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Адъювантное лечение 
тамоксифеном
Результаты ранних, относи-
тельно небольших клинических 
исследований, посвященных 
оценке пятилетнего лечения 
тамоксифеном, оказались про-
тиворечивыми [1–4]. Комбини-
рованный анализ, включавший 
1588 пациентов, не показал ста-
тистически значимого преиму-
щества десятилетнего лечения 
тамоксифеном над пятилетним. 
В самом крупном исследовании 
NSABP-14 участвовало 1100 па-
циентов, находившихся в ремис-
сии после пятилетнего лечения 
тамоксифеном. Пациенты были 

рандомизированы на две груп-
пы: в  одной (группа тамокси-
фена) продолжали терапию еще 
пять лет, в другой (группа пла-
цебо) лечение было прекращено. 
Результаты показали только зна-
чительное нарастание побочных 
токсических эффектов у пациен-
тов группы тамоксифена [1, 5]. За 
семь лет наблюдения показатель 
безрецидивной выживаемости 
составил 82% в  группе плаце-
бо и 78% в группе тамоксифена 
(р = 0,03).
Предположение о  том, что про-
лонгированное (более пяти лет) 
лечение тамоксифеном харак-
теризуется нарастанием побоч-

ных эффектов, подтверждено 
экспериментальными данными. 
В ряде случаев отмечался агонис-
тический, а не антагонистический 
эффект на рост рака молочной 
железы [6, 7]. Именно поэтому 
продолжительное время врачи-
онкологи полагали, что пятилет-
няя адъювантная терапия тамок-
сифеном оптимальна.
Несмотря на проведение других, 
более крупных классических ис-
следований [8, 9], Национальный 
онкологический институт США 
(National Cancer Institute  – NCI) 
заявил, что «имеются все доказа-
тельства, что пятилетнее лечение 
тамоксифеном может считаться 
стандартом адъювантного ле-
чения женщин любого возраста 
с инвазивным гормон-рецептор-
положительным раком молочной 
железы» [10].
После публикации результатов 
крупных исследований к вопросу 
о продолжительности адъювант-
ной терапии тамоксифеном стали 
подходить иначе.
В международном исследовании 
ATLAS свыше 12 000 больных 
ранним раком молочной желе-
зы (РМЖ), завершивших пяти-
летнее лечение тамоксифеном, 
были рандомизированы на две 
группы  – группу тамоксифена 
и  группу плацебо. Пациентки 
первой группы продолжили лече-

Новые подходы к эндокринотерапии рака молочной железы предполагают 
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ние тамоксифеном до десяти лет, 
пациентки второй прекратили 
лечение [11]. Результаты терапии 
6846 женщин с известными ER+ 
(эстроген-рецепторы) показали, 
что десятилетнее лечение тамок-
сифеном сокращает риск реци-
дива и  смертности от РМЖ на 
1/3 (р = 0,01) и смертности от всех 
причин на 1/2 (р = 0,01) по сравне-
нию с пятилетним лечением.
Представляется, что польза от 
такого лечения имеет накопи-
тельное свойство и  проявляет-
ся позднее. В  первые пять лет 
продолженной терапии тамок-
сифеном наблюдалось умерен-
ное сокращение частоты реци-
дива заболевания по сравнению 
с  более выраженной отсрочен-
ной пользой (carryover benefit) 
на протяжении следующих пяти 
лет после десятилетнего лечения 
тамоксифеном.
Снижение смертности от РМЖ 
стало заметным по завершении 
десятилетнего лечения тамок-
сифеном: сначала благодаря от-
сроченной пользе после первых 
пяти лет лечения, а  затем бла-
годаря дополнительной пользе 
после последующего пятилетне-
го лечения. В целом установлено 
снижение относительного риска 
рецидива заболевания на 39%, 
риска смертности от РМЖ на 30%, 
риска смертности от всех причин 
на 48% (р < 0,0001). Отсроченные 
благоприятные эффекты важны 
в оценке общей пользы длитель-
ного (десятилетнего) лечения 
с учетом того, что побочные ток-
сические эффекты имеют место, 
как правило, в период активной 
фазы терапии.
Среди наиболее существенных 
побочных эффектов при деся-
тилетнем лечении отмечалось 
увеличение риска рака эндомет-
рия (относительный риск (ОР) 
1,74) и эмболии легких (ОР 1,87). 
Вопреки ожиданиям нарастания 
частоты инсультов не наблюда-
лось. Зафиксировано снижение 
частоты ишемии миокарда (ОР 
0,76). В целом польза от длитель-
ного (продленного) применения 
тамоксифена существенно выше 
рисков побочных эффектов.

В исследовании aTTom с  анало-
гичным дизайном участвовали 
6953 британские женщины. Па-
циентки одной группы после пя-
тилетней терапии тамоксифеном 
продолжили ее еще в  течение 
пяти лет, пациентки другой при-
остановили терапию [12]. Резуль-
таты aTTom усилили достижения 
программы ATLAS. Частота реци-
дива заболевания составила 16,7% 
в  группе десятилетнего лечения 
тамоксифеном и  19,3% в  группе 
пятилетнего лечения.
Как и  в исследовании ATLAS, 
имел место зависимый от времени 
риск сокращения рецидива при 
десятилетнем лечении тамокси-
феном (ОР 0,99–0,75). Более про-
должительное лечение сокращало 
также риск смертности от РМЖ 
на 14% (ОР 1,05 в период от пяти 
до девяти лет и ОР 0,86 в последу-
ющие годы).
Наиболее серьезным побочным 
эффектом длительного лечения 
тамоксифеном стало нарастание 
частоты рака эндометрия: 102 слу-
чая при десятилетнем лечении 
и 45 случаев при пятилетнем ле-
чении (ОР 2,2), 37 (1,1%) и 20 (0,6%) 
соответственно случаев смерти от 
рака эндометрия (р = 0,002). Поль-
за тамоксифена в  исследовании 
aTTom скорее всего значитель-
нее, чем сообщалось, поскольку 
у 61% пациентов был неизвестен 
статус ER. Установлено, что 20% 
пациентов имели ER-негатив-
ный статус (не чувствительны 
к тамоксифену).
Комбинированный анализ ре-
зультатов проектов aTTom и меж-
дународного проекта ATLAS по-
казал статистически значимое 
снижение частоты рецидивов 
и  смертности от РМЖ, а  также 
улучшение показателей общей 
выживаемости (р = 0,005).
Таким образом, при ER+ продол-
жение терапии тамоксифеном от 
пяти до десяти лет сопровожда-
ется уменьшением частоты ре-
цидивирования на седьмом году. 
Снижение смертности от РМЖ 
наблюдается после десяти лет 
терапии.
Сравнивая показатели смертнос-
ти при пятилетнем применении 

