основывается на клинико-патологиче-
ском (суррогатном) подтипе опухоли [6]. Наиболее частые 
подтипы РМЖ – люминальный А и люминальный В, глав-
ной характеристикой которых является позитивный ста-
тус рецепторов эстрогенов (РЭ), а следовательно, гормо-
ночувствительность опухоли. Частота люминального РМЖ 
составляет 75%, для таких больных воздействие на РЭ яв-
ляется высокоэффективным методом терапии [7].

У  больных люминальным HER2-негативным мРМЖ 
при прогрессировании заболевания при последователь-
ном применении нескольких режимов эндокринной те-
рапии удается увеличить общую выживаемость (ОВ) при 
сохранении качества жизни [8]. В метаанализе 7 исследо-
ваний терапии люминального HER2-негативного мРМЖ 

было показано, что имеется лишь небольшое различие 
непосредственной эффективности при проведении хи-
миотерапии и гормонотерапии (объективный ответ соста-
вил 35% при химиотерапии и 28% – при гормонотерапии), 
а при оценке ОВ не было выявлено значимого разли-
чия [9]. Сегодня не вызывает сомнения тот факт, что при 
планировании терапии люминального HER2-негативного 
мРМЖ возможность проведения гормонотерапии долж-
на рассматриваться в первую очередь. Цель гормоноте-
рапии – уменьшить стимулирующее влияние эстрогенов 
на клетки гормоночувствительного РМЖ, для этого требу-
ется снизить концентрацию эстрогенов в крови пациент-
ки и/или заблокировать РЭ в опухоли и/или метастазах.

СЕЛЕКТИВНЫЕ МОДУЛЯТОРЫ 
ЭСТРОГЕНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ

РЭ являются стероидными ядерными рецепторами 
и  транскрипционными факторами. Выделяют ядерные 
рецепторы эстрогенов – α и β (РЭα и РЭβ)  [10]. Распре-
деление РЭα и РЭβ в организме человека неравномер-
но. В клетках рака молочной железы преобладают РЭβ; 
в печени, костной ткани, головном мозге – РЭα; в боль-
шинстве структур кожи и жировой ткани РЭβ доминиру-
ют над РЭα; в эндометрии РЭα наиболее часто проявляют 
пролиферативное действие, а РЭβ – антипролифератив-
ное [11, 12]. РЭα и РЭβ имеют высокую аффинность как 
к эстрогенам, так и к антиэстрогенам [13]. Эстрогены яв-
ляются лигандами, они связываются с РЭ, находящими-
ся в ядре клетки. Эстроген захватывается клетками РМЖ 
из плазмы или из микроокружения. После связывания 
с эстрогеном два РЭ образуют димер, который связывает-
ся с коактиваторами и корепрессорами в различных ло-
кусах ДНК [14], формируя элемент ответа эстрогену (ERE, 
estrogen response element). Таким образом, инициируется 
сигнальный каскад, приводящий к пролиферации клеток 
рака молочной железы. Транскрипционная активность ре-
гулируется двумя активирующими функциональными до-
менами – AF1 и AF2. AF1, расположенный в N-концевом 
домене, действует независимо от эстрогена, активируясь 

placebo with fulvestrant: 20.5 months and 12.8 months, respectively (HR = 0.593; 95% CI: 0.480–0.732; p < 0.001). In the 
MONARCH-2 study the combination of fulvestrant and abemaciclib was studied in the second line of therapy, the median 
PFS was 16.4 months in the group of fulvestrant and abemaciclib, and 9.3 months in the group of fulvestrant and placebo 
(HR = 0.553; 95% CI 0.449–0.681; p < 0.0001). The SOLAR-1 study demonstrated the efficacy of the combination of fulves-
trant + alpelisib (PI3K inhibitor) in luminal HER2-negative mBC associated with PIK3CA mutation in the first and second lines 
of therapy. The median PFS in the fulvestrant + alpelisib group was 11 months compared with 5.7 months in the fulvestrant 
group (HR = 0.65; 95% CI 0.50–0.85; p < 0.001). Based on clinical research data, the combination of aromatase inhibitors with 
CDK4/6 inhibitors is the optimal first-line treatment in patients with hormone- sensitive tumors, i.e. with progression more than 
1 year after the end of adjuvant hormone therapy. While fulvestrant ± CDK4/6 inhibitors is used for disease progression on the 
background of adjuvant hormone therapy in the first line or as a second line for progression on aromatase inhibitor therapy 
for metastatic cancer. The combination fulvestrant + alpelisib is highly effective in the second-line treatment of luminal HER2-
negative breast cancer in the presence of a PIK3CA mutation.
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через фосфорилирование. AF2, расположенный в  ли-
ганд-связывающем домене, требует присутствия эстро-
гена для активации [15]. Гормон-рецепторный комплекс 
влияет на транскрипцию синтеза белка, меняя свой ства 
клетки [16]. Регулятором экспрессии ядерных рецепторов 
в организме является концентрация циркулирующих сте-
роидных гормонов, за счет этого механизма и эстрогены, 
и селективные модуляторы РЭ (selective estrogen receptor 
modulator, SERM) усиливают синтез рецепторов [17, 18]. 
Экспрессия РЭ коррелирует с большей степенью диф-
ференцировки, меньшей пролиферативной активностью 
опухоли, меньшей частотой амплификации онкогена erbB2 
(HER2) и сопутствующей потерей опухолевого супрессора 
гена p53, большей экспрессией рецепторов прогестерона 
и частотой метастазирования [19]. Продукция эстрогена 
у женщин осуществляется в яичниках, подкожно-жировой 
клетчатке, ткани молочной железы, мышечной ткани и ко-
стях [20]. Повышенный уровень эстрогенов плазы у жен-
щин в менопаузе ассоциируется с повышенным риском 
развития РМЖ [21].

