
Фулвестрант (фазлодекс) — антагонист стеро-

идных рецепторов к эстрогену (ЭР) нового типа,

не обладающий свойствами агониста, снижающий

уровни клеточных ЭР и рецепторов к прогестерону

(ПР). В статье представлены ключевые данные об

эффективности и переносимости фулвестранта

у пациенток в постменопаузе в соотношении с дру-

гими видами эндокринной терапии и роль фулве-

странта в последовательности схем терапии рас-

пространенного рака молочной железы (РМЖ).

Селективные модуляторы ЭР,  
эстрогены и антагонисты ЭР

Тамоксифен — нестероидное производное

трифенилэтилена. С 1970-х г. он считался золотым

стандартом среди селективных модуляторов РЭ

(SERM). В ткани молочной железы тамоксифен

действует как антагонист эстрогена, однако в кост-

ной ткани и эндометрии — как его агонист. Это

снижает неблагоприятное влияние депривации эс-

трогена на минеральную плотность костной ткани

и уровень холестерина в сыворотке крови [1, 2],

но повышает риск рака эндометрия и тромбоэмбо-

лических осложнений [3]. Показано преимущество

селективных ингибиторов ароматаз — ИА (анаст-

розол [4, 5], летрозол [6, 7] и экземестан [8]) перед

тамоксифеном в качестве препаратов первой линии

в терапии распространенного РМЖ. Однако обзор

этих данных не входит в задачи настоящей статьи.

В отличие от последующего нового поколе-

ния антиэстрогенов, которые в той или иной мере

аналогичны тамоксифену, фулвестрант имеет сте-

роидную структуру, напоминающую эстрадиол,

и представляет собой новый антагонист ЭР без

свойств агониста. 

Эффективность препаратов 
по сравнению с тамоксифеном 

и при тамоксифенрезистентных опухолях
Селективные модуляторы РЭ. В ряде исследо-

ваний подтверждена эффективность препаратов,

близких по структуре к тамоксифену (торемифен,

дролоксифен, идоксифен) [9—14], но ни один из

них не продемонстрировал преимущества в пре-

одолении тамоксифенрезистентности опухоли

[15—24]. 

Эстрогены (диэтилстильбэстрол, этинилэст-

радиол), которые в настоящее время не являются

препаратами выбора, продолжают изучаться,

но уже в высоких дозах [26] и позволяют получить

ответ на терапию даже у пациенток, ранее активно

лечившихся эндокринными препаратами [27].

В то же время применение эстрогенов ограничено

в связи с их токсичностью. 

Фулвестрант — новый антагонист эстрогена,
снижающий уровень клеточных ЭР 

Основой для клинических исследований фул-

вестранта послужили результаты доклинических

исследований, в которых было установлено, что он

может быть эффективен при тамоксифенрези-

стентных опухолях [28—30]. Механизм действия

фулвестранта основан на конкурентном связыва-

нии с ЭР. Препарат обладает более высоким срод-

ством к ЭР, чем тамоксифен [31]. Фулвестрант сни-

33

1 2008Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы

Ф
а

р
м

а
к

о
т

е
р

а
п

и
я

Р О Л Ь  Ф УЛ В Е С Т РА Н ТА  В Э Н Д О К Р И Н Н О Й  Т Е РА П И И  
РА С П Р О С Т РА Н Е Н Н О Г О  РА К А  М О Л О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы

J.F.R. Robertson, S.E. Come, S.E. Jones, L. Beex, M. Kaufmann, 
A. Makris, J.W.R. Nortier, K. Possinger, L.-E. Rutqvist

Источник: Европейский журнал рака 2005; 41: 346—56.