тамоксифена и  показатели кон-
трольной группы (без тамокси-
фена) и экстраполируя их на ре-
зультаты десятилетнего лечения 
тамоксифеном, можно предпо-
ложить, что длительная терапия 
снижает смертность от РМЖ 
на 1/3 (33%) в  первые десять лет 
от установления диагноза и  на 
1/2 (50%) впоследствии.
Альтернативой тамоксифену яв-
ляется селективный модулятор 
рецепторов эстрогена торемифен. 
Об адекватности замены тамок-
сифена торемифеном в адъюван-
тной терапии свидетельствует 
как минимум сопоставимая кли-
ническая эффективность, проде-
монстрированная в крупных кли-
нических исследованиях. Кроме 
того, проведенный метаанализ ис-
следований FBCG и IBSSG выявил 
статистически значимое преиму-
щество торемифена в  безреци-
дивной выживаемости (р = 0,037) 
у больных с доказанным позитив-
ным ER-статусом.
Важные данные, потенциаль-
но влияющие на выбор вариан-
та адъювантного лечения, были 
получены при сравнительном 
анализе частоты развития ослож-
нений при длительном примене-
нии тамоксифена и торемифена. 
Проведенный анализ продемонс-
трировал значимое снижение 
частоты развития пролифера-
тивных изменений эндометрия 
и  развития тромбозов, включая 
случаи тромбоэмболии легочной 
артерии. В отличие от пациентов, 
применявших тамоксифен, па-
циенты, получавшие торемифен, 
в  1,5 раза реже отказывались от 
лечения, что косвенно свидетель-
ствовало о его меньшем влиянии 
на качество жизни. Последнее 
с учетом современных тенденций 
к продлению периода адъювант-
ной терапии до десяти лет пред-
ставляется актуальным.

Адъювантная терапия 
ингибиторами ароматазы
Разработка ингибиторов арома-
тазы рассматривалась как альтер-
натива терапии тамоксифеном 
с целью предотвращения синтеза 
эндогенных эстрогенов у женщин 
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в пост- и пременопаузальном пе-
риоде, у которых супрессирована 
(подавлена) овариальная функ-
ция [13, 15]. 
Как оказалось, ингибиторы аро-
матазы третьего поколения (анас-
трозол, летрозол, эксеместан) 
превосходят по эффективности 
тамоксифен в  адъювантной эн-
докринотерапии и  считаются 
предпочтительным стандартом 
адъювантной терапии у женщин 
в  постменопаузальном периоде 
с ER+ РМЖ [15–17].

Продленная (продолженная) 
адъювантная терапия 
ингибиторами ароматазы после 
пяти лет лечения тамоксифеном
Как и  тамоксифен, ингибиторы 
ароматазы обычно назначают 
в течение пяти лет. В ходе круп-
нейшего клинического исследова-
ния NCIC CTG MA.17 сравнивали 
эффективность пятилетнего лече-
ния летрозолом с таковой плацебо 
после завершения стандартного 
(4–6 лет) адъювантного лечения 
тамоксифеном у женщин в пост-
менопаузальном периоде с  про-
должающейся ремиссией [18].
При среднем периоде наблюде-
ния 2,4 года отмечалось значи-
тельное снижение риска реци-
дива у  принимавших летрозол 
(ОР 0,57; p = 0,00008). После этого 
срока исследование стало откры-
тым, что позволило пациенткам 
контрольной группы перейти на 
прием летрозола. При среднем 
периоде наблюдения 30 месяцев 
относительное сокращение риска 
рецидива составило 42% при ле-
чении летрозолом [19]. Летрозол 
статистически значимо сокращал 
риск возникновения отдаленных 
метастазов у больных с метастаза-
ми и без метастазов в лимфоузлах 
и значительно (на 39%) улучшал 
общую выживаемость у больных 
с метастазами в лимфоузлах.
Групповой анализ MA.17 показал, 
что летрозол оказывает одина-
ково благоприятный эффект как 
в более старших возрастных груп-
пах (> 70 лет), так и в более моло-
дых (< 60 лет), без существенного 
увеличения токсичности по срав-
нению с плацебо.

Важно, что 877 женщин премено-
паузального возраста при первич-
ном диагнозе и начале терапии та-
моксифеном характеризовались 
более выраженным улучшением 
безрецидивной выживаемости на 
фоне применения летрозола (ОР 
0,26), чем остальные 4289 женщин 
постменопаузального возраста 
в начале терапии тамоксифеном 
(ОР 0,67; p = 0,03) [20]. Поэтому 
пременопаузальные пациентки, 
перешедшие к завершению адъю-
вантного лечения тамоксифеном 
в  категорию постменопаузаль-
ных, существенно выигрывают от 
продленной эндокринотерапии.
Оптимальная продолжитель-
ность применения ингибиторов 
ароматазы остается неясной. Спе-
циальный анализ свидетельству-
ет о том, что показатель ОР в от-
ношении безрецидивной (DFS) 
и безметастатической (DDFS), но 
не общей (OS) выживаемости про-
должает опускаться за пределы 48 
месяцев лечения. Следовательно, 
польза летрозола возрастает при 
более длительном лечении [21].
Таким образом, терапия ингиби-
торами ароматазы даже более чем 
через семь лет после установления 
диагноза продолжает снижать 
риск поздних рецидивов при ER+ 
РМЖ.

Побочные эффекты продленной 
адъювантной терапии 
ингибиторами ароматазы
Оценка качества жизни 3612 па-
циенток из проекта МА.17 пока-
зала, что у принимавших летро-
зол чаще возникали осложнения, 
такие как приливы, отсутствие 
аппетита, артралгии, миалгии, 
алопеция. В  общей популяции 
больных (5187 женщин) лечение 
переносилось хорошо; 4,5% па-
циенток, получавших летрозол, 
выбыли из исследования из-за 
токсичности (3,6% пациенток 
из группы плацебо) (р = 0,019). 
В  целом пожилые пациентки (≥ 
70 лет) прекращали лечение чаще 
(на 24%), чем более молодые [22].
Сравнение летрозола и плацебо не 
показало отличий в частоте сер-
дечно-сосудистых осложнений 
и гиперхолестеринемии [19]. 