Cелективные модуляторы РЭ (SERM) прерывают эстро-
геновый сигнальный путь. Наиболее изученным SERM яв-
ляется Тамоксифен, который связывается с РЭ, блокирует 
место прикрепления коактиватора (AF2), вследствие чего 
уменьшается регулируемая эстрогеном транскрипция ге-
нов, происходит неполное блокирование эстрогенового 
сигнального пути за счет остающегося активным AF1 [22]. 
В ткани молочной железы тамоксифен действует как анта-
гонист эстрогена, однако в костной ткани и эндометрии – 
как его агонист (стимулятор). Этим обусловлено, с одной 
стороны, сохранение минеральной плотности костной тка-
ни на фоне приема тамоксифена, а с другой – повышает-
ся риск развития рака эндометрия и венозных тромбоэм-
болических осложнений [23, 24].

Фулвестрант является «чистым антиэстрогеном», об-
ладающим более высоким сродством к РЭ (89% от эстра-
диола), по сравнению с тамоксифеном [25, 26]. Основное 
отличие фулвестранта от тамоксифена это то, что фулве-
странт нарушает как AF2-, так AF1-связанную транскрип-
ционную активность РЭ [22]. Фулвестрант нарушает ди-
меризацию РЭ, а образующийся нестабильный комплекс 
приводит к ускоренной деградации белка РЭ, вызывая 
снижение уровня РЭ в клетках, т. е. является селективным 
деградатором рецепторов эстрогена (SERD) [22, 27–29]. 
Кроме того, он действует почти исключительно как анта-
гонист РЭ и не вызывает нежелательных явлений, харак-
терных для тамоксифена [30].

ФУЛВЕСТРАНТ В МОНОТЕРАПИИ

По причине плохой растворимости фулвестрант вводят 
внутримышечно. В 2002 г. фулвестрант был зарегистриро-
ван как препарат второй линии эндокринотерапии мРМЖ 
на основании двух параллельных исследований III фазы 
у пациенток в постменопаузе, прогрессирующих после 
предшествующей эндокринотерапии (преимущественно 
тамоксифеном). Исследования также показали, что фулве-
странт в дозе 250 мг каждые 4 нед. был равноэффективен 

анастрозолу [31, 32]. В обоих исследованиях медиана вы-
живаемости без прессирования (ВБП) для фулвестранта 
и анастрозола была одинаковой: 5,5 мес. против 5,1 мес. 
(ОР = 0,98; 95% ДИ: 0,8–1,21; Р = 0,84) и 5,4 мес. против 
3,4 мес. (ОР 0,92; 95% ДИ: 0,74–1,14; Р = 0,43) соответ-
ственно [31–33].

В рандомизированном исследовании EFFECT сравни-
вали фулвестрант в дозе 250 мг каждые 4 нед. со стероид-
ным ингибитором ароматазы экземестаном у пациенток, 
ранее получавших нестероидные ингибиторы аромата-
зы. Здесь также не было выявлено разницы в ВБП меж-
ду фулвестрантом и экземестаном: медиана ВБП состави-
ла 3,7 мес. в обеих группах (ОР = 0,96; 95% ДИ: 0,82–1,13; 
Р = 0,65) [34].

Доза фулвестранта 250 мг каждые 4 нед. была призна-
на субоптимальной, и в дальнейших исследованиях был 
разработан режим введения фулвестранта в дозе 500 мг 
на 1, 15, 29-й дни, затем каждые 28 дней, что позволило 
достигнуть устойчивых концентраций препарата в тече-
ние 1 мес. [35, 36].

В  исследование III  фазы CONFIRM было включено 
736 пациенток в постменопаузе, у которых было выяв-
лено прогрессирование на предшествующей гормоноте-
рапии. В качестве второй линии терапии в исследовании 
сравнивались фулвестрант 250 мг/мес с фулвестрантом 
500 мг/мес (в течение первого месяца терапии введение 
в 1-й и 15 день). Фулвестрант 500 мг ассоциировался со 
статистически значимым увеличением ВБП по сравнению 
с фулвестрантом 250 мг (ОР = 0,80; 95% ДИ: 0,68–0,94; 
Р = 0,006), также была увеличена ОВ: в группе фулвестран-
та 500 мг медиана ОВ составила 26,4 мес. по сравнению 
с 22,3 мес. в группе 250 мг (ОР = 0,81; 95% ДИ: 0,69–0,96; 
Р = 0,02) [37, 38].