ENDOCRINE TREATMENT OPTIONS FOR ADVANCED BREAST CANCER — THE ROLE OF FULVESTRANT
J.F.R. Robertson, S.E. Come, S.E. Jones, L. Beex, M. Kaufmann, A. Makris, J.W.R. Nortier, K. Possinger, L.-E. Rutqvist

Unit of Surgery, Nottingham City Hospital, Hucknall Road, Nottingham NG5 1PB, UK; Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston,

MA, USA; Charles A. Sammons Cancer Center, Dallas, TX, USA; University Medical Centre Nijmegen, Nijmegen, The Netherlands;

Goethe University, Frankfurt, Germany; Academic Oncology Unit, Mount Vernon Hospital, Middlesex, UK; Leiden University Medical

Center, Leiden, The Netherlands; Humboldt University Berlin, Berlin, Germany; Karolinska Institute, Stockholm, Sweden

For many years, tamoxifen has been the _gold standard_ amongst anti-oestrogen therapies for breast cancer. However, the selective aro-

matase inhibitors (AIs), anastrozole, letrozole and exemestane, have demonstrated advantages over tamoxifen as first-line treatments for

advanced disease. Anastrozole is also more effective as an adjuvant treatment in early, operable breast cancer and is being increasingly used

in the adjuvant setting. Generally, the selective oestrogen receptor modulators (SERMs), such as toremifene, droloxifene, idoxifene, ralox-

ifene, and arzoxifene, show minimal activity in tamoxifen-resistant disease and show no superiority over tamoxifen as first-line treatments.

In addition to these agents, other treatment options for advanced disease include high-dose oestrogens and progestins. Response rates for high-

dose oestrogens and tamoxifen are similar, but the use of oestrogens is limited by their toxicity profile. Consequently, there is a need for new

endocrine treatment options for breast cancer, particularly for use in disease that is resistant to tamoxifen or AIs. Fulvestrant (_Faslodex_) is

a new type of steroidal oestrogen receptor (ER) antagonist that downregulates cellular levels of the ER and progesterone receptor and has no

agonist activity. This paper reviews the key efficacy and tolerability data for fulvestrant in postmenopausal women in the context of other

endocrine therapies and explores the potential role of fulvestrant within the sequencing of endocrine therapies for advanced breast cancer.



жает уровень ЭР и уменьшает ЭР-опосредованную

сигнализацию, что приводит к уменьшению актив-

ности ПР и индекса клеточного перерождения

и пролиферации как в эксперименте in vitro [32—35],

так и в клинических исследованиях [36, 37].

У пациенток в постменопаузе с первичным

РМЖ изучали влияние трех различных доз фулве-

странта и одной дозы тамоксифена на уровень

клеточных ЭР, ПР и Ki67. Пациентки получали

или однократную внутримышечную инъекцию

фулвестранта в дозе 50, 125 или 250 мг или тамок-

сифен 20 мг внутрь ежедневно в течение 14—21

дня до хирургического лечения. По сравнению

с плацебо получено дозозависимое статистически

значимое снижение уровня ЭР и ПР в группе фул-

вестранта, а в дозе 250 мг — по сравнению с тамо-

ксифеном. Также отмечалось значительное умень-

шение индекса Ki67[36]. Напротив, терапия тамо-

ксифеном приводила к значимому повышению

уровня ПР по сравнению с плацебо, вероятно,

вследствие его конкуренции с эстрогеном. 

Клиническая эффективность
Фулвестрант по сравнению с анастрозолом.

В исследованиях 0020 (Европа, Южная Африка,

Австралия) и 0021 (Северная Америка) принимали

участие пациентки с гормонопозитивным мета-

статическим РМЖ после неудачной терапии тамо-

ксифеном. Все больные были

рандомизированы в группы

фулвестранта в дозе 250 мг в ви-

де ежемесячной внутримышеч-

ной инъекции или анастрозола

1 мг внутрь. Терапия продолжа-

лась до прогрессирования забо-

левания или отказа от лечения.

Два исследования 3-й фазы

были спланированы так, чтобы

можно было проанализировать

полученные данные как по от-

дельности, так и после их объе-

динения. Объединенный анализ

данных всех пациенток, вклю-

ченных в оба исследования 3-й

фазы с применением второй ли-

нии терапии, продемонстриро-

вал значимое увеличение медианы времени про-

должительности ответа (ВПО) на терапию на 30%

у пациенток в группе фулвестранта (отношение

средних ВПО 1,30; 95% ДИ — 1,13—1,50; p<0,01;

рис. 1) [40]. Фулвестрант оказался столь же эффе-

ктивным, как анастрозол, по всем изученным по-

казателям (табл. 1) [38].

