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За последние несколько десятилетий появилось множество видов эндокринной терапии первой линии для пациен-
ток с ER+/PgR+ распространенным и/или метастатическим раком грудной железы (РГЖ). Рекомендации относительно 
выбора терапии первой линии для женщин в период постменопаузы с местно-распространенным или метастатическим 
РГЖ, ER+/PgR+, включают эндокринную терапию ингибитором ароматазы третьего поколения (анастрозол, летрозол 
или экземестан) или тамоксифеном [1–4]. Известно, что при гормон-рецептор-положительном РГЖ ингибиторы ароматазы 
третьего поколения обладают более высокой эффективностью по сравнению с тамоксифеном относительно времени 
до прогрессирования [5–9]. В то же время высокая распространенность резистентности к лечению ингибиторами ароматазы 
свидетельствует об актуальности разработки дополнительных вариантов терапии с различными механизмами действия. 
Одним из вариантов, предоставляющих дополнительные возможности терапии, является фулвестрант (Фазлодекс), про-
демонстрировавший высокую эффективность наравне с приемлемым профилем безопасности.

Ключевые слова: гормон-рецептор-положительный распространенный и/или метастатический рак грудной железы; 
ингибиторы ароматазы; анастрозол; фулвестрант; Фазлодекс.

Рост и пролиферация опухолевых клеток гормонзави-
симого РГЖ зависит от активности рецепторов эстрогенов 
(oestrogen receptors — ER) — ERα и ERβ, которые в норме 
активируются эстрогенами. После связывания с гормоном 
ER подвергаются димеризации и транслоцируются в клеточное 
ядро. Затем димеры связываются с ДНК в регуляторных об-
ластях целевых генов, влияя таким образом на интенсивность 
их экспрессии. Молекула ERα состоит из нескольких доменов: 
лигандсвязывающий домен (связывающий 17β-эстрадиол), 
ДНК-связывающий домен, шарнирный или димеризацион-
ный домен и два трансактивирующих домена — AF (activation 
function)-1 и AF-2. AF-1 – домен с транскрипционной ак-
тиваторной функцией находится на N-концевом участке 
рецептора, ответственном за белок-белковые взаимодействия 
и транскрипционную активацию гена-мишени независимо 
от связывания с лигандом [10–12]. Лигандсвязывающий домен 
содержит участок с активационной функцией AF-2, зависимой 
от присутствия лиганда. Он ответственен за конформацион-
ные изменения ER при наличии лигандов и последующее 
связывание димеров ER с коактиваторами и корепрессорами 
в зависимости от связывания с лигандом. При связывании 
лиганда с рецептором происходит его димеризация, ядерная 
транслокация и трансактивация экспрессии генов-мишеней. 

ERα имеет разные механизмы действия: 
1) функционирует как фактор транскрипции: активирует 

специфические элементы ответа на эстрогены (oestrogen 
response elements — ERE) в промоторах генов-мишеней; 

2) связывание и активация других транскрипционных 
факторов; 

3) активация независимым от лиганда способом посред-
ством перекрестного взаимодействия с тирозинкиназными 
путями;

4) оказание «негеномного» действия, при котором эстроге-
ны активируют мембраносвязанные и связанные с G-белком 
ER (GPER, также известный как GPR30) и запускают нисхо-
дящий сигнальный путь. 

Управление действиями ER включает рекрутирование 
корегуляторов AF-доменом. В то время как AF-2 активируется 
эстрогеном в лигандзависимых процессах, AF1 активируется 
факторами роста посредством активации митоген-активи-
руемой протеинкиназы (mitogen-activated protein kinase — 
MAPK) [13, 14]. Полная агонистическая функция рецептора 
возможна благодаря наличию обеих активностей.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ И ПРЕИМУЩЕСТВА 
ПРИМЕНЕНИЯ ФУЛВЕСТРАНТА (ФАЗЛОДЕКС)
Фулвестрант — аналог 17-эстрадиола, является селек-

тивным деградатором ER, который блокирует функцию 
ER [15–17]. Поскольку димеризация рецептора блокируется, 
это вызывает ускоренную деградацию и отрицательную регу-
ляцию ER [16]. 