На основании данного исследования прием фулве-
странта 500 мг во второй линии эндокринотерапии мРМЖ 
был одобрен в 2010 г.

Фулвестрант 500 мг был изучен в первой линии тера-
пии люминального мРМЖ. Исследование II фазы FIRST 
(n = 205) сравнивало фулвестрант 500 мг и анастрозол 
1 мг в качестве первой линии терапии у пациенток с рас-
пространенным люминальным HER2-негативным мРМЖ 
в постменопаузе, не получавших ранее гормонотерапию, 
или с рецидивом спустя 1 год и более после окончания 
адъювантной гормонотерапии. Полученная клиническая 
польза (объективный ответ  +  стабилизация заболева-
ния в течение 24 нед. или дольше) была аналогична для 
фулвестранта и  анастрозола (72,5%  против 67%  соот-
ветственно), так же как и частота объективного ответа 
(36% против 35,5%). Однако ВБП была значительно выше 
для фулвестранта и составила 23,4 мес. и 13,1 мес. – для 
анастрозола (ОР = 0,66; 95% ДИ: 0,47–0,92; Р = 0,01) [39]. 
ОВ была значимо выше в группе фулвестранта – 54,1 мес. 
и 48,4 мес. – в группе анастрозола (ОР = 0,70; 95% ДИ: 
0,5–0,98; Р = 0,04) [39–41].

В исследовании III фазы FALCON (n = 462), в которое 
были включены больные люминальным HER2-негатив-
ным мРМЖ в постменопаузе, ранее не получавшие ни-
какой эндокринной терапии, сравнивался фулвестрант 
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500 мг с анастрозолом. Статистически значимое улучше-
ние ВБП было достигнуто при терапии фулвестрантом 
по сравнению с анастрозолом (16,6 мес. в группе фулве-
странта против 13,8 мес. при применении анастрозола 
(ОР = 0,797; 95% ДИ: 0,637–0,999; Р = 0,0486) [42]. Под-
групповой анализ показал, что в подгруппе больных без 
висцеральных метастазов ВБП в подгруппе фулвестранта 
составила 22,3 мес. против 13,8 мес. в подгруппе анастро-
зола (ОР = 0,59; 95% ДИ: 0,42–0,84). Различий в ОВ полу-
чено не было [43].

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ ФУЛВЕСТРАНТА

Фулвестрант хорошо переносится, что было показа-
но в многочисленных клиническим исследованиях. Наи-
более часто встречающимися побочными эффектами 
были боль в месте инъекции и приливы. Другие нежела-
тельные явления – головная боль, тошнота, рвота, сни-
жение аппетита, запор, диарея, утомляемость, изменение 
лабораторных показателей функции печени, инфекции 
мочевыводящих путей и сыпь  [44]. Также сообщалось 
о вагините, увеличении веса, артралгии, венозных тром-
боэмболических осложнениях [45].

Все эти побочные эффекты сопоставимы и  менее 
значимы, чем у тамоксифена и ингибиторов ароматазы. 
Фулвестрант противопоказан беременным или кормящим 
женщинам. Он также связан с повышенным риском крово-
течений у пациентов с нарушениями свертываемости кро-
ви и, следовательно, не показан таким пациентам. Низкое 
количество тромбоцитов и заболевания печени также яв-
ляются противопоказаниями к терапии фулвестрантом [46].

ФУЛВЕСТРАНТ В КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 
С ИНГИБИТОРАМИ АРОМАТАЗЫ

Фулвестрант был изучен в различных комбинациях 
либо с хорошо известными гормональными препарата-
ми, либо с новыми препаратами. Попытка комбинации 
была предсказуема, т. к. фулвестрант не только высоко-
эффективен, но также обладает благоприятным профи-
лем токсичности.

В трех исследованиях изучалась комбинация фулве-
странта с ингибитором ароматазы анастрозолом [47–49], 
в которых были получены противоречивые результаты. 
Исследования FACT и SoFEA не показали никакой поль-
зы от комбинации [47, 48], в то время как исследование 
SWOG S0226 продемонстрировало незначительное улуч-
шение ВБП, составившей 15  мес. при комбинации, по 
сравнению с 13,5 мес. при терапии только анастрозолом 
(ОР = 0,8; 95% ДИ: 0,68–0,94; Р = 0,007) [49].

ФУЛВЕСТРАНТ В КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 
С ИНГИБИТОРАМИ CDK4/6

Внедрение в  клиническую практику ингибиторов 
циклинзависимых киназ (CDK4/6) изменило стандар-
ты лечения первых двух линий люминального HER2-не-
гативного мРМЖ. При этом фулвестрант был изучен как 

компаньон ингибитора CDK4/6 в первой и второй линии 
эндокринотерапии мРМЖ.