Ретроспективный анализ объединенных дан-

ных показал, что фулвестрант оказался более эф-

фективен у пациентов с висцеральными метаста-

зами. Медианы продолжительности ответа соста-

вили 17,5 мес в группе фулвестранта и 11,7 мес

в группе анастрозола. Показательным является то,

что в подгруппе пациенток с метастазами во внут-

ренние органы 7 (10%) из 69 пациенток, получав-

ших фулвестрант, достигли ПО по сравнению с 1

(1%) из 86 пациенток в группе анастрозола [41].

Данные этих двух исследований еще раз до-

казали, что фулвестрант был по меньшей мере

столь же эффективен, как анастрозол. В дополне-

ние к этому результаты ретроспективного анализа,

оценивающего объединенные данные анкетного

опроса, показали, что пациентки могут сохранить

чувствительность к другим эндокринным агентам

(анастрозол, летрозол, мегестрола ацетат) после

получения второй линии терапии фулвестрантом

(табл. 2) [42].

Таблица 1. С р а в н е н и е  э ф ф е к т и в н о с т и  и п е р е н о с и м о с т и  ф у л в е с т р а н т а  и а н а с т р о з о л а

Исследование
Показатель 0021 (n=400) 0020 (n=451)

фулвестрант анастрозол p фулвестрант анастрозол p

Время до прогрессирования, мес 5,4 3,4 0,43 5,5 5,1 0,84

Оъективный ответ (ОО), % 17,5 17,5 20,7 15,7 0,20

Время продолжительности ответа (ВПО), мес 19 10,8 <0,01 15,0 14,5 0,01

Клиническая эффективность (КЭ): 42,2 36,1 44,6 45,0
ПЭ+ЧЭ+ стабилизация ≥24, %

Рис. 1. Кривые Каплана — Майера, оценивающие ПОТ от начала 
ответа до прогрессирования заболевания (объединенный анализ данных 

всех рандомизированных пациенток, включенных в исследования 3-й фазы)
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Фулвестрант по сравнению с тамоксифеном.

В одном из исследований сравнивали фулвестрант

и тамоксифен в качестве терапии первой линии

у женщин в постменопаузе с распространенным

РМЖ. При этом медиана времени до прогрессиро-

вания составила 6,8 мес в группе фулвестранта

и 8,3 мес в группе тамоксифена, но не достигла

статистической разницы (p=0,088). При этом

большее число пациенток, получавших фулвест-

рант, достигли КЭ (62,0% по сравнению с 54,3%;

p=0,03) [43]. 

Последующий анализ ответа на терапию

с оценкой изменения экпрессии гормональных

рецепторов показал, что в подгруппе пациенток

с опухолями, имеющими как ЭР, так и ПР, ОО до-

стигли 44,3% получавших фулвестрант и 29,8% по-

лучавших тамоксифен (p=0,02) [43]. Однако дан-

ные были получены ретроспективно, поэтому тре-

буется дальнейшее подтверждение полученных ре-

зультатов. Кроме того, пациентки, которые отве-

чали на терапию первой линии фулвестрантом,

могут сохранить чувствительность к последующей

эндокринной терапии различными препаратами,

включая анастрозол, летрозол, фадрозол, тамок-

сифен и мегестрола ацетат (см. табл. 2) [44]. Таким

образом, применение фулвестранта само по себе

не приводит к окончательной утрате чувствитель-

ности опухоли к гормональным препаратам.

Переносимость
Оценка переносимости в сравнительном ис-

следовании фулвестранта и анастрозола продемон-

стрировала, что лишь немногие пациентки в каж-

дой группе досрочно прекращали лечение из-за не-

желательных явлений (НЯ) (0,9 и 1,2% пациенток,

получавших фулвестрант и анастрозол соответст-

венно). В целом частота и степень выраженности

реакций (как правило, слабая или умеренная) была

сходной. Наиболее частыми НЯ в обеих группах

были приливы, тошнота, астения, боль, головная

боль и фарингит [38, 39]. Оценка НЯ в месте инъ-

екции была зарегистрирована у 86 (4,6%) из 1879

пациенток, получающих фулвестрант, и у 71 (4,4%)

из 1624 пациенток в группе плацебо, т.е. это НЯ

вызвано фактом самой инъекции [38, 45].