Увеличенный риск остеопороза 
как результат глубокого подавле-
ния продукции эстрогенов и  ус-
корение костной резорбции также 
наблюдались в  иcследовании 
МА.17 у женщин, получавших лет-
розол (8,1%) (6% в группе плацебо) 
(p = 0,003). Однако статистически 
значимого увеличения частоты 
переломов костей не наблюдалось 
(5,3 против 4,6%; р = 0,25) [23].

Чистые антиэстрогены 
(фулвестрант) в лечении 
рака молочной железы
Несмотря на несомненно высо-
кую эффективность тамоксифена 
и ингибиторов ароматазы, необ-
ходимо исследовать другие препа-
раты, которые не уступали бы им 
в эффективности и в то же время 
не вызывали нежелательных по-
бочных эффектов.
Элиминация частичных свойств 
агониста эстрогенов остается 
важной составляющей при раз-
работке новых препаратов для 
гормонотерапии РМЖ. Специфи-
ческий антиэстроген, характери-
зующийся высокой тропностью 
к рецепторам эстрогенов и одно-
временно лишенный свойств аго-
ниста, может иметь существенные 
преимущества перед тамоксифе-
ном при лечении эстроген-зави-
симых заболеваний. Поиск таких 
средств увенчался открытием не-
скольких препаратов с более или 
менее приемлемым эффектом на 
доклинической фазе. Среди них 
препарат ICI 182,780, или фулвес-
трант, который был избран для 
дальнейшей разработки в  кли-
нических условиях в  силу уни-
кального фармакологического 
профиля и перспективы улучше-
ния результатов лечения эстро-
ген-чувствительных форм РМЖ. 
Фулвестрант (Фазлодекс®), буду-
чи стероидным производным, 
способен полностью блокировать 
трофическое действие эстрадиола 
на матку, не обладает какой-либо 
эстрогенной активностью. Имен-
но поэтому его назвали чистым 
антиэстрогеном.
Частичный эффект тамоксифена 
как агониста эстрогенов объяс-
няется тем, что один из доменов 
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в  комплексе «тамоксифен  – ре-
цептор эстрогенов» остается ак-
тивным, благодаря чему сохра-
няется способность к активации 
транскрипции и соответственно 
пролиферации эпителиальных 
клеток. В  противоположность 
агонистам эстрогенов (нестероид-
ных антиэстрогенов) фулвестрант 
(Фазлодекс®) полностью лишает 
рецепторы эстрогенов способнос-
ти активировать и ингибировать 
транскрипцию.
М ножес т венные изменени я 
в  функции рецепторов эстроге-
нов из-за воздействия фулвест-
ранта приводят в конечном итоге 
к  блокаде действия эстрогенов. 
Вследствие разрегуляции рецеп-
торов эстрогенов транскрипция 
ER-регулирующих генов также 
оказывается подавленной. В ис-
следованиях у  животных по-
казано, что при опухолях мо-
лочной железы связывающая 
способность фулвестранта по 
отношению к рецепторам эстро-
генов приблизительно в 100 раз 
выше, чем у тамоксифена [24].
В нескольких исследованиях было 
показано, что резистентные к та-
моксифену клеточные линии in 
vitro остаются чувствительными 
к  ингибирующему их рост фул-
вестранту. Кроме того, подтвер-
дилось, что один из вариантов 
резистентности к  тамоксифену 
связан с его частичной активнос-
тью как агониста эстрогенов. Как 
продемонстрировали результаты 
дальнейших исследований in vivo, 
резистентные к тамоксифену опу-
холи после его длительного при-
менения остаются чувствитель-
ными к  препарату фулвестрант. 
Исследования у животных пока-
зали также, что фулвестрант (Фаз-
лодекс®) блокирует активность 
тамоксифена в отношении эндо-
метрия. Фазлодекс® не проникает 
через гематоэнцефалический ба-
рьер и не вызывает приливов, не-
редко наблюдаемых на фоне при-
менения других антиэстрогенов.
Было проведено два крупных кли-
нических исследования фазы III 
фулвестранта (Фазлодекс®) в дозе 
250 мг ежемесячно и ингибитора 
ароматазы третьего поколения 

(анастрозола) у постменопаузаль-
ных больных с ER+ метастатичес-
ким РМЖ, прогрессирующим на 
фоне приема тамоксифена (вторая 
линия эндокринотерапии). В аме-
риканском исследовании № 0021 
период от рандомизации до про-
грессирования составил 19,3 ме-
сяца у получавших фулвестрант 
и 10,5 месяца (в два раза короче) 
у принимавших анастрозол.
Клинический благоприятный эф-
фект (полный ответ + частичный 
ответ + стабилизация более 24 не-
дель) достигал 42,3% при лечении 
фулвестрантом и заметно меньше 
(36,1%) при терапии анастрозолом 
[25]. Фулвестрант вводили в дозе 
250 мг внутримышечно один раз 
в четыре недели, анастрозол при-
менялся ежедневно перорально 
по 1 мг.
В европейском исследовании 
№ 0021 установлена небольшая 
разница в  частоте общего кли-
нического эффекта фулвестран-
та (36,9%) и анастрозола (29,7%). 
Схожими были также частота 
клинического улучшения и про-
должительность времени от ран-
домизации до прогрессирования.
При комбинированном анализе 
американского и  европейского 
проектов, включавших 428 боль-
ных, принимавших фулвестрант 
в дозе 250 мг, и 423 больных, по-
лучавших анастрозол, отмеча-
лась схожая эффективность. В то 
же время зарегистрирован более 
продолжительный период ремис-
сии в группе фулвестранта [26].
Основываясь на данных непос-
редственной эффективности 
фулвестранта и  анастрозола, 
A. Howell (2003) провел анализ 
общей выживаемости [27]. Меди-
ана времени наблюдения состави-
ла 27 месяцев. При использовании 
обоих препаратов наблюдалась 
относительно продолжительная 
выживаемость: 20% больных про-
должают жить спустя пять лет 
после рандомизации. Средняя 
продолжительность общей вы-
живаемости составила 27,4 месяца 
в группе анастрозола и 27,7 меся-
ца в группе фулвестранта в дозе 
250 мг. Фулвестрант, обладая хо-
рошей эффективностью, вызы-