В  рандомизированное двой ное слепое исследова-
ние III  фазы PALOMA-3 были включены 521  пациент-
ка с люминальным HER2-негативным мРМЖ, у которых 
прогрессирование наступило на фоне или < 12 мес. по-
сле завершения адъювантной гормонотерапии, или на 
фоне первой линии гормонотерапии мРМЖ [50]. Больные 
в пост менопаузе должны были иметь прогрессирование 
на фоне ингибиторов ароматазы. Больным в пременопау-
зе (21% всех пациенток) назначалась овариальная супрес-
сия гозерелином. У 60% больных в исследовании были 
висцеральные метастазы. Пациентки получали «фулве-
странт 500 мг + плацебо» или «фулвестрант 500 мг + пал-
боциклиб». Данный режим продемонстрировал медиану 
ВБП 9,5 мес. по сравнению с монотерапией фулвестран-
том – 4,6 мес. (ОР = 0,46, p < 0,0001). У больных, ранее 
не получавших лечебную гормонотерапию, ВБП соста-
вила 9,5 мес. против 5,4 мес.; у пациенток, ранее полу-
чивших первую линию терапии, преимущество также со-
хранялось – 9,9 мес. против 4,2 мес. Объективный ответ 
у больных с измеряемыми очагами составил 24,6% в груп-
пе фулвестранта и палбоциклиба против 10,9% – в груп-
пе фулвестранта и плацебо. Контроль опухолевого ро-
ста в группе фулвестранта и палбоциклиба составил 80%. 
Наиболее частыми нежелательными явлениями 3-й или 
4-й степени в группе пациенток, получающих комбинацию 
фулвестранта и палбоциклиба, были нейтропения (65%), 
анемия (3%) и лейкопения (28%) [51].

MONALEESA-3 (n = 726) является двой ным слепым 
плацебо-контролируемым исследованием ІІІ фазы [52]. 
Пациентки получали либо рибоциклиб и фулвестрант, 
либо плацебо и фулвестрант. Общая частота ответа на 
терапию составила 32,4%  для «рибоциклиб  +  фулве-
странт» против 21,5% – «плацебо + фулвестрант» у всех 
пациенток и 40,9% против 28,7% соответственно у лиц 
с исходно измеряемым поражением (р = 0,003). Показа-
тель ВБП у пациенток, получавших рибоциклиб с фулве-
странтом, по сравнению с теми, кто принимал плацебо 
с фулвестрантом, был значимо выше: медиана ВБП рав-
на 20,5 и 12,8 мес. соответственно (ОР = 0,593; 95% ДИ: 
0,480–0,732; р < 0,001); ОВ: не достигнута и 40,0 мес. со-
ответственно (ОР = 0,72; 95% ДИ: 0,57–0,92; p = 0,00455). 
Эти результаты сохранились и в подгруппе пациенток 
с ранними рецидивами + вторая линия (ВБП: ОР = 0,565, 
95% ДИ: 0,438–0,744; ОВ: 40,2 мес. и 32,5 мес. соответ-
ственно; ОР = 0,73; 95% ДИ: 0,53–1,00). Данные только 
по пациенткам с ранними рецидивами не доступны. Наи-
более распространенными побочными эффектами, на-
блюдавшимися у ≥ 30% участниц в обеих группах, были 
нейтропения, тошнота и утомляемость. У ≥ 10% пациен-
ток чаще всего отмечались нейтропения и лейкопения. 
Удлинение интервала QT на ЭКГ отмечено у 6,2% паци-
енток, получавших рибоциклиб, и у 0,8% – плацебо. Зна-
чимым является то, что токсичность комбинации была 
определена рибоциклибом, а фулвестрант показал себя 
как эффективный и малотоксичный компаньон ингиби-
тора CDK4/6 [52].
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В  исследование MONARCH-2 (n  =  669) включались 
больные люминальным HER2-негативным мРМЖ. У всех 
участниц было выявлено прогрессирование заболевания 
на фоне или после проведения неоадъювантной или адъ-
ювантной гормонотерапии в течение 12 мес. после завер-
шения адъювантной гормонотерапии или при проведении 
1-й линии гормонотерапии по поводу метастатического 
процесса. Пациентки получали либо фулвестрант и абема-
циклиб, либо фулвестрант с плацебо. Медиана ВБП соста-
вила 16,4 мес. в группе больных, получавших фулвестрант 
и абемациклиб, и 9,3 мес. – в группе фулвестранта и пла-
цебо (ОР = 0,553; 95% ДИ: 0,449–0,681; p < 0,0001) [53]. 
Улучшение было подтверждено и у пациенток с первич-
ной резистентностью к гормонотерапии (рецидивом во 
время первых 2 лет адъювантной гормонотерапии или 
прогрессированием во время первых 6 мес. первой ли-
нии гормонотерапии по поводу мРМЖ): ВБП: ОР = 0,454; 
95% ДИ: 0,306–0,674; ОВ: ОР = 0,686; 95% ДИ:0,451–1,043.