В сравнительном исследовании фулвестранта

и тамоксифена оба препарата хорошо переноси-

лись. Статистически значимых различий во встре-

чаемости заранее предусмотренных НЯ (желудоч-

но-кишечные расстройства, приливы, вагинит

и тромбоэмболия) не выявлено. Однако частота

приливов оказалась ниже в группе фулвестранта,

чем в группе тамоксифена, различие приблизи-

лось к границе статистической значимости (17,7%

по сравнению с 24,7%; p=0,0501) [43].

Фулвестрант:  опыт применения в США
В апреле 2002 г. Управление США по контро-

лю за лекарствами и пищевыми продуктами (FDA)

одобрило фулвестрант для использования в лече-

нии метастатического РМЖ с наличием рецепто-

ров к стероидным гормонам у пациенток в постме-

нопаузе с прогрессированием заболевания после

терапии антиэстрогенами. Фулвестрант все чаще

используют в качестве препарата второй линии те-

рапии, хотя его по-прежнему назначают при про-

грессировании заболевания после терапии тамок-

сифеном и ИА. 

Опыт американских врачей, участвовавших

в исследовании 3-й фазы, в котором сравнивали

фулвестрант и анастрозол, совпадает с результата-

ми анализа по времени продолжительности ответа,

согласно которым в группе фулвестранта этот по-

казатель был на 30% больше, чем в группе анастро-

зола [40]. Один из исследователей наблюдал 27 па-

циенток, включенных в 3-ю фазу исследования,
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Таблица 2. О т в е т  н а  п о с л е д у ю щ у ю  т е р а п и ю  у п а ц и е н т о к ,  
у к о т о р ы х  б ы л а  д о с т и г н у т а  К Э  п р и  л е ч е н и и  ф у л в е р с т р а н т о м

Терапия
Число пациенток

ПО НО СЗ ≥ 24 нед ПЗ Всего

Пациентки, у которых КЭ 
была достигнута при терапии первой линии 
с использованием фулвестранта

Анастрозол 1 0 8 7 16
Летрозол 0 1 0 4 5
Фадрозол 0 0 1 0 1
Тамоксифен 0 1 7 2 10
Мегестрола ацетат 0 0 1 0 1
Медроксипрогестерона ацетат 0 0 0 2 2

Пациентки, у которых КЭ 
была достигнута при терапии второй линии 
с использованием фулвестранта

Анастрозол 0 1 13 23 37
Летрозол 0 2 3 3 8
Форместан 0 0 0 1 1
Мегестрола ацетат 0 1 5 2 8

Примечание. ПЗ — прогрессирование заболевания.



у которых ВПО составила более 3 лет (у 2 — более

4 лет). У 4 из этих пациенток развился рецидив,

и после окончания слепого исследования оказа-

лось, что все они получали фулвестрант. Пятая па-

циентка продолжает участие в двойном слепом ис-

следовании (S. Jones, данные не приведены). Дру-

гой исследователь наблюдал 16 пациенток, вклю-

ченных в это же исследование; у 4 (25%) из них

длительность КЭ составила 20—44 мес. После

окончания слепого исследования выяснилось, что

3 из них получали фулвестрант (S. Come, данные

получены в ходе личного контакта; табл. 3). Эти

данные свидетельствуют о том, что, вероятно, у ча-

сти пациенток терапия фулвестрантом приводит

к особенно значимому удлинению ВПО. Кроме то-

го, личный опыт врачей показал, что внутримы-

шечное введение препарата у некоторых пациен-

ток может быть более эффективным по сравнению

с приемом препарата внутрь, особенно в случае

низкой приверженности к лечению.

Последовательность назначения 
схем эндокринной терапии

Эндокринное лечение может продолжаться,

пока опухоль остается чувствительной к гормонам

(т.е. в ходе гормональной терапии достигается

КЭ). Химиотерапия должна начинаться, когда по-

является резистентность к гормональным препа-

ратам. На протяжении последних 20 лет препара-

том, используемым в качестве первой линии тера-

пии или адъювантной эндокринной терапии рас-

пространенного РМЖ, был тамоксифен. Однако

в настоящее время при этом варианте заболевания

обычно используются нестероидные ИА, согласно

недавно опубликованным положительным резуль-

татам исследования ATAC. [47]. 

