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Эволюция лекарственных форм учитывает соз-

дание как можно более эффективных препара-

тов с меньшим системным воздействием. В этом 

смысле создание фулвестранта (фазлодекс, ком-

пания Astra Zeneca) можно считать этапом эволю-

ции препаратов антиэстрогенного механизма дей-

ствия. В отличие от тамоксифена и его аналогов 

препарат не обладает даже минимальной эстроген-

ной активностью, полностью разрушает рецептор 

и останавливает клеточную пролиферацию.

В ходе доклинических исследований влияния 

фазлодекса на опухолевую популяцию, проведен-

ных на клеточных линиях и животных, были зафик-

сированы следующие чрезвычайно важные факты:

1) связывающая способность фазлодекса по 

отношению к рецепторам эстрогенов (РЭ) прибли-

зительно в 100 раз превышает таковую для тамок-

сифена;

2) применение фулвестранта in vitro на линии 

клеток рака молочной железы (РМЖ) MCF-7 при-

вело к значительному уменьшению уровня белка 

РЭ и блокированию экспрессии рецепторов проге-

стерона (РП);

3) отмечена способность фулвестранта блоки-

ровать экспрессию генов-мишеней эстрогена с-myb 

и c-myc, а также клеток линии MCF-7 LTED, рези-

стентных к ингибиторам ароматазы (ИА);

4) резистентные к тамоксифену клеточные ли-

нии сохраняют чувствительность к фазлодексу;

5) исследования на животных продемонстри-

ровали способность фулвестранта блокировать ак-

тивность тамоксифена в отношении эндометрия 

[1–7].

С учетом зарегистрированных эффектов кли-

ническое использование препарата на первых эта-

пах проводили в группе больных с метастатиче-

ским РЭ-позитивным РМЖ [8]. На основании того 

факта, что основная масса пациенток с рецепторо-

позитивным РМЖ получают различную эндокри-

нотерапию, применение именно этого препарата 

может считаться адекватной терапией в случае раз-

вития рецидива заболевания.

Фазлодекс оказался таким же эффективным, 

как и тамоксифен, при использовании его в 1-й ли-

нии лечения и обладал схожей с ИА результатив-

ностью при прогрессировании после предшеству-

ющей эндокринотерапии [9–17]. Более того, при 

анализе эффективности фазлодекса и аримидекса 

в отношении органных метастазов (печень и/или 

легкие) обьективный эффект при приеме фазло-
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декса наблюдался чаще (3%), чем при применении 

анастрозола (41,9 % ответов).

Практически во всех проведенных клиниче-

ских исследованиях препарат продемонстрировал 

хорошую переносимость и отсутствие значимых 

системных эстрогеноподобных эффектов, а также 

осложнений, связанных с применением ИА. При 

сравнении с тамоксифеном выявлены преимуще-

ства фазлодекса в отношении развития приливов 

и вагинитов (их регистрировали достоверно реже), 

не считая таких грозных эпизодов, как тромбоэм-

болические и гинекологические события. При со-

поставлении фазлодекса и ИА в отношении профи-

ля безопасности несомненно важным является от-

сутствие у препарата значимого влияния на кост-

ный метаболизм и развитие остеопороза [13, 14].

Основная цель лечения метастатического 

РМЖ — предупреждение прогрессирования и объ-

ективный контроль заболевания при сохранении 

качества жизни. Этого можно достичь интенсифи-

кацией лечебных мероприятий за счет эскалации 

доз или использования комбинации разнонаправ-

ленных по механизму действия препаратов. В ряде 

рандомизированных исследований возможности 

фазлодекса оценивали именно с этих позиций.

Снижение уровня РЭ является дозозависимым 

процессом, поэтому логично предположить, что его 

интенсификация может быть достигнута за счет бо-

лее частого введения препарата, применения боль-

ших его доз или использования нагрузочной дозы.

При применении фулвестранта в дозе, спо-

собной вызвать ответ на терапию (250 мг/мес вну-

тримышечно — в/м), достижение равновесных его 

концентраций может произойти после введения 

3–6 доз. Однако более быстрое достижение рав-

новесной концентрации препарата возможно при 

использовании его в режиме с нагрузочной дозой. 

Применение такого подхода даже в отсутствие уве-

личения долгосрочной эффективности может спо-

собствовать получению более выраженного непо-

средственного эффекта.

Несомненный интерес вызывают ответы на 2 

вопроса: существует ли дозозависимость эффектив-

ности фазлодекса в отличие от других эндокринных 

препаратов и есть ли зависимость между усилением 

реализации побочных эффектов и дозой использу-

емого препарата.

В исследовании SWOG, завершенном в 2009 г., 

постменопаузальные пациентки с прогрессирую-

щим РМЖ были рандомизированы на 2 группы. 

Больные 1-й группы получали анастрозол, 2-й — 

комбинацию анастрозол + фазлодекс в дозе 500 мг.

В аналогичном исследовании, проведенном 

в Великобритании и включившем 750 больных рас-

пространенным гормонопозитивным РМЖ, на-

ходившихся в периоде постменопаузы (SOFEA — 

Study Of Faslodex, Exemestane and Arimidex), срав-

нивали 3 группы пациенток. Больные получали те-

рапию только фулвестрантом, фулвестрант в ком-

бинации с анастрозолом или только экземестан. 

В обоих исследованиях фулвестрант использова-

ли в режиме с нагрузочной дозой: 500 мг в 0-й день, 

250 мг в 14-й и 28-й дни, далее 250 мг 1 раз в 28 дней.

При оценке результатов протокола SOFEA ока-

залось, что время до прогрессирования было оди-

наковым в обеих группах (3,4 мес). Показатели 

общего объективного ответа, клинического благо-

получия, а также общая выживаемость также ока-

зались схожими (33,9 и 34,5 % соответственно).

В двойном слепом плацебоконтролируемом иссле-

довании EFECT приняли участие 693 постменопа-

узальные пациентки с рецепторопозитивным РМЖ 

и прогрессированием, отмеченным на фоне приема 

нестероидных ИА. Больные были рандомизирова-

ны на подгруппы, в которых использовали экземе-

стан и фазлодекс в режиме с нагрузочной дозой 500 

мг. Объективный ответ был достигнут в 7,4 и 6,7 % 

(р = 0,7364), клиническая ремиссия — в 32,2 и 31,5 % 

(р = 0,8534) случаев, медиана времени до прогрес-

сирования составила 3,7 и 3,7 мес (р = 0,6531), ме-

диана ответа — 13,5 и 9,8 мес при медиане продол-

жительности ремиссии 9,3 и 8,3 мес соответствен-

но. При этом оба препарата зарекомендовали себя 

эффективными в отношении висцеральных мета-

стазов (29,1 и 29,2 %) и характеризовались схожим 

профилем безопасности. Следует также отметить, 

что при увеличении дозы фазлодекса новых побоч-

ных эффектов зафиксировано не было.

Несомненный интерес вызывает работа 

C.D. Moussalem et al. Авторы провели ретроспек-

тивный анализ двухлетних результатов различно-

го применения фазлодекса в группе, включавшей 

157 больных метастатическим РМЖ. В 122 случа-

ях пациентки получали препарат в дозе 250 мг в/м 

каждые 28 дней, в 35 — фазлодекс вводили в нагру-

зочной дозе 500 мг в/м в 1, 15 и 28-й дни, затем по 

250 мг каждые 28 дней. Критериями оценки слу-

жили объективная эффективность (полная ремис-

сия + частичная ремиссия), стабизизация или про-

грессирование заболевания, время до развития эф-

фекта и его длительность. Группы не различались 

по возрасту, морфологическому типу и степени зло-

качественности опухоли, Her-2-, РЭ- и РП-статусу, 

числу и типу ранее проведенных режимов химиоте-

рапии (р > 0,05). Пациенткам 2-й группы статисти-

чески достоверно было проведено больше линий 

предшествующей эндокринотерапии (р = 0,0159). 

В среднем больные 2-й группы получили по 5 (1–

18) введений фазлодекса, а пациентки 1-й груп-

пы — по 3 (1–25; р = 0,0169). Ответ на лечение был 
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достигнут у 14 % больных 1-й и у 18 % — 2-й груп-

пы. Контроля над болезнью (полная ремиссия + ча-

стичная ремиссия + стабилизация) удалось добить-

ся у 37,7 % больных 1-й и у 38 % — 2-й группы. Вре-

мя до развития эффекта в 1-й группе составило 10 

(6–32), во 2-й — 8 (4–20) нед. Длительность эффек-

та также была сопоставимой: 15,5 (4–84) и 12 (2–96) 

нед соответственно. Таким образом, статистически 

достоверных различий между группами не зафик-

сировано. При этом значимого увеличения часто-

ты возникновения побочных эффектов авторами не 

отмечено.

Результаты протокола CONFIRM позволили 

получить достоверный ответ, касающийся дозоза-

висимой эффективности фазлодекса. В ходе иссле-

дования выявлено статистически значимое сниже-

ние риска прогрессирования заболевания на 20 % 

у пациенток, получавших терапию фазлодексом 

в дозе 500 мг, по сравнению с таковым у больных, 

принимавших препарат в дозе 250 мг. При этом 34 % 

больных, получавших препарат в дозе 500 мг, оста-

ются живы в течение года без прогрессирования за-

болевания по сравнению лишь с 25 % пациенток 

в группе с использованием фазлодекса в дозе 250 

мг, а риск смерти при повышении дозы снижается 

на 16 %. Профиль переносимости был одинаковым 

в обеих группах, т.е. при увеличении дозы препара-

та развития новых побочных эффектов не наблюда-

лось. Это позволило определить дозу 500 мг в каче-

стве более предпочтительной для дальнейшего при-

менения.

Фулвестрант обладает потенциалом, который 

весьма привлекателен для использования препара-

та и в неоадъювантной терапии [18, 19].

В исследовании NEWEST (Neoadjuvant 

Endocrine therapy for Women with Estrogen-Sensitive 

Tumors — неоадъювантная эндокринная терапия 

у пациенток с эстрогеночувствительными опухо-

лями) проведено сравнение результатов приме-

нения высоких доз фулвестранта (500 мг/сут в 0-й 

день, 500 мг/сут в 14-й день 1-го месяца и далее 500 

мг/мес в общей сложности в течение 4 мес) и дозы 

250 мг/мес у постменопаузальных пациенток с не-

метастатическим РМЖ, у которых проведение 

предшествующей эндокринной терапии оказалось 

неэффективным.

Еще одно предоперационное исследование 

было посвящено сравнению эффективности при-

менения однократной дозы фулвестранта (500 мг), 

анастрозола (1 мг/сут в течение 14–21 дней) и ком-

бинации фулвестранта с анастрозолом у больных 

гормонопозитивным РМЖ, находившихся в пери-

оде постменопаузы.

В продолжающемся в настоящее время прото-

коле рандомизированных исследований проводят 

сопоставление эффективности использования од-

нократной дозы фулвестранта (750 мг) и тамокси-

фена (20 мг/сут в течение 14–16 дней) в качестве 

неоадъювантной терапии РМЖ у пременопаузаль-

ных пациенток.

Следующим этапом изучения возможностей 

препарата была оценка эффективности его комби-

наций с лекарственными формами молекулярно-

направленного действия. Теоретической основой 

данного направления явилось несколько следую-

щих экспериментально установленных закономер-

ностей:

1) взаимодействие РЭ с рецептором ростовых 

факторов 2-го типа может способствовать возник-

новению устойчивости к эндокринотерапии;

2) длительная экспозиция фазлодекса в куль-

туре клеток РМЖ приводит к повышению экс-

прессии рецептора эпидермального фактора роста 

(EGFR)/Her-2;

3) использование комбинации фульвестран-

та и трастузумаба сопровождается более значи-

мым влиянием, оказываемым на клетки РМЖ, экс-

прессирующим как РЭ, так и Her-2 [4, 6]. Добавле-

ние к фазлодексу пертузумаба приводило к значи-

тельному усилению противоопухолевой активно-

сти (р < 0,001) за счет реализации изменения путей 

фосфорилирования РЭ и коактиватора А1В1, а так-

же блокады РЭ-индуцированной транскрипции, 

приводящей к подавлению пролиферативной ак-

тивности клеток.

В рандомизированном исследовании II фазы 

Восточной объединенной онкологической груп-

пы (Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG) 

ECOG 4101 осуществляют сравнение эффективно-

сти применения комбинаций фулвестранта в дозе 

250 мг/мес с гефитинибом и анастрозола с гефи-

тинибом в качестве терапии 1-й или 2-й линии у 

204 пациенток с гормонопозитивным распростра-

ненным РМЖ, находящихся в периоде постмено-

паузы.

Другое рандомизированное исследование II 

фазы посвящено сравнению эффективности ис-

пользования трастузумаба, фулвестранта и ком-

бинации трастузумаб + фулвестрант у постмено-

паузальных пациенток с РЭ- и Her-2-позитивным 

распространенным РМЖ. В исследовании II фазы 

(CALGB) проводят оценку эффективности при-

менения фулвестранта в комбинации с лапатини-

бом — двойным киназным ингибитором, блокиру-

ющим как EGFR, так и Her-2-рецептор. Протокол 

предусматривает проведение оценки эффективно-

сти использования комбинаций фулвестранта (ре-

жим с нагрузочной дозой) с лапатинибом (1250 

мг/сут) и плацебо у постменопаузальных больны-

хе с РЭ- и Her-2- или EGFR-позитивным распро-
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страненным РМЖ, которые получали предшеству-

ющую терапию ИА. Последующая II фаза будет 

посвящена оценке результатов применения фул-

вестранта в сочетании с ингибитором фарнезил-

трансферазы типифарнибом у постменопаузальных 

пациенток с распространенным РМЖ и наличием 

рецепторов к стероидным гормонам, проведение у 

которых предшествующей эндокринной терапии 

1-й линии оказалось неэффективным.

В заключение хотелось бы отметить, что сле-

дующий этап эндокринотерапии РМЖ, вероятно, 

пройдет под влиянием фулвестранта.
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