На основании результатов испытания MONALEESA-3 
и результатов экстраполяции из второй линии, группа 
NCCN включила фулвестрант в  комбинации с ингиби-
торами CDK 4/6 в качестве варианта первой линии для 
пациентов в постменопаузе и пациентов в пременопа-
узе с  абляцией/супрессией яичников с  люминальным 
HER2-отрицательным рецидивирующим/IV стадией рака 
молочной железы.

ФУЛВЕСТРАНТ В КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 
С ИНГИБИТОРАМИ PIK3

Второй основной мишенью для комбинированной эн-
докринной терапии является путь PI3K/AKT/mTOR. Му-
тация гена PIK3CA встречается у 28–46% больных лю-
минальным HER2-негативным мРМЖ. Она вызывает 
гиперактивацию фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K), 
что приводит к  активации сигнального пути PI3K/Akt/
mTOR и стимулирует рост и деление раковых клеток [54].

В исследовании II фазы FERGI изучена комбинация 
фулвестранта с PIK3 ингибитором пиктилизибом, при этом 
не было получено выигрыша в ВБП [55]. В исследовании 
BELLE-2 сравнивалась комбинация PIK3 ингибитора бу-
парлисиба и фулвестранта с комбинацией фулвестранта 
и плацебо. У всех участников должно было быть прогрес-
сирование заболевания на фоне/после проведения тера-
пии ингибитором ароматазы, а также все они должны были 
получить как минимум одну линию химиотерапии по по-
воду распространенного процесса. Показатель ВБП у боль-
ных, имеющих мутированную форму гена PIK3CA (n = 372) 
и получающих бупарлисиб, составил 6,8 мес., в то время как 
в группе пациенток, получавших плацебо, он был 4,0 мес. 
(ОР = 0,76; p = 0,014). Показатель частоты объективного от-
вета во всех группах больных был 11,8% и 7,7% соответ-
ственно [56]. Исследование BELLE-3 – это исследование 
III фазы комбинации бупарлисиба и фулвестранта у боль-
ных, которые прогрессировали на протяжении 30 дней эн-
докринной терапии и терапии ингибиторами mTOR. ВБП 
составила 3,9 мес. в группе бупарлисиба и 1,8 мес. – в груп-
пе плацебо (ОР = 0,67; 95% ДИ: 0,53–0,84; Р < 0,001) [57].

Алпелисиб – первый зарегистрированный перораль-
ный α-специфический ингибитор PI3K. Регистрационное ис-
следование SOLAR-1 продемонстрировало эффективность 
комбинации «фулвестрант + алпелисиб» при люминаль-
ном HER2-негативном мРМЖ, ассоциированном с мутацией 
PIK3CA в I и II линиях терапии [58]. В данное исследование 
включались больные, ранее получившие терапию ингиби-
торами ароматазы, в т. ч. и в комбинации с ингибитором 
CDК4/6 в  адъювантном/неоадъювантном режимах, или 
в качестве первой линии терапии мРМЖ. В исследование не 
включались пациенты, ранее получавшие фулвестрант, PI3K- , 
AKT- или mTOR-ингибиторы, а также получавшие химиоте-
рапию в качестве лечебной опции мРМЖ. Мутация PIK3CA 
была выявлена у 341 пациента из 572. Больные получали 
либо «фулвестрант + плацебо», либо «фулвестрант + алпе-
лисиб». Выигрыш ВБП был получен у пациентов с PIK3CA- 
мутированными опухолями, получавшими комбинацию 
«фулвестрант + алпелисиб»: медиана ВБП составила 11 мес. 
по сравнению с 5,7 мес. в контрольной группе (ОР = 0,65; 
95% ДИ: 0,50–0,85; р < 0,001). Частота достижения объек-
тивного ответ в группе «фулвестрант + алпелисиб» была 
26,5% против 12,8% в группе «фулвестрант + плацебо» [59].

В когорте А исследования BYLieve комбинация «фулве-
странт + алпелисиб» оценивалась у больных, которые про-
грессировали непосредственно перед началом или в ходе 
лечения комбинацией ингибитора ароматазы и ингиби-
тора CDK4/6. Медиана ВБП составила 8,0 мес. (95% ДИ 
5,6–8,6), медиана ВБП2 – 15,2 мес. (95% ДИ: 11,4–21,7), 
медиана ОВ – 27,3 мес. (95% ДИ: 21,3–32,7) [60].

МУТАЦИИ ESR1 И ФУЛВЕСТРАНТ

Мутации в гене ESR1, кодирующем РЭ, являются важ-
ным фактором приобретенной резистентности к эндокри-
нотерапии мРМЖ [61]. Подобные генетические нарушения 
наблюдаются, как правило, в лиганд-связывающем доме-
не и приводят к эстроген-независимой активации РЭ. Му-
тации ESR1 чаще выявляются при мРМЖ, особенно у па-
циентов, ранее получавших ингибиторы ароматазы [62]. 
Фулвестрант как селективный деградатор РЭ приводит 
к деградации РЭ даже при эстроген-независимой акти-
вации РЭ. В исследовании SoFEA было показано, что па-
циенты с мутациями ESR1 имели ВБП 5,7 мес. в группе 
фулвестранта по сравнению с 2,6 мес. в группе экземеста-
на (ОР = 0,52; 95% ДИ: 0,30–0,92; Р = 0,02) [63].