Предложено два варианта лечения после при-

менения тамоксифена или анастрозола в качестве

адъювантного препарата или терапии первой линии

(рис. 2 а и 2 б). Эти схемы основаны на данных

рандомизированных клинических исследований

и нерандомизированных исследований, а также на

личном опыте авторов.

При рецидиве или прогрессировании заболе-

вания при терапии тамоксифеном (см. рис. 2, а),

учитывая сопоставимость фулвестранта и анастро-

зола у таких пациенток [38, 39], но более длитель-

ное ВПО при лечении фулвестрантом, предпочте-

ние можно отдавать в пользу фулвестранта [40].

Несмотря на эти данные, накопленный к настоя-

щему времени клинический опыт применения ИА

свидетельствует о том, что эти препараты являют-

ся наиболее удобным вариантом терапии для мно-

гих врачей.

После терапии фулвестрантом пациенты мо-

гут сохранять чувствительность к тамоксифену

и нестероидным ИА [42, 44]. Фулвестрант или эк-

земестан (стероидный ИА) может применяться

после второй линии терапии нестероидными ИА

[48]. Однако больше данных накоплено в пользу

обратной последовательности фулвестрант → ИА.

Для выбора оптимальной последовательности

схем терапии необходимо исследование 3-й фазы.

Экземестан обладает лучшей эффективно-

стью и переносимостью, чем мегестрола ацетат,

в том числе у пациенток с распространенным

РМЖ, предварительно получавших нестероидные

ИА — аминоглютетимид, анаст-

розол и летрозол [49, 50]. Другие

данные о последовательности

назначения ИА были представ-

лены в 2002 г. на ежегодном сим-

позиуме Американского обще-

ства клинической онкологии.

G. Bertelli и соавт. [51] изучали

возможность преимущества от

терапии анастрозолом или лет-

розолом у пациенток, которые

ранее получали экземестан,

и наоборот. Результаты терапии

экземестаном после примене-

ния нестероидных ИА не отли-

чались во всех проведенных ис-

следованиях, и было сделано

предположение, что при ис-

пользовании стероидных и не-

стероидных ИА не возникает пе-

рекрестной резистентности [51]. 

На основании всех иссле-

дований, включающих фулвест-

рант и отсутствие его преимуще-

Рис. 2. Схемы последовательности назначения терапии пациенткам, получавшим:
а — адъювантную терапию или терапию первой линии тамоксифеном; 
б — адъювантную терапию анастрозолом. TAM — тамоксифен, ANA — 
анастрозол, LET — летрозол, FUL — фулвестрант, EXE — экземестан, 

MA — мегестрола ацетат.           Вариант лечения (без последующего 
возобновления).           Вариант лечения (с последующим возобновлением).

TAM: адъювант 
или 1-я линия терапии

ANA: адъювант

Рецидив 
заболевания

Отсутствие 
признаков 

заболевания 
>12 мес

Рецидив 
заболевания

Отсутствие 
признаков 

заболевания 
>12 мес

ANA/LET FUL ANA/LET

FUL

EXE

MA

EXE

FUL

MA

ANA/LET

MA

EXE
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EXE

MA

TAM

MA

FUL

EXE

TAM

FUL
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ства перед тамоксифеом, препаратом выбора пос-

ледующей терапии в случае отсутствия прогресси-

рования через 12 мес и более после адъювантной

терапии тамоксифеном или лечения им в качестве

препарата первой линии может быть нестероид-

ный ИА [4—7]. Другим вариантом может быть воз-

вращение к терапии тамоксифеном и переход на

схему лечения, приведенную выше. Однако если

пациентка будет негативно относиться к назначе-

нию уже применявшегося препарата и захочет по-

лучать новую терапию, рекомендовано примене-

ние ИА.

Варианты лечения после 
адъювантной терапии анастрозолом
Подходы к терапии после использования

адъювантного лечения анастрозолом приведены на

рис. 2 б. Необходимы данные контролируемых

рандомизированных исследований, чтобы выявить

оптимальный выбор схемы терапии после адъю-

ватного лечения анастрозолом или в случае отсут-

ствия признаков заболевания на протяжении более

12 мес. Как бы то ни было, в обоих случаях целесо-

образным кажется применение препарата с иным

механизмом действия, например антиэстрогена,

хотя после отсутствия признаков заболевания на

протяжении более 12 мес возможно и возобновле-

ние терапии анастрозолом. Авторы предполагают,

что и фулвестрант, и тамоксифен являются подхо-

дящим выбором в этой ситуации, однако в связи

с богатым клиническим опытом применения тамо-

ксифена, накопленным за последние 25 лет, после

адъюватной терапии анастрозолом рекомендуется

лечение тамоксифеном. Другими доводами в поль-

зу использования тамоксифена с последующим на-

значением фулвестранта, а не в обратной последо-

вательности, служат данные двух больших иссле-

дований 3-й фазы с целью сравнения фулвестранта

и анастрозола, которые показывают, что эта после-

довательность препаратов является эффективной

[38, 39]. Данных в пользу эффективности обратной

последовательности накоплено меньше.

В целом для четкого определения оптималь-

ной последовательности эндокринной терапии

необходимы данные рандомизированных клини-

ческих исследований. До их получения использо-

вание препаратов определяется клиническим

опытом.

Фулвестрант:  дальнейшие исследования
Возможности для усиления эффективности

фулвестранта. Результаты, свидетельствующие

о дозозависимом снижении уровня ЭР, были полу-

чены как в доклинических, так и в клинических

исследованиях [33, 36]. Исследования in vitro с ис-

пользованием человеческих клеток РМЖ

(MCF-7) показали, что инкубация клеток с фулве-

странтом приводит к быстрому значительному

снижению уровня белка ЭР и почти полной поте-

ре ЭР [33]. Хотя доказано, что фулвестрант в дозе

250 мг столь же эффективен, как анастрозол, уро-

вень снижения ЭР, выявленный при изучении не-

оадъювантной терапии с использованием фулве-

странта длительного действия [36], был ниже, чем

в некоторых ранних доклинических исследовани-

ях [32, 33] или в исследованиях с использованием

фулвестранта короткого действия [52]. Однако по-

скольку продолжительность лечения в исследо-

вании J.F. Robertson [36] была очень небольшой

(1 инъекция за 14—21 день до операции), возмож-

но, при более длительной терапии будет достиг-

нуто более эффективное снижение ЭР.

Возможность угнетения ЭР у пациенток, по-

лучающих фулвестрант, была продемонстрирова-

на в исследовании с участием пациенток в постме-

нопаузе с первичным РМЖ, которые получали 

1 внутримышечную инъекцию в день фулвестран-

та короткого действия в дозе 6 мг (n=37) или 18 мг

Таблица 3. П р и м е р ы  к л и н и ч е с к и х  с и т у а ц и й  в И с с л е д о в а н и и  0 0 2 1 3 - й  ф а з ы :  с р а в н е н и е  
ф у л в е с т р а н т а  и а н а с т р о з о л а  ( S . C o m e ,  д а н н ы е  п о л у ч е н ы  в х о д е  л и ч н о г о  к о н т а к т а )

Характеристика больных Эффективность лечения

Случай 1
Возраст 55 лет СЗ длительностью 20 мес в ходе лечения фулвестрантом. 
Долевая опухоль с инфильтративным ростом с наличием ЭР СЗ длительностью 7 мес в ходе лечения анастрозолом 
В ходе адъювантной терапии (данные получены после вскрытия рандомизационного кода)
тамоксифеном обнаружены метастазы в толстую кишку

Случай 2
Возраст 59 лет СЗ длительностью 39 мес в ходе лечения фулвестрантом. 
Опухоль с наличием ЭР и ПР СЗ длительностью 7 мес в ходе лечения анасторозолом 
Метастазы в печени, костях, коже и лимфатических узлах (данные получены после вскрытия рандомизационного кода)

Случай 3
Возраст 64 года ПО длительностью 44 мес в ходе лечения фулвестрантом*. 
Опухоль с наличием ЭР Продолжает получать фулвестрант вне условий клинического
Метастазы в коже после терапии исследования. Продолжается ПО (общая длительность 55 мес)
тамоксифеном в качестве препарата первой линии

Примечание. ПО — полный ответ; * — пациентка прекратила участие в исследовании во время ПО, длительность которого к этому 
моменту составила 44 мес, и продолжала получать фулвестрант клинического исследования (наблюдается ближе по месту проживания)
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(n=21) на протяжении 7 дней до операции. Значи-

мое снижение средних значений индексов ЭР опу-

холей выявлялось в группе получавших как 6 мг,

так и 18 мг фулвестранта. В первой группе было

отмечено снижение индекса ЭР с 0,60 до 0,06

(p<0,05), во второй — с 0,73 до 0,01 (p<0,01) [52].

Это сравнимо с результатами использования ле-

карственной формы препарата в клинических си-

туациях со снижением уровня ЭР приблизительно

на 60% [36].

Поскольку снижение уровня ЭР является до-

зозависимым, возможно, что интенсифицировать

этот процесс позволяет более частое введение,

применение больших доз фулвестранта или ис-

пользование нагрузочной дозы. Дальнейшие дока-

зательства зависимости КЭ от дозы фулвестранта

были получены в ходе 3-й фазы исследований те-

рапии второй линии. Первоначально эти исследо-

вания проводились с целью сравнения двух доз

фулвестранта (125 и 250 мг в месяц) с анастрозолом

в дозе 1 мг/сут внутрь. Однако промежуточный

анализ, выполненный на основании данных пер-

вых 30 пациентов в группе фулвестранта в дозе

125 мг, не продемонстрировал достаточной клини-

ческой эффективности — после 3 мес лечения ОО

не достигнут, включение пациентов в эту группу

было остановлено. Согласно внесенной в протокол

поправке в дальнейшем проводилось сравнение

фулвестранта в дозе 250 мг в месяц с анастрозолом

в дозе 1 мг в сутки. Фулвестрант в указанной дозе

оказался по меньшей мере столь же эффективным,

как анастрозол в отношении частоты ОО [38, 39].

При использовании фулвестранта в дозе,

способной вызвать ответ на терапию (250 мг в ме-

сяц внутримышечно), равновесные концентрации

достигаются после 3—6 доз [46]. Однако более бы-

стро достигнуть равновесной концентрации пре-

парата можно с использованием режима с нагру-

зочной дозой. Такой подход, возможно, не увели-

чивает долгосрочную эффективность препарата,

но может способствовать развитию ранних отве-

тов на терапию. При моделировании влияния на-

грузочной дозы на достижение равновесной кон-

центрации показано, что равновесная концентра-

ция достигается между 28—56-м днями. Использо-

вание нагрузочной дозы фулвестранта будет ис-

следовано в ряде новых клинических исследова-

ний препарата.

Поскольку оба режима введения препарата

(1 раз 5 мл и 2 раза 2,5 мл) хорошо переносятся,

существует потенциал для увеличения общей до-

зы фулвестранта и достижения более полного уг-

нетения ЭР с минимальным риском дополнитель-

ных НЯ. Это могло быть достигнуто назначением

инъекций 5 мл 2 раза в месяц или увеличением ча-

стоты введения, возможно, с переходом на ис-

пользование препарата 1 раз в 2 нед.

Новые клинические исследования
Фулвестрант по сравнению с экземестаном.

Целью исследования EFECT является сравнение

эффективности фулвестранта и экземестана у па-

циенток в постменопаузе с распространенным

РМЖ с наличием рецепторов к стероидным гор-

монам, у которых заболевание прогрессировало

после предшествующего лечения анастрозолом.

В этом исследовании будет применяться режим

с нагрузочной дозой фулвестранта. Планируется

включение 660 пациенток в США, Канаде и Евро-

пе. Первичной переменной эффективности будет

ВДП.