вал значительно меньше нежела-
тельных побочных эффектов, чем 
анастрозол. В целом фулвестрант 
в дозе 250 мг ежемесячно оказался 
высокоэффективным у  больных 
с распространенным РМЖ, резис-
тентным к тамоксифену. По край-
ней мере фулвестрант так же эф-
фективен, как и анастрозол, при 
заболевании, прогрессирующем 
во время терапии классическими 
антиэстрогенами (так называе-
мыми селективными модулято-
рами рецепторов эстрогенов). Для 
фулвестранта в дозе 250 мг харак-
терна более длительная продол-
жительность ответа (ремиссии), 
чем для анастрозола.
Во второй линии эндокринотера-
пии общая выживаемость у при-
нимавших фулвестрант в  дозе 
250 мг сравнима с  аналогичным 
показателем при терапии несте-
роидными и  стероидными ин-
гибиторами ароматазы. Обычно 
фулвестрант используется в дозе 
250 мг ежемесячно. Правда, появ-
ляется все больше данных о том, 
что более высокие, а также изме-
няющиеся и  нагрузочные дозы 
наиболее эффективны.
В клиническом исследовании 
«Фазлодекс 0020» показано, что 
стабильный уровень фулвест-
ранта в плазме достигается через 
3–6 месяцев лечения при ежеме-
сячном введении 250 мг препара-
та. При использовании принци-
па нагрузочных доз стабильный 
уровень фулвестранта в  плазме 
достигается уже через месяц [28].
В двойном слепом рандомизи-
рованном исследовании фазы III 
CONFIRM с  участием 736 боль-
ных оценивали эффективность 
фулвестранта в дозе 250 мг каж-
дые 28 дней и в дозе 500 мг в 1-й, 
14-й, 28-й дни от начала лечения 
и далее каждые 28 дней. В иссле-
дование включали пациенток 
с  ER+ метастатическим РМЖ 
в  постменопаузе после прогрес-
сирования на фоне гормональ-
ной терапии первой линии анти-
эстрогенами или ингибиторами 
ароматазы [29]. 42,5% больных 
фулвестрант назначали после ин-
гибитора ароматазы, 57,5% – после 
тамоксифена.
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Согласно результатам исследо-
вания, риск прогрессирования 
или смерти при использовании 
500 мг фулвестранта оказался 
статистически значимо ниже на 
20% по сравнению с дозой 250 мг 
(ОР 0,80, 95% доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,68–0,94; p = 0,006). 
Медианы выживаемости без 
прогрессирования составили 
6,5 и  5,5 месяца в  группах 500 
и  250 мг фулвестранта соответ-
ственно. Доля пациенток с  кли-
ническим ответом на терапию 
фулвестрантом составила 45,6% 
при дозе 500 мг и 39,6% при дозе 
250 мг (p = 0,1).
К моменту проведения первично-
го анализа общей выживаемости 
умерли примерно 50% больных. 
При анализе была выявлена тен-
денция к снижению риска смерти 
на фоне применения фулвестран-
та в  дозе 500 мг (по сравнению 
с  дозой 250 мг). В  дальнейшем 
было принято решение провес-
ти повторный анализ общей вы-
живаемости к  моменту, когда 
произойдет 75% событий. При 
повторном анализе риск смерти 
при использовании фулвестран-
та в дозе 500 мг оказался на 19% 
ниже по сравнению с дозой 250 мг 
(ОР 0,81; 95% ДИ 0,69–0,96; p = 0,02 
без коррекции на множествен-
ность анализов) [30].
Применение фулвестранта в дозе 
500 мг по сравнению с 250 мг не 
приводило к увеличению частоты 
или выраженности нежелатель-
ных явлений, а  также не меня-
ло результатов оценки качества 
жизни больных.
Фулвестрант (Фазлодекс®) деталь-
но изучен в первой линии эндок-
ринотерапии. В  крупном ран-
домизированном исследовании, 
включавшем 587 постменопау-
зальных больных метастатичес-
ким РМЖ с ER+ опухолями у 78% 
пациентов, показана схожая эф-
фективность фулвестранта в дозе 
250 мг ежемесячно и тамоксифена 
(объективный ответ – 33,2 и 31,1% 
соответственно) [31]. В  группе 
фулвестранта реже, чем в группе 
тамоксифена, регистрировались 
приливы и  развитие вагинита. 
Частота местных реакций при 

введении фулвестранта отмеча-
лась у 2,9% пациентов.
В рандомизированном исследо-
вании фазы II FIRST с  участием 
205 больных сравнивали эффек-
тивность фулвестранта в  дозе 
500 мг ежемесячно с  таковой 
анастрозола в  качестве гормо-
нальной терапии первой линии 
у пациенток с ER+ метастатичес-
ким РМЖ в постменопаузе. Груп-
пы не отличались по первичной 
конечной точке  – доле больных 
с  клинической эффективностью 
(72,5% в  группе фулвестранта 
500 мг и 67% в группе анастрозо-
ла), а также по доле больных с объ-
ективным ответом на терапию (36 
и 35,5% соответственно) [32].
Между тем применение фулвест-
ранта в дозе 500 мг сопровожда-
лось снижением риска прогрес-
сирования на 36% по сравнению 
с  анастрозолом (ОР прогресси-
рования 0,64; 95% ДИ 0,46–0,90; 
p = 0,01). Медиана времени до 
прогрессирования в группе фул-
вестранта в дозе 500 мг составила 
23,4 месяца, в группе анастрозо-
ла – 13,1 месяца [33].
Риск смерти на фоне терапии 
фулвестрантом в  дозе 500 мг 
также оказался на 30% ниже, чем 
при использовании анастрозола 
(ОР смерти 0,70; 95% ДИ 0,50–0,98; 
p = 0,041; медианы общей выжива-
емости 54,1 месяца в группе фул-
вестранта в дозе 500 мг и 48,4 ме-
сяца в группе анастрозола) [34].
В настоящее время проводится 
исследование фазы III FALCON, 
посвященное оценке эффек-
тивности фулвестранта в  дозе 
500 мг и  анастрозола в  качестве 
терапии первой линии у больных 
ER+ распространенным РМЖ 
в постменопаузе.
Отсутствие перекрестной резис-
тентности и различный механизм 
действия фулвестранта, тамок-
сифена и нестероидных ингиби-
торов ароматазы (анастрозола, 
летрозола) создают уникальные 
возможности для широкого при-
менения чистых антиэстрогенов 
у  больных РМЖ. Доказано, что 
пациентки, отвечающие на тера-
пию фулвестрантом, сохраняют 
чувствительность к последующей 