В случае раннего рецидива люминального HER2-нега-
тивного РМЖ представляется целесообразным выполнение 
анализа на наличие мутаций ESR1 в метастатических оча-
гах, в частности, если рассматривается вопрос о назначении 
терапии на основе ингибиторов ароматазы. В исследова-
ниях SoFEA и EFECT проводилось сравнение фулвестран-
та и экземестана во второй линии лечения у пациенток 
с распространенным люминальным HER2-негативным ра-
ком молочной железы, ранее перенесших прогрессирова-
ние заболевания на нестероидном ингибиторе ароматазы. 
Объединенный анализ показал, что исходно у 30% пациен-
ток имелась мутация ESR1. У пациенток с мутацией в гене 
ESR1  наблюдалась значительно более высокая ВБП на 
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фоне терапии фулвестрантом по сравнению с экземеста-
ном (3,9 мес. и 2,4 мес.; отношение рисков 0,59; 95% ДИ: 
0,39–0,89; p = 0,01) [64]. Полученные данные обосновывают 
целесообразность назначения в первой линии терапии ком-
бинации ингибитора ароматазы с ингибитором CDK4/6, а не 
фулвестранта, который в дальнейшем при прогрессировании 
и появлении мутаций ESR1 может эффективно справиться 
с резистентностью к ингибитору ароматазы.

В исследовании III фазы PADA-1 у пациенток с люми-
нальным HER2-негативным мРМЖ, получавших «палбо-
циклиб + ингибитор ароматазы», проводился мониторинг на 
предмет повышения уровня мутаций ESR1 в циркулирующей 
опухолевой ДНК (цоДНК). Все участницы были рандомизи-
рованы либо в группу продолжения текущей терапии, либо 
в группу перевода на палбоциклиб (в той же дозе) в ком-
бинации с фулвестрантом. Медиана ВБП была значительно 
выше у пациенток, перешедших на «палбоциклиб + фулве-
странт», по сравнению с пациентками, продолжавшими пер-
воначальную терапию (11,9 мес. и 2,7 мес. соответственно; 
ОР = 0,61; 95% ДИ: 0,43–0,86; p = 0,0040) [65].

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ НАЗНАЧЕНИЯ 
ФУЛВЕСТРАНТА ПО ОТНОШЕНИЮ К ИНГИБИТОРАМ 
АРОМАТАЗЫ И ИНГИБИТОРАМ CDK4/6

Согласно рекомендациям RUSSCO, «фулвестрант ± ин-
гибитор CDK4/6» могут быть назначены как в  первой, 
так и  во второй линии гормонотерапии люминального 
HER2-негативного мРМЖ [6]. На выбор последовательности 

терапевтических режимов могут повлиять данные о пред-
шествующей терапии, наличии мутации PIK3CA, коморбид-
ности пациентки, ее предпочтениях (рис.) [66–69].

Для пациентов с  люминальным HER2-негативным 
мРМЖ, ранее не получавших адъювантную гормонотера-
пию или de novo, назначение монотерапии фулвестран-
том может быть режимом выбора в первой линии в слу-
чае значимой сопутствующей патологии, препятствующей 
назначению ингибиторов CDK4/6. Фулвестрант в качестве 
монотерапии также может быть предпочтительным для 
пациентов с низким риском, с очень ограниченными, толь-
ко костными или невисцеральными метастазами.

Для больных люминальным HER2-негативным мРМЖ 
с прогрессированием на фоне адъювантной гормоноте-
рапии ингибитором ароматазы или с ранним прогрес-
сированием после ее завершения (<12 мес.) назначение 
в первой линии комбинации фулвестранта и ингибито-
ра CDK4/6 представляется оптимальным на основании 
данных клинических исследований MONALISSA-3 [52], 
MONARH-2 [53] и PALOMA-3 [50].

Таким образом, последовательность назначения ком-
бинации «фулвестрант ± ингибитор CDK4/6» и «ингиби-
тор ароматазы ± ингибитор CDK4/6» в первой и второй 
линиях эндокринотерапии люминального HER2-негатив-
ного мРМЖ может обсуждаться в случае прогрессирова-
ния на фоне адъювантной гормонотерапии тамоксифеном 
или с ранним прогрессированием после ее завершения 
(<12 мес.), или при позднем прогрессировании после за-
вершения адъювантной терапии ингибитором ароматазы 

2  Рисунок. Различные сценарии последовательности 1-й и 2-й линии гормонотерапии при люминальном HER2-негативном 
метастатическом раке молочной железы
2  Figure. Different sequencing strategies for the first- and second-line endocrine therapy in luminal HER2-negative mBC

Примечание: ГТ – гормонотерапия, ИА – ингибитор ароматазы, Там – тамоксифен.

Сценарий 1
Адъювантная ГТ не проводи-

лась или мРМЖ de novo
Сопутствующая патология

Фулвестрант
ВБП 16,6–23,4 мес. [39, 42] 

Ингибитор 
ароматазы
ВБП -5,1 
мес. [31]

Эксеместан + 
эверолимус
ВБП 7,8 мес. 

[67]

Фулвестрант
ВБП 6,5 мес. 

[37] 

Фулвестрант + алпелисиб
ВБП 11 мес. [59]

Сценарий 2
Адъювантная ГТ ИА

Раннее прогрессирование

Сценарий 3
Без Адъювантной ГТ/ de novo

Адьювантная ГТ ИА
Позднее прогрессирование

Адъювантная ГТ ТАМ

Сценарий 4 – мутация PIK3CA
Без Адъювантной ГТ/ de novo

Адъювантная ГТ ИА
Позднее прогрессирование

Адъювантная ГТ Там

Ингибитор ароматазы + ингибитор CDK4/6 
ВБП 23,8–28,2 мес. [68–70]

1 линия

12 мес. 24 мес. 36 мес. 48 мес.

2 линия

Ингибитор ароматазы + ингибитор CDK4/6 
ВБП 23,8–28,2 мес. [68–70]

Фулвестрант + ингибитор CDK4/6  
ВБП 20,5 мес. [52]
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(>12 мес.) [6]. Данные клинических исследований по до-
стижению лучшей ВБП делают комбинацию «ингибитор 
ароматазы + ингибитор CDK4/6» в первой линии более 
привлекательной, хотя, несомненно, несколько более ток-
сичной по сравнению с комбинацией «фулвестрант + ин-
гибитор CDK4/6» (табл.). Необходимо также отметить, что 
в первой линии терапии была изучена лишь комбинация 
фулвестранта с рибоциклибом [52].

Несомненный интерес представляет исследование 
SONIA, которое должно было ответить на вопрос о месте 
ингибитора CDK4/6 в первой или второй линии эндокри-
нотерапии люминального HER2-негативного мРМЖ [70]. 
Дизайном исследования SONIA предполагалась рандоми-
зация всех больных для проведения первой линии гор-
монотерапии ингибиторами ароматазы или их комби-
нации с ингибиторами CDK4/6 (91% палбоциклиб). При 
прогрессировании больным, получившим комбинацию, 
назначали фулвестрант, а получившим только ингибито-
ры ароматазы – комбинацию «фулвестрант и ингибито-
ры CDK4/6». Основным критерием эффективности была 
ВБП2, т. е. медиана времени от рандомизации до прогрес-
сирования на фоне второй линии гормонотерапии фулве-
странтом. Вторичными критериями были качество жиз-
ни, общая выживаемость и экономическая эффективность. 
В исследование разрешалось включать пре- и постмено-
паузальных больных с измеряемыми или оцениваемыми 
проявлениями метастатического процесса, не получав-
ших лекарственной терапии по поводу метастатической 
болезни (разрешалась предшествующая нео- и/или адъ-
ювантная терапия), с отсутствием клинических призна-
ков висцерального кризиса. Стратификация проводилась 

в зависимости от приема конкретного ингибитора CDK4/6, 
наличия висцеральных метастазов, предшествующей нео- 
или адъювантной гормонотерапии. Статистическая гипоте-
за предполагала, что назначение CDK4/6 в первой линии 
на основании оценки ВБП2 уменьшит относительный риск 
прогрессирования на 35% (HR < 0,65). Для этого потре-
бовалось включить в исследование 1 040 больных с ме-
дианой возраста 63 года, в основном постменопаузаль-
ных (86%), с наличием висцеральных метастазов (56%). 
Ранее нео- или адъювантная химиотерапия и гормоноте-
рапия были проведены у 40% и 49% соответственно. Пал-
боциклиб, рибоциклиб и абемациклиб назначались 91%, 
8% и 1% больных соответственно. Медиана наблюдения 
составила 37 мес. Лечение CDK4/6 в первой линии суще-
ственно увеличило медиану ВБП1 c 16,1 до 24,7 мес., что 
соответствует достоверному снижению относительного 
риска прогрессирования на 41% (HR = 0,59; p < 0,0001). 
Однако при оценке ВБП2, в зависимости от назначения 
CDK4/6 в первой и второй линиях (основная конечная 
точка исследования), разница между двумя группами по-
теряла свою достоверность и составила 31 и 26,8 мес. со-
ответственно (HR = 0,87; p = 0,10). Подгрупповой анализ 
не позволил определить пациентов, у которых наблюдал-
ся выигрыш ВБП2 от назначения CDK4/6 в первой ли-
нии. Также не отмечено разницы в продолжительности 
жизни в обеих группах. При оценке качества жизни по-
лучен одинаковый счет в  обеих группах по опросни-
ку FACT-B. Однако было отмечено, что при назначении 
ингибиторов CDK4/6 в первой линии зарегистрирова-
но на 42% больше осложнений 3–4-й степени, в основ-
ном за счет нейтропении, анемии, тромбоцитопении 

2  Таблица. Основные клинические исследования фулвестранта 500 мг при люминальном HER2-негативном мРМЖ
2  Table. Pivotal clinical trials of Fulvestrant 500 mg in luminal HER2-negative mBC

Линия 
терапии Исследование Препараты ВБП ОВ Примечание

2 CONFIRM [37] Фулвестрант 500 мг/
Фулвестрант 250 мг

6,5 мес. против 5,5 мес., 
ОР 0,80 [0,68–0,94]

26,4 мес. против 22,3 мес. 
(ОР 0,81; 95% ДИ: 0,69–0,96; 

Р = 0,02)

1 FIRST [39] Фулвестрант 500 мг/
Анастрозол 

23,4 мес. против 13,1 мес. 
(ОР = 0,66; 95% ДИ: 
0,47–0,92; Р = 0,01)

54,1 мес. против 48,4 мес. 
(ОР = 0,70; 95% ДИ: 0,5–0,98; 

Р = 0,04) 

Пациентки в постменопаузе,  
не получавшие ранее 
гормонотерапию, или 

с рецидивом спустя 1 год 
и более после окончания 

адъювантной гормонотерапии 

1 FALCON [42] Фулвестрант/Анастрозол
16,6 мес. против 13,8 мес. 

(ОР = 0,797; 95% ДИ: 
0,637–0,999; Р = 0,0486)

44,8 мес. против 42,7 мес. 
(ОР = 0,97; 95% ДИ: 0,77–1,21; 

P = 0,7579)

Пациентки в постменопаузе,  
не получавшие ранее 

гормонотерапию

1 и 2 MONALEESA-3 
[52]

Фулвестрант + рибоциклиб/
Фулвестрант

20,5 мес. против 12,8 мес. 
(ОР = 0,59; 95% ДИ: 
0,48–0,73; p < 0,001

Не достигнута (NR) против 
40,0 мес. (ОР = 0,72; 95% ДИ: 

0,57–0,92; p = 0,00455)

В подгуппе больных «ранний 
рецидив + вторая линия» 

преимущество сохраняется

2 MONARCH-2 
[53]

Фулвестрант + абемациклиб/
Фулвестрант

16,4 мес. против 9,3 мес.
(ОР = 0,55; 95% ДИ: 

0,45–0,68; p < 0,001)

46,7 мес. против 37,3 мес.
(ОР = 0,757; 95% ДИ: 

0,606–0,945; p = 0,01)

2 PALOMA-3 [50] Фулвестрант + палбоциклиб/
Фулвестрант

9,5 мес. против 4,6 мес.
(ОР = 0,46; 95% ДИ: 

0,36–0,59; p < 0,001)

34,9 мес. против 28,0 мес.  
(ОР = 0,81; 95% ДИ: 0,64–1,03; 

p = 0,09)

Ранее получили терапию  
по поводу метастазов:  

1-я линия – 43% больных, 
2-я линия – 55% больных
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и нарушения функции печени. Это исследование еще раз 
продемонстрировало, что при последовательном назна-
чении в первой линии ингибитора ароматазы + ингиби-
тор CDK4/6, а во второй линии – фулвестранта достигает-
ся медиана ВБП2 31 мес.

Еще один фактор, «сдвигающий» фулвестрант во вто-
рую линию эндокринотерапии мРМЖ, – это возможность 
его эффективного применения в комбинации с алпели-
сибом при мутации PIK3CA. При этом очевидно, что те-
стирование на статус мутации PIK3CA при люминальном 
HER2-негативным мРМЖ должно быть выполнено макси-
мально рано для оптимального планирования последова-
тельных линий эндокринотерапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фулвестрант  – высокоэффективный препарат гор-
монотерапии люминального HER2-негативного мРМЖ. 
Фулвестрант продемонстрировал высокую эффективность 
и хорошую переносимость в исследованиях III фазы как 
в монотерапии, так и в комбинации с другими препара-
тами. Преимущество фулвестранта заключается в том, что 

он обладает высоким уровнем комплаентности за счет 
ежемесячного парентерального введения по сравнению 
с ежедневным пероральным приемом препарата для гор-
монотерапии мРМЖ.

В  соответствии с  клиническими рекомендация-
ми, фулвестрант может быть назначен в  монотерапии 
в 1-й и последующих линиях, в сочетании с ингибито-
ром CDK4/6 – в 1-й и 2-й линии терапии люминального 
HER2-негативного мРМЖ.

Комбинация фулвестранта и ингибитора CDK4/6 явля-
ется предпочтительной опцией в первой линии терапии 
люминального HER2-негативного мРМЖ при прогресси-
ровании на фоне адъювантной гормонотерапии ингиби-
тором ароматазы или прогрессировании в период менее 
12 мес. после ее окончания.

Благодаря хорошему профилю переносимости, фулве-
странт является идеальным средством для лечения в ком-
бинации с другими препаратами эндокринной терапии 
и/или новыми субстанциями. 0
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