Фулвестрант в комбинации с анастрозолом. Те-

оретически сочетание фулвестранта и анастрозола

может привести к аддитивному противоопухолево-

му эффекту, поэтому запланирован ряд клиниче-

ских исследований этой комбинации. Одно из них

будет проводиться совместно с Восточной объеди-

ненной онкологической группой (ECOG) и Юго-

Западной онкологической группой (SWOG). Дру-

гое исследование будет посвящено сочетанию этих

препаратов в качестве второй линии терапии после

лечения тамоксифеном. Запланировано также ис-

следование неоадъювантной терапии с определе-

нием маркеров, в котором будет сравниваться сте-

пень снижения уровня ЭР при использовании ана-

строзола и фулвестранта по отдельности и в соче-

тании. Исследование ATAC не продемонстрирова-

ло преимущества комбинации анастрозола и тамо-

ксифена по сравнению с терапией только тамокси-

феном или только анастрозолом [47], хотя причи-

ной этого могли стать присущие тамоксифену

свойства агониста ЭР. Поскольку фулвестрант не

обладает такими свойствами, есть вероятность то-

го, что при использовании комбинации фулвест-

ранта и анастрозола могут быть выявлены преиму-

щества одновременного усиления активации ре-

цепторов и синтеза эстрогена.

Исследование SOFEA (Исследование фазло-

декса по сравнению с экземестаном с аримидек-

сом или без него) посвящено сравнению эффек-

тивности только фулвестранта с комбинацией

фулвестранта и анастрозола у женщин в постмено-

паузе с местно-распространенным РМЖ или ме-

тастатическим РМЖ, у которых выявлено про-

грессирование в ходе терапии анастрозолом.

В этом исследовании также будет применяться ре-

жим введения фулвестранта с использованием на-

грузочной дозы. Пациенты контрольной группы

буду получать только экземестан.

Фулвестрант в комбинации с гефитинибом

(иресса, ZD1839). Перекрестная связь между ЭР

и эпидермальным фактором роста (EGF)/челове-

ческим рецептором 2 EGF (Her-2), вероятно, обу-

словливает устойчивость к эндокринной терапии

[53]. Применение тамоксифена способствует уси-
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лению клеточной сигнализации через рецептор

EGF (EGFR) и повышению чувствительности

к ингибиторам EGFR. Комбинация тамоксифена

и гефитиниба (иресса) задерживает развитие ус-

тойчивости к эндокринной терапии на моделях

РМЖ [54]. Существует вероятность того, что ком-

бинация фулвестранта, который блокирует переда-

чу сигнала через ЭР, с гефитинибом, который угне-

тает сигнализацию через EGFR, может предотвра-

тить перекрестное взаимодействие рецепторов и

таким образом помочь предотвратить или избежать

развития резистентности к терапии. Комбинации

фулвестранта и гефитиниба, а также анастрозола

и гефитиниба будут изучаться в рандомизирован-

ном исследовании 2-й фазы ECOG в ближайшем

будущем (S.Come, данные не приведены).

Заключение
Фулвестрант представляет собой новый пре-

парат с уникальным механизмом действия, отлич-

ным от других антиэстрогенов и SERM. Фулвест-

рант по крайней мере столь же эффективен, как

наиболее широко используемый ИА анастрозол

в качестве второй линии терапии у пациенток в по-

стменопаузе с распространенным РМЖ, а также

может иметь преимущества по эффективности

и продолжительности ответа на терапию у пациен-

ток с метастазами во внутренние органы. В то же

время имеются возможности для дальнейшего по-

вышения его эффективности (например, режим

с использованием нагрузочной дозы). Терапия

фулвестрантом не приводит к развитию перекрест-

ной резистентности с другими эндокринными пре-

паратами, используемыми для лечения метастати-

ческого РМЖ с наличием рецепторов к стероид-

ным гормонам. Вероятно, необходимо пересмот-

реть подходы к последовательности назначения

схем эндокринной терапии, для выработки более

четких рекомендаций нужны новые клинические

исследования. Благодаря отличному от других пре-

паратов механизму действия и хорошему профилю

переносимости фулвестрант является идеальным

агентом для лечения в комбинации с другими пре-

паратами эндокринной терапии и/или новыми

субстанциями. Проводятся новые исследования,

посвященные оценке комбинации фулвестранта

с анастрозолом и гефитинибом.
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