эндокринотерапии мегестрол-
ацетатом и  ингибиторами аро-
матазы. Клиническая эффектив-
ность при этом достигает 46% [35].
В то же время больные, прогрес-
сирующие после применения 
нестероидных ингибиторов аро-
матазы, могут быть чувствитель-
ны к  фулвестранту (Фазлодекс®) 
и эксеместану.
Принимая во внимание, что по-
давляющее большинство боль-
ных с рецептор-положительными 
(ER+/PR+ (прогестерон)) опухо-
лями получают адъювантную 
эндокринотерапию либо тамок-
сифеном в течение пяти лет, либо 
ингибиторами ароматазы от двух 
до пяти лет, единственным эф-
фективным препаратом выбора 
в  случае рецидива заболевания 
остается фулвестрант (Фазло-
декс®). Выполнено по крайней 
мере два клинических исследова-
ния фулвестранта во второй или 
третьей линии у  постменопау-
зальных больных с развившейся 
резистентностью к тамоксифену 
и ингибиторам ароматазы. Благо-
приятный клинический эффект 
в  работе N.M. Perry [36] наблю-
дался у  28,4% больных, в  иссле-
довании J.N. Ingle [37]  – у  32,5% 
пациентов.

Фулвестрант 
в предоперационной 
(неоадъювантной) 
эндокринотерапии 
рака молочной железы
Недостаточная эффективность 
цитотоксической химиотерапии 
при гормонозависимых (ER+/PR+) 
опухолях побудила к проведению 
клинических испытаний неоадъ-
ювантной эндокринотерапии. 
В НИИ онкологии им. Н.Н. Пет-
рова впервые в клинической он-
кологии было проведено прямое 
сравнение предоперационной эн-
докринотерапии ингибиторами 
ароматазы (анастрозол, эксемес-
тан) и химиотерапии (антрацик-
лины + таксаны), показавшее пре-
имущество эндокринотерапии 
у  постменопаузальных женщин 
с ER+ РМЖ [38, 39].
Новые подходы к эндокринотера-
пии РМЖ включают прежде всего 
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использование нового класса ле-
карственных препаратов, в част-
ности фулвестранта (Фазлодекс®).
Фулвестрант – антагонист рецеп-
торов эстрогенов, который свя-
зывает, блокирует и усиливает де-
градацию эстроген-рецепторов. 
Первоначально он классифици-
ровался как чистый антиэстро-
ген. Сейчас фулвестрант счита-
ется прототипом селективных 
разрегуляторов (downregulator) 
ER. В экспериментальных моде-
лях фулвестрант не характери-
зуется свойствами частичного 
агониста эстрогенов, присущими 
тамоксифену. В  доклинических 
исследованиях на модели чело-
веческого РМЖ фулвестрант 
продемонстрировал больший 
потенциал, чем тамоксифен, 
в  подавлении роста опухоли 
и  оказался эффективным в  по-
давлении роста опухолей, резис-
тентных к тамоксифену. У пост-
менопаузальных больных РМЖ 
предоперационное введение 
фулвестранта (50, 125 или 250 мг 
внутримышечно) за 14–21 день 
до операции вызывало дозоза-
висимое сокращение экспрессии 
обоих рецепторов стероидных 
гормонов (ER и PR). Лечение та-
моксифеном в стандартной дозе 
(20 мг ежедневно) вызывало уве-
личение экспрессии рецепторов 
PR, что подтверждает его час-
тичную активность как агониста 
эстрогенов.
В мультицентровых рандомизи-
рованных клинических исследо-
ваниях по оценке тамоксифена 
и фулвестранта в дозе 250 мг еже-
месячно в качестве первой линии 
гормонотерапии распростра-
ненных и метастатических форм 
РМЖ не выявлено статистически 
значимых отличий в отношении 
времени до прогрессирования 
(6,8 и 8,3 месяца соответственно; 
р = 0,88) [40]. 
Эффективность неоадъювантной 
эндокринотерапии фулвестран-
том в сравнении с таковой инги-
биторов ароматазы представлена 
в таблице.
В ходе двух рандомизированных 
исследований сравнивали эффек-
тивность фулвестранта с таковой 

анастрозола у 851 больной с рас-
пространенным РМЖ после пред-
шествующей эндокринотерапии. 
Эффективность фулвестранта 
250 мг внутримышечно один раз 
в месяц была сопоставимой или 
чуть выше, чем у  анастрозола, 
с приемлемым профилем побоч-
ных событий [25].
В НИИ онкологии им. Н.Н. Пет-
рова продолжается исследование 
«Неоадъювантная эндокриноте-
рапия фулвестрантом в  сравне-
нии с  ингибиторами ароматазы 
у  постменопаузальных женщин 
с ER+ РМЖ».
Частота общего объективно-
го ответа на неоадъювантную 
эндокринотерапию составила 
61,5% у получавших фулвестрант 
и 67,5% у принимавших ингиби-
торы ароматазы (летрозол, анас-
трозол, эксеместан) (р = 0,5). Ни 
по одному из показателей кли-
нического ответа на предопера-
ционное лечение (полный ответ, 
частичный ответ, стабилизация, 
прогрессирование) не выявлено 
статистически значимых отличий 
между фулвестрантом и ингиби-
торами ароматазы.
Новым подходом к  повышению 
эффективности является приме-
нение комбинированной эндок-
ринотерапии. В  экспериментах 
у животных выявлено замедление 
развития резистентности к инги-
биторам ароматазы при добавле-
нии фулвестранта по сравнению 
с лечением только ингибиторами 
ароматазы [41]. 
Конк у ренци я фулвестра нта 
и циркулирующего эстрадиола за 
связывание с основной мишенью 

(рецепторами эстрогенов) облег-
чается ингибиторами ароматазы 
в пользу фулвестранта. При этом 
величина эффекта фулвестранта 
характеризуется дозозависимой 
кривой [42].
Начат ряд клинических испы-
таний фаз II–III применения 
комби н и р ова н ной те ра п и и 
«фулвестрант + анастрозол» в не-
оадъювантном лечении («Фул-
вестрант 0057») и  при лечении 
метастатических форм РМЖ 
(к линические исследова ни я 
FACT, SWOG-0226, SOFEA).
Не исключено, что фулвестрант 
станет более подходящим аген-
том для эффективной терапии 
РМЖ в комбинации с таргетными 
препаратами, такими как трасту-
зумаб. Уже имеются результаты 
доклинических исследований 
воздействия фулвестранта и  та-
моксифена на опухоли, экспрес-
сирующие HER2 [43]. Рост HER2-
негативных опухолей заметно 
подавлялся как тамоксифеном, 
так и фулвестрантом.
Опухоли, сверхэкспрессирую-
щие HER2, как правило, были 
резистентны к  тамоксифену, но 
чувствительны к  фулвестранту. 
Чувствительность к тамоксифену 
восстанавливалась при его ком-
бинации с трастузумабом. Однако 
комбинация «фулвестрант + трас-
тузу маб» характеризовалась 
более выраженным противоопу-
холевым эффектом.
Клинические наблюдения у боль-
ных распространенным РМЖ 
с  высокой экспрессией HER2 
свидетельствуют о том, что фул-
вестрант и  в монотерапии (без 
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Таблица. Эффективность неоадъювантной эндокринотерапии 
фулвестрантом в сравнении с ингибиторами ароматазы (летрозол, 
эксеместан, анастрозол) у постменопаузальных больных PMЖ, ER+/PR+, 
T3N0-2,T4N0-1M0 (n = 53)

Показатель Фулвестрант Ингибиторы ароматазы

Полный ответ 7,7% 10%

Частичный ответ 53,8% 57,5%

Общий объективный ответ 61,5% 67,5%

Стабилизация 23% 22,5%

Прогрессирование 15,4% 10%

Примечание. р во всех случаях > 0,5.
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трастузумаба) обеспечивает кли-
ническое благополучие у  40% 
больных, получавших в  первой 
и второй линиях другие виды ле-
чения [44].
Успехи предоперационной (не-
оадъювантной) эндокринотера-
пии, достигнутые за последние 
несколько лет, связаны прежде 
всего с появлением нового клас-
са препаратов (ингибиторов 
ароматазы третьего поколения 
и  Фазлодекса), пониманием па-
тогенетических механизмов воз-
никновения и прогрессирования 
РМЖ и  причин резистентности 
к  отдельным видам эндокрино-
терапии. Дальнейший прогресс 
эндокринотерапии связан с  но-
выми комбинациями лекарствен-
ных препаратов (например, Фаз-
лодекс® и ингибитор ароматазы), 
уточнением дозозависимых эф-
фектов, добавлением к эндокри-
нотерапии таргетных препаратов.

Резистентность 
к эндокринотерапии 
и способы ее преодоления
Благодаря успехам молекулярной 
генетики и открытию биологичес-
ких подтипов РМЖ становятся 
более понятными причины ре-
зистентности к гормонотерапии. 
Среди них адаптивное нарастание 
экспрессии HER2 (коэкспрессия 
ER и HER2), активация mTOR-па-
тогенетического пути, гиперакти-
вация циклин-зависимых киназ 
(СDK) 4 и 6.
Разработка ингибиторов mTOR 
(эверолимус), избирательных ин-
гибиторов СDK4 и  6 (палбоцик-
либ), успешно исследованных 
в  фазе II клинических исследо-
ваний, связана с  преодолением 
резистентности к эндокринотера-
пии ER+ РМЖ.
В последние годы все более ши-
рокое признание получает пред-
ставление о  том, что в  процессе 
опухолевой прогрессии при РМЖ 
особое значение имеет комп-
лексное взаимодействие между 
рецепторами стероидных гор-
монов и  рецепторами факторов 
роста. Считается, что это взаи-
модействие (cross-talk) является 
основной причиной развития ре-

зистентности РМЖ к эндокрино-
терапии. Поскольку среди рецеп-
торов различных факторов роста 
для РМЖ наиболее важны рецеп-
торы эпидермального фактора 
роста (EGFR), в  первую очередь 
HER2, повышенное внимание 
уделяется оценке эффективности 
совместного применения препа-
ратов эндокринотерапии и инги-
биторов рецептора EGFR [45–47].
В качестве одного из возможных 
механизмов развития резистент-
ности к  эндокринной терапии 
у ER+, НЕR2-позитивных клеток 
РМЖ считается адаптивное уве-
личение уровня HER2 в  ответ 
на длительное эндокринное 
воздействие. 
На модели клеток РМЖ с приоб-
ретенной резистентностью в  ре-
зультате длительного воздейст-
вия тамоксифеном показано, что 
применение двойного ингибитора 
тирозинкиназы рецепторов эпи-
дермального фактора роста (ла-
патиниб) приводит к восстанов-
лению чувствительности клеток 
к тамоксифену. Этот эффект свя-
зывают с реактивацией геномно-
го механизма действия ER вслед-
ствие ингибирования взаимной 
активации ER и НЕR2 [48].
В одном из первых исследований 
эффективности сочетания препа-
ратов эндокринотерапии и  тар-
гетной терапии, включившем 
22 больных распространенным 
НЕR+ РМЖ, которые ранее полу-
чали тамоксифен, показано, что 
комбинация трастузумаба и лет-
розола достаточно эффективна. 
Объективный эффект отмечен 
у 4 (27%) больных. В двух случаях 
зарегистрирована полная ремис-
сия. Длительность ремиссий пре-
вышала один год, причем у двух 
больных она продолжалась более 
двух лет. Медиана времени до про-
грессирования оказалась равной 
31 неделе. При этом 43% больных 
прожили без прогрессирования 
более года [49]. Результаты этого 
исследования стимулировали 
проведение сравнительного ис-
следования комбинации трасту-
зумаба и ингибиторов ароматазы.
В мультицентровом клиническом 
исследовании TAnDEM показа-