Механизм действия тамоксифена, его метаболитов 
и эстрогена похожи, а разница основана на дезактивации 
AF-2 в комплексе тамоксифен-эстрогеновый рецептор 
(ТАМ-ER). Частичная агонистическая активность тамокси-
фена является результатом действия AF-1 и зависит от типа 
клеток и промотора, с которым связан транскрипционный 
комплекс. Таким образом, тамоксифен частично выключает 
только активный домен AF-2. В свою очередь, фулвестрант 
блокирует оба активных домена, практически полностью 
выключая активность рецептора и приводя к его ускоренному 
разрушению. Фулвестрант связывается с ERα, конкурируя при 
этом с эстрадиолом за сайт связывания. Он характеризуется 
высокой аффинностью связывания, которая составляет 89% 
таковой для эстрадиола, что намного больше, чем сродство 
тамоксифена, которое составляет 2,5% [16]. Связывание фул-
вестранта с ERα препятствует димеризации ER, ингибирует 
ядерную транслокацию ER и активацию и способствует дегра-
дации ER (отрицательная регуляция ER), приводя к полному 
ингибированию передачи сигналов ERα. Блокируя как AF-1, 
так и AF-2 (в то время как селективные модуляторы ER ин-
гибируют только AF-2), фулвестрант является селективным 
деградатором рецептров эстрогена, лишенным какой-либо 
агонистической активности, включая влияние на эндоме-
трий [18–21].

Связывание комплекса фулвестрант-ER с ERE инги-
бируется, как и функции AF-1 и AF-2, а также связывание 
коактиватора. Повышенная деградация ER, опосредованная 
фулвестрантом, возможно, основана на прекращении ак-
тивации ER другими медиаторами, например дофамином, 
циклическим аденозин 3, 5’-монофосфатом (цАМФ) или 
факторами роста [22–28].

Более того, в отличие от тамоксифена, фулвестрант являет-
ся селективным деградатором ER, не обладает агонистоподоб-
ной активностью, о чем свидетельствуют исследования, оце-
нивающие утеротрофические эффекты препарата у животных 
и женщин в период постменопаузы с раком грудной железы, 
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а также снижение экспрессии рецептора прогестерона (белка, 
регулируемого эстрогенами), наблюдаемого при применении 
фулвестрантом [29–35]. Указанные различия в механизме дей-
ствия селективных модуляторов ER (selective oestrogen receptor 
modulators — SERM), к которым принадлежит тамоксифен, 
и фулвестранта объясняют отсутствие усиления активности 
роста эндометрия при применении последнего, что отмечалось 
в ходе доклинических исследований [22]. 

Фулвестрант также оказывает незначительное влияние 
на сывороточные уровни фолликулостимулирующего гормона 
и лютеинизирующего гормона у женщин в период постмено-
паузы с раком грудной железы [36, 37], что свидетельствует 
об отсутствии клинически значимых периферических сте-
роидных эффектов [38]. Более того, при применении фулве-
странта у пациентов с раком грудной железы не было отмечено 
клинически значимого изменения уровней маркеров костного 
обмена в сыворотке крови [39, 40].

Таким образом, фулвестрант селективно связывается с ER, 
вызывая их деградацию в опухолевых клетках РГЖ и делая 
рецепторы недоступными для эстрогена и подавляя как эстро-
гензависимые, так и эстрогеннезависимые сигнальные пути 
(AF-1 и AF-2), что приводит к полному подавлению сигналь-
ного пути эстрогена через ER, в отличие от селективных моду-
ляторов ER. Кроме того, фулвестрант связывается с ER с более 
высокой аффинностью, чем тамоксифен, и не проявляет 
агонистической активности.

Первично фулвестрант был одобрен как препарат второй 
линии, однако успешные результаты его широкого приме-
нения дали основания для проведения клинических иссле-
дований, которые продемонстрировали его преимущества 
в качестве первой линии терапии. Сегодня монотерапия 
фулвестрантом, в соответствии с современными руководства-
ми по лечению ER+/PgR+ распространенного рака грудной 
железы у женщин в период постменопаузы, рекомендована 
в качестве первой линии эндокринной терапии наряду 
с другими вариантами, включая ингибиторы ароматазы 
(например анастрозол, летрозол, экземестан), селективные 
модуляторы ER (например тамоксифен) и пр. [41–43]. Выбор 
наиболее подходящего режима основывается на анализе ряда 
факторов, таких как тип, продолжительность и время после 
адъювантной эндокринной терапии (если таковая была), 
локализация метастазов (например кости, мягкие ткани, 
внутренние органы), сопутствующие заболевания и предпо-
чтения пациента [42, 44]. Кроме того, следует учитывать, что 
ежемесячные инъекции фулвестранта по сравнению с еже-
дневным пер оральным приемом, необходимым для других 
эндокринных терапий, могут способствовать повышению 
приверженности пациентов лечению [45]. Фулвестрант 
также может быть приемлемым вариантом для пациентов, 
испытывающих сложности с пероральным приемом лекар-
ственных средств. Монотерапия фулвестрантом в качестