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Следующей вехой в разви-
тии эндокринотерапии 
рМЖ явилось создание 

первой лекарственной формы ан-
тиэстрогенов, способных конку-
рировать с гормонами за связь с 
рецепторами. Таким препаратом 
стал нолвадекс (тамоксифена ци-
трат), открывший целое направле-
ние в эндокринотерапии рака мо-
лочной железы. классические ан-
тиэстрогены долгое время оста-
вались незаменимыми средства-
ми в лечении гормонопозитивных 
опухолей, клетки которых содер-
жат рецепторы к эстрогенам (рЭ). 
Однако выяснилось, что при дли-
тельном применении тамоксифе-
на проявляются системные эстро-
геноподобные эффекты (гипер-
коагуляция, влияние на проли-
феративную активность эндоме-
трия и ткань печени), которые 
лимитируют использование анти-
эстрогенов в некоторых клиниче-
ских ситуациях. С другой сторо-
ны, длительный прием тамокси-
фена может осложняться разви-
тием лекарственной резистентно-
сти. Объяснение данному феноме-
ну до сих пор не найдено. Суще-
ствует гипотеза, что тамоксифен, 

как агонист эстрогеновых рецеп-
торов, со временем вызывает сти-
муляцию опухолевого роста, т. е. 
эстрогеноподобный эффект [1]. 
в качестве еще одного объясне-
ния формирования резистентно-
сти к тамоксифену рассматрива-
ется возможность клональной се-
лекции рЭ-отрицательных опухо-
левых клонов с последующим раз-
витием метаболической толерант-
ности к препарату при повышен-
ной внутриопухолевой концен-
трации тамоксифена [2]. 

 подобные факты стали пред-
посылкой для разработки новых 
препаратов, лишенных вышепе-
речисленных недостатков. 

результатом исследователь-
ских работ явилось создание фул-
вестранта (Фазлодекс, компания 
Astra Zeneca) – препарата, относя-
щегося к группе селективных су-
прессоров эстрогеновых рецеп-
торов (selective estrogen receptor 
down-regulator, SERD). принципи-
альным отличием препарата стала 
способность не только к связыва-
нию и блокаде рЭ, но и к после-
дующему разрушению рецептора. 
кроме того, фулвестрант не обла-
дает агонистическими эстрогено-

выми эффектами, а случаи разви-
тия резистентности к нему не опи-
саны.

первые эксперименты на куль-
турах ткани животных выяви-
ли крайне высокое сродство фул-
вестранта к рецепторам эстроге-
нов. для Фазлодекса связываю-
щая способность по отношению 
к рецепторам эстрогенов прибли-
зительно в 100 раз превышает та-
ковую для тамоксифена [3]. рези-
стентные к тамоксифену клеточ-
ные линии сохраняли чувстви-
тельность к Фазлодексу. поми-
мо этого, исследования на живот-
ных продемонстрировали способ-
ность фулвестранта блокировать 
эстрогеноподобное действие та-
моксифена на эндометрий. 

в первых исследовательских 
работах было показано, что Фаз-
лодекс способен снижать уровни 
р2 и Ki-67 – достоверных марке-
ров пролиферативной активности 
опухоли.

результаты первых клиниче-
ских исследований эффективно-
сти препарата были весьма опти-
мистичными. итоги II фазы кли-
нических испытаний фулвестран-
та у больных рЭ-позитивным ме-
тастатическим раком молочной 
железы продемонстрировали до-
стижение частичного ответа опу-
холи на лечение в 37% клиниче-
ских случаев, стабилизацию про-
цесса у 32% пациенток, а клини-
чески благоприятный ответ в 69% 
наблюдений [4]. 

Значимые результаты были за-
фиксированы в начальных иссле-
дованиях эффективности Фаз-
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лодекса в качестве препарата 2-й 
и 3-й линии терапии. длитель-
ность ремиссии при применении 
фулвестранта в группе больных с 
рЭ-позитивным, резистентным к 
тамоксифену рМЖ составила 26 
мес. против 14 мес. при использо-
вании мегестрола (Мегейс). при 
этом медиана выживаемости со-
ставила 54 месяца [5]. 

Следующим этапом было срав-
нение эффективности Фазлодек-
са и тамоксифена в первой линии 
терапии. проведенное рандоми-
зированное исследование III фазы 
по сравнению эффективности Фаз-
лодекса в дозе 250 мг ежемесячно 
и тамоксифена в стандартной до-
зировке в качестве 1-й линии ле-
чения 587 больных метастатиче-
ским раком молочной железы с 
рЭ-позитивным или неизвестным 
рецепторным статусом не выяви-
ло статистических преимуществ 
фулвестранта. время до прогрес-
сирования достоверно не отли-
чалось в группах лечения Фазло-
дексом и тамоксифеном (6,8 мес. 
против 8,7 мес. соответственно). 
в выборочной рецепторпозитив-
ной когорте пациентов обеих групп 
критерии оценки были практиче-
ски идентичными – время до про-
грессирования составило 8,2 и 8,3 
мес. соответственно. Аналогичные 
закономерности наблюдались при 
оценке показателей лечебной эф-
фективности – 17,3% и 19,8%, дли-
тельности ремиссии – 36,9 мес. и 
38,7 мес., выживаемости – 31,6 мес. 
и 33,9 мес. соответственно [6-8].

в работе J.F. Robertson и соавт. 
[9] лечебный эффект терапии 
Фазлодексом после прогрессиро-
вания опухоли на фоне терапии 
тамоксифеном отмечался в 56,7% 
клинических случаев. и наоборот, 
лечение тамоксифеном оказалось 
эффективным при прогрессиро-
вании на фоне применения Фаз-
лодекса у 65,8% больных. Следова-
тельно, с точки зрения клиниче-
ской эффективности более важ-
ным является не замена тамокси-
фена на Фазлодекс в 1-й линии те-
рапии, а возможность перекрест-
ного применения препаратов.

Безусловный интерес пред-
ставляет сравнение эффектив-

ности «золотого стандарта» 1-й 
линии эндокринотерапии у боль-
ных в менопаузе –ингибиторов 
ароматазы  – и Фазлодекса. по-
казательными в этом отноше-
нии были результаты двух мно-
гоцентровых рандомизирован-
ных исследований Американско-
го и Европейского проектов хи-
миотерапии рака молочной желе-
зы (0020 и 0021), которые опреде-
лили основные показания к при-
менению фулвестранта. Главный 
вывод исследований: эффектив-
ность Фазлодекса при ежемесяч-
ном применении в дозе 250 мг 
аналогична эффективности ана-
строзола в дозе 1 мг/сут. в иссле-
довании участвовали менопау-
зальные пациентки с гормонопо-
зитивным раком молочной же-
лезы, прогрессирующим после 
адьювантной или антиэстроген-
ной терапии [10,11].

при сопоставлении эффектив-
ности Фазлодекса, летрозола и эк-
земестана (2-я линия лечения при 
прогрессировании на фоне тамок-
сифена) результаты практически 
идентичны: объективный эффект 
наблюдался в 43,5%, 34,5% и 37,5% 
случаев соответственно, а время 
до прогрессирования в группе ле-
чения летрозом составило 5,5 мес. 
против 5,6 мес. в группе терапии 
Фазлодексом.

 Заслуживает внимания более 
высокая эффективность фулве-
странта в лечении висцеральных 
метастазов по сравнению с клас-
сическим ингибитором ароматаз 
анастрозолом (Аримидекс). Так, 
у больных с подобной локализа-
цией метастазов объективный 
эффект при использовании Фаз-
лодекса составил 49,3%, против 
41,9% при применении анастрозо-
ла. при этом интервал сохранения 
эффекта в группе Фазлодекса был 
больше, чем при терапии Арими-
дексом [12].

Еще одной закономерностью, 
которую подтверждают практи-
чески все исследования, является 
хорошая переносимость фулве-
странта, что особенно важно для 
больных в менопаузе [13]. дис-
пептические явления отмечались 
у 40% пациенток, в 20% случаев 

основной жалобой были прили-
вы. Тромбоэмболические ослож-
нения регистрировались редко, 
не более чем в 5% случаев, а мест-
ные реакции на введение препа-
рата хотя и отмечались у 7% па-
циенток, но со временем нивели-
ровались. при последующих инъ-
екциях данный побочный эф-
фект сохранялся не более чем у 
1% больных.

не отмечено значительных от-
рицательных сдвигов уровней 
маркеров костной резорбции [14]. 
при достижении адекватного кон-
троля над заболеванием (более 6 
мес. стабилизации) у 23 больных 
прогрессирующим раком молоч-
ной железы в динамике опреде-
лялись уровни PINP, костноспе-
цифическая щелочная фосфатаза 
и С-концевой телопептид. Ста-
тистически значимых изменений 
искомых критериев не отмечено у 
14 пациенток, а у 9 больных коле-
бания параметров отсутствовали. 
Этот факт весьма важен, если учи-
тывать, что классическая схема 
эндокринотерапии подразумевает 
применение препарата до насту-
пления прогрессирования, т. е. 
длительно.

положительные свойства Фаз-
лодекса учитывались при исполь-
зовании его в программе так на-
зываемой «терапии спасения». 
в ряде работ, в которых участво-
вали постменопаузальные паци-
ентки с рецепторопозитивным 
раком молочной железы, прошед-
шие различные линии лечения, 
была установлена возможность 
получения клинического отве-
та даже в случаях гиперэкспре-
сии HER-2 рецептора. подобных 
больных, как известно, отлича-
ет эндокринорезистентность [15]. 
в исследовании D.O. Baurshlag с 
соавт. [16] Фазлодекс получали 
больные с различной степенью 
прогрессирования опухоли. из 16 
включенных в исследование па-
циентов один был мужчина. в 14 
клинических случаях Фазлодекс 
был последним из возможных ва-
риантов гормонотерапии. в ис-
следуемой группе не было отме-
чено нежелательных, лимитиру-
ющих использование препарата 
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эффектов. при этом медиана вре-
мени до прогрессирования при-
ближалась к 6 мес. (5,7 мес.).

в исследовании, посвященном 
оценке эффективности терапии 
Фазлодексом у больных с прогрес-
сированием опухоли на фоне при-
менения ингибиторов аромата-
зы, препарат продемонстрировал 
клиническую эффективность у 19 
(28%) из 67 пациенток, до этого 
принимавших тамоксифен и ин-
гибиторы ароматазы [17, 18].

на ASCO 2006 были пред-
ставлены результаты очень 
пе р с пе к т и в ног о  н а п р а в ле -
ния  – применения фулвестран-
та в комбинации с терапией 
молек улярно-направленного 
действия. Теоретической подо-
плекой проведения подобных ис-
следований стало изучение воз-
можности не только прерывания 
эстроген-опосредованного сиг-
нального пути, но и блокады ре-
цепторов факторов роста. Суще-
ствуют реальные доклинические 
исследования на клеточных ли-
ниях и созданных с помощью ме-
тодов генной инженерии клетках 

MCF-7TAM, которые были при-
виты мышам линии nude. Жи-
вотные получали тамоксифен, 
фулвестрант (Фазлодекс), пер-
тузумаб и трастузумаб. пода-
вление опухолевой пролифера-
ции вызвали тамоксифен и фул-
вестрант, однако фулвестрант, в 
отличие от тамоксифена, был эф-
фективен также в случаях рези-

стентности к классическому ан-
тиэстрогену. добавление моно-
клональных антител (пертузу-
маб, трастузумаб) приводило к 
усилению противоопухолевой 
активности Фазлодекса на дан-
ных клеточных линиях.

Эффективность комбинации 
Фазлодекса 250 мг и гефитини-
ба сравнивалась с результатами 
лечения комбинацией анастро-
зола и гефитиниба (ESOG 4101) 
при гормонопозитивном распро-
страненном раке молочной желе-
зы. изучение эффективности тра-
стузумаба и фулвестранта (Фаз-
лодекс) в режиме монотерапии и 
их комбинации у женщин рЭ- и 
HER2-позитивным раком молоч-
ной железы было предметом дру-
гого сравнительного рандомизи-
рованного исследования.

Закрытое в 2009 году ис-
следование SWOG (протокол 
CALGв40302) продемонстриро-
вало хороший эффект комбина-
ции Фазлодекса с лапатинибом 
при опухолях с гиперэкспрессией 
EGFR и HER2.

в работе A.U. Buzdar [19] оцени-
вались перспективы применения 
фулвестранта. выводы, сделан-
ные в исследовании: препарат эф-
фективен при HER2-позитивном 
раке; возможно, является одним 
из лучших препаратов, применя-
емых в неоадьювантном режиме, 
и перспективен при использова-
нии в комбинации с ингибитора-
ми ароматазы.

при изучении эффективности 
препарата одним из важнейших 
является вопрос о дозозависимо-
сти эффекта. 

недавно Европейская ко-
миссия одобрила использо-
вание препарата Фазлодекс 
500 мг (фулвестрант) для ле-
ч е н и я  э с т р ог е н - р е ц е п т о р -
положительного рака молоч-
ной железы у женщин в постме-
нопаузном периоде с рецидивом 
или прогрессированием опухо-
ли на фоне терапии антиэстро-
генами. Эффективность тера-
пии Фазлодексом при увеличе-
нии дозы препарата у пациенток 
данной группы была подтверж-
дена в международном рандоми-

зированном двойном слепом ис-
следовании III фазы в параллель-
ных группах CONFIRM, где было 
выявлено статистически значи-
мое уменьшение риска прогрес-
сирования заболевания на 20% в 
группе пациентов, получавших 
терапию Фазлодексом 500 мг, по 
сравнению с группой, получав-
шей препарат в дозе 250 мг. 34% 
пациентов, получавших препарат 
в дозе 500 мг, жили в течение года 
без прогрессирования заболева-
ния; в группе, получавшей 250 мг, 
таких больных было 25%. про-
филь безопасности был одинако-
вым в обеих группах, а увеличе-
ние дозы Фазлодекса не ухудша-
ло переносимость лечения.

Схожая эффективность Фаз-
лодекса и экземестана была про-
демонстрирована в двойном сле-
пом плацебо-контролируемом 
исследовании, в котором приня-
ли участие 693 пациентки в пост-
менопаузе с рецепторопозитив-
ным раком молочной железы, 
прогрессирующем на фоне лече-
ния нестероидными ингибито-
рами ароматазы (EFFECT). при 
анализе данных исследования 
объективный эффект от приме-
нения Фазлодекса и экземестана 
(Аромазин) оказался сопостави-
мым – 7,4% и 6,7% соответствен-
но. Медиана продолжительно-
сти ремиссии достоверно не от-
личалась: 9,3 мес и 8,3 мес соот-
ветственно. клиническая ремис-
сия наблюдалась примерно у рав-
ного количества больных в под-
группах – 32,2% и 31,5% соответ-
ственно, эффективность в отно-
шении висцеральных метастазов 
также была практически одина-
ковой – 29,1% в группе Фазлодек-
са и 29,2% в группе Аромазина. 
при этом использование Фазло-
декса в дозе 500 мг не ухудшало 
профиль безопасности, препарат 
отличался хорошей переносимо-
стью на протяжении всего пери-
ода лечения. 

Таким образом, учитывая пре-
имущества Фазлодекса, можно 
ожидать, что в ближайшем буду-
щем спектр показаний к приме-
нению препарата будет расши-
ряться. 

Недавно Европейская комиссия 
одобрила использование препарата 

Фазлодекс 500 мг (фулвестрант) 
для лечения эстроген-рецептор-
положительного рака молочной 

железы у женщин в постменопаузном 
периоде с рецидивом или 

прогрессированием опухоли на фоне 
терапии антиэстрогенами.
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