но, что комбинация трастузумаба 
и анастрозола у больных метаста-
тическим РМЖ превосходит по 
непосредственной эффективнос-
ти лечение одним анастрозолом. 
В  этом рандомизированном ис-
следовании фазы III участвовало 
207 ранее не леченных больных 
с HER2+ опухолями. Пациентки 
получали либо анастрозол (1 мг/
день), либо комбинацию анастро-
зола в той же дозе с трастузума-
бом по 2 мг/кг еженедельно. При 
оценке длительности периода до 
прогрессирования зарегистри-
ровано статистически значимое 
повышение этого показателя при 
комбинированном лечении  – 
с 3,8 до 5,6 месяца (р = 0,006). Объ-
ективный эффект также чаще 
отмечался при комбинирован-
ной терапии в 20,3 и 6,6% случаев 
соответственно. Однако общая 
выживаемость в группах статис-
тически не различалась. Иссле-
дователи объясняют это тем, что 
70% больных в группе анастрозо-
ла при прогрессировании начина-
ли получать трастузумаб.
Наиболее значительным клини-
ческим исследованием эффек-
тивности сочетания препаратов 
эндокринотерапиии и таргетного 
лечения пока остается многоцен-
тровое рандомизированное двой-
ное слепое плацебоконтроли-
руемое исследование EGF30008, 
в  котором участвовало 212 кли-
ник разных стран. В  исследо-
вание включено 1286 ранее не 
леченных больных распростра-
ненным РМЖ. Больных рандоми-
зировали на две группы – группу 
летрозола (2,5 мг/день) и  лапа-
тиниба (1500 мг/день) и  группу 
летрозола + плацебо.
Среди больных, включенных 
в исследование, у 219 были HER+ 
опухоли. В этой группе объектив-
ный эффект при комбинирован-
ном лечении отмечался в  37,9% 
случаев, у больных, получавших 
летрозол,  – в  14,8%. Клиниче-
ский эффект зарегистрирован 
у  48,7 и  28,7% больных соответ-
ственно (р = 0,003). Медиана вре-
мени до прогрессирования уве-
личилась с  3,0 до 8,2 месяца 
(p = 0,019). В  этой группе наблю-
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далась тенденция к  увеличению 
общей выживаемости больных, 
получавших комбинированное 
лечение, причем 41% пациенток 
были живы к моменту подведения 
итогов.
В группе больных с  HER2-нега-
тивными опухолями результаты 
оказались не столь значитель-
ными, но существенными. При 
сравнении групп больных, рав-
ноценных по набору прогности-
чески значимых факторов (общее 
состояние по ECOG-статусу, 
предшествующая адъювантная 
терапия тамоксифеном, распро-
страненность и  характер мета-
статического поражения), также 
отмечалось статистически зна-
чимое увеличение времени до 
прогрессирования у  больных, 
получавших комбинированное 
лечение (р = 0,01). Однако непос-
редственная эффективность ле-
чения в  сравниваемых группах 
была одинаковой.
В другом исследовании показана 
возможность усиления эффек-
тивности летрозола при неоадъ-
ювантной терапии при сочетании 
с ингибитором mTOR. В рандоми-
зированном исследовании фазы II 
270 постменопаузальных больных 
с  операбельным РМЖ в  течение 
четырех месяцев до операции 
получали либо комбинацию лет-
розола (2,5 мг/день) и нового ин-
гибитора mTOR препарата эверо-
лимус (10 мг/день), либо летрозол 
и плацебо. Объективный эффект, 
регистрируемый по уменьшению 
размеров опухоли по данным 
пальпации, отмечен в 68,1% слу-
чаев при комбинированной те-
рапии против 59,1% в группе мо-
нотерапии. При сравнении Ki-67 
в биоптатах опухоли, полученных 
до лечения и  на 15-й день тера-
пии, установлено, что существен-
ное уменьшение этого показателя 
значительно чаще регистрирова-
лось при комбинированной те-
рапии (57 и 30% соответственно). 
Побочные явления 3–4-й степени 
чаще развивались у больных, по-
лучавших летрозол и эверолимус 
(22,6 и 3,8% случаев) [50].
Утрата контроля клеточного 
цикла является характерной осо-

бенностью злокачественных но-
вообразований. При многих их 
видах происходит гиперактива-
ция CDK4 и 6, что влечет за собой 
потерю контроля над пролифера-
цией [51, 52]. CDK4 и 6 – ключевые 
регуляторы клеточного цикла, 
которые инициируют клеточную 
прогрессию от фазы роста (G1) 
до фаз, связанных с репликацией 
ДНК(S) [53, 54].
CDK4 и  6, активность которых 
часто возрастает при РМЖ, экс-
прессирующем ER+, являются 
ключевыми нисходящими мише-
нями передачи сигнала, опосредо-
ванного ER при ER+ РМЖ [55, 56].
Данные доклинических иссле-
дований показали, что двойное 
ингибирование CDK4 и  6 и  сиг-
нального пути ER является синер-
гичным и блокирует рост клеточ-
ных линий ER+ РМЖ в фазе G1.
Палбоциклиб представляет собой 
экспериментальный препарат 
пероральной таргетной терапии, 
избирательно ингибирующий 
циклин-зависимые киназы CDK4 
и 6, что приводит к восстановле-
нию контроля клеточного цикла 
и блокаде пролиферации опухо-
левых клеток [57].
PALOMA-1 (известно как иссле-
дование 1003 и TRIO-18) – иссле-
дование фазы II, посвященное 
оценке выживаемости без про-
грессирования (PFS) у  женщин 
в  постменопаузе с  ER+, HER2-
распространенным РМЖ, по-
лучавших палбоциклиб (125 мг 
один раз в сутки в течение трех 
из четырех недель в  виде пов-
торных циклов) в  комбинации 
с летрозолом по сравнению с мо-
нотерапией летрозолом (2,5 мг 
один раз в сутки по непрерывной 
схеме). В  первой части исследо-
вания участвовали 66 пациенток 
с ER+, HER2-распространенным 
РМЖ. Во вторую часть допол-
нительно включили 99 пациен-
ток, отобранных на основании 
наличия опухолевых биомарке-
ров: амплификации циклина D1 
и/или утраты p16. Окончатель-
ные результаты исследования 
PALOMA-1 продемонстрировали 
статистически значимое улуч-
шение показателя PFS в  груп-

пе комбинированной терапии 
(палбоциклиб + летрозол) как 
в первой, так и во второй части 
исследования. PFS включает пе-
риод времени от рандомизации 
до момента установления про-
грессирования заболевания либо 
смерти от любых причин.
Исследование PALOMA-1 про-
водилось в сотрудничестве с ис-
следовательской программой 
Jonsson Cancer Center’s Revlon/
UCLA Women’s Cancer Research 
Program, осуществляемой под 
руководством доктора Dennis 
Slamon. Многоцентровое иссле-
дование PALOMA-1 проводилось 
в  101 центре, расположенном 
в разных странах мира.
В исследовании PALOMA-1 была 
достигнута основная цель – ста-
тистически значимое увеличение 
продолжительности периода вы-
живаемости без прогрессирова-
ния заболевания (PFS) по сравне-
нию с монотерапией летрозолом 
у  пациенток в  постменопаузе 
с  местнораспространенным или 
метастатическим РМЖ, экспрес-
сирующим ER+, в  отсутствие 
экспрессии рецепторов эпидер-
мального фактора роста человека 
(HER2-). У женщин, получавших 
комбинированную терапию пал-
боциклибом и летрозолом, медиа-
на PFS составила 20,2 месяца. Это 
статистически значимое улуч-
шение по сравнению с  данным 
показателем у женщин, получав-
ших монотерапию летрозолом, – 
10,2 месяца (ОР 0,488; 95% ДИ 
0,319–0,748; p = 0,0004). Эти дан-
ные были представлены на еже-
годной конференции Американ-
ской ассоциации исследований 
рака (AACR) в 2014 г., проходив-
шей в Сан-Диего.
Окон чател ьн ые ре зу л ьт ат ы 
оценки дополнительных целей 
исследования: длительности те-
рапии и  частоты клинической 
пользы  – продемонстрировали 
превосходство комбинирован-
ной терапии палбоциклибом 
и  летрозолом над монотерапи-
ей летрозолом. В  соответствии 
с  протоколом исследования 
PALOMA-1 была также выпол-
нена начальная оценка общей 
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выживаемости (OS), которая 
также являлась дополнительной 
целью исследования. Медиана 
OS в  группе комбинированной 
терапии составила 37,5 месяца, 
а  в группе пациенток, получав-
ших монотерапию летрозолом, – 
33,3 месяца. Различие между 
группами составило 4,2 месяца 
(ОР 0,813; 95% ДИ 0,492–1,345). 
Анализ последующего наблюде-
ния OS будет выполнен после ре-
гистрации большего количества 
дополнительных событий.
Комби н и рова н на я тера п и я 
палбоциклибом и  летрозолом 
в целом характеризовалась хоро-
шей переносимостью. Профиль 
безопасности данной комбина-
ции соответствовал ранее опуб-
ликованным данным. Наиболее 
частые нежелательные явления 
в группе комбинированной тера-
пии палбоциклибом и  летрозо-
лом включали нейтропению (сни-
жение количества нейтрофилов), 
лейкопению (снижение общего 
количества лейкоцитов), утомля-
емость и  анемию. Нейтропения, 
наблюдавшаяся в  группе комби-
нированной терапии, была неку-
мулятивной и клинически конт-
ролируемой. Случаев фебрильной 
нейтропении не отмечалось ни 
в  одной группе. Нейтропения 
представляет собой фармакоди-
намически обусловленный ан-
типролиферативный побочный 
эффект палбоциклиба и означает 
ингибирование CDK4 и  связан-
ные с ним эффекты в отношении 
костного мозга.
В настоящее время начата регис-
трация палбоциклиба в  США 
и Российской Федерации.

Заключение
Установлено, что применение 
тамоксифена до десяти лет у па-
циенток любого возраста с  ER+ 
РМЖ и ингибиторов ароматазы 
в  течение пяти лет после пяти-
летнего лечения тамоксифеном 
снижает угрозу рецидива заболе-
вания и смертность от рака мо-
лочной железы. Пока нет прямых 
сравнительных исследований 
относительной эффективности 
этих двух долгосрочных видов 
адъювантной эндокринотера-
пии, как нет и  прямых доказа-
тельств продолженной терапии 
ингибиторами ароматазы более 
пяти лет, хотя косвенные данные 
свидетельствуют о  возможной 
пользе такого лечения.
Важной задачей является иден-
тификация пациентов, которые 
наиболее вероятно получат поль-
зу от долгосрочной (десять лет) 
эндокринотерапии.
Новые подходы к  эндокрино-
терапии РМЖ подразумевают 
прежде всего использование но-
вого класса лекарственных пре-
паратов, в  частности фулвест-
ранта (Фазлодекс®).
Фулвестрант  – антагонист ре-
цепторов эстрогенов, который 
связывает, блокирует и усилива-
ет деградацию ER. Первоначаль-
но он классифицировался как 
чистый антиэстроген. Сегодня 
фулвестрант считается прототи-
пом селективных разрегулято-
ров (downregulator) рецепторов 
эстрогенов.
Пода вл я ющее бол ьш и нс т во 
больных с  рецептор-положи-
тельными (ER+/PR+) опухолями 
получают адъювантную эндо-

кринотерапию либо тамокси-
феном в течение пяти лет, либо 
ингибиторами ароматазы от 
двух до пяти лет, единствен-
ным эффективным препаратом 
выбора в случае рецидива забо-
левания остается фулвестрант 
(Фазлодекс®).
Новым подходом к  повышению 
эффективности эндокринотера-
пии является применение комби-
нированной эндокринотерапии 
(например, фулвестрант + инги-
битор ароматазы).
Возможно, фулвестрант станет 
наиболее подходящим агентом 
для эффективной терапии HER2-
позитивного РМЖ в комбинации 
с таргетными препаратами, таки-
ми как трастузумаб.
Предварительные данные свиде-
тельствуют о том, что молекуляр-
ный подход, включая платформы 
генной экспрессии, такие как 
ROR  – PAM50, может добавить 
ценную прогностическую ин-
формацию к классическим кли-
ническим параметрам при пла-
нировании системной терапии 
РМЖ.
Благодаря успехам молекулярной 
генетики и  открытию биологи-
ческих подтипов РМЖ становят-
ся более понятными причины ре-
зистентности к гормонотерапии. 
Среди них адаптивное нарас-
тание экспрессии HER2 (коэкс-
прессия ER и HER2), активация 
mTOR-патогенетического пути, 
гиперактивация СDK4 и 6.
Разработанные ингибиторы mTOR 
(эверолимус), избирательные ин-
гибиторы СDK4 и 6 (палбоциклиб) 
успешно исследованы в  фазе II 
клинических испытаний.  
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Novel approaches to endocrinotherapy of the breast cancer primarily imply administration of a novel class 
medicinal drugs, particularly fulvestrant (Faslodex®), which is an antagonist of estrogen receptors that binds to, 
blocks and enhances their degradation. In case of breast cancer relapse, the only eff ective drug-of-choice 
is fulvestrant (Faslodex®) given the fact that the vast majority of patients with estrogen-receptor positive tumors 
receive adjuvanted endocrinotherapy either by using tamoxifen for 5 years or aromatase inhibitors for 2-5 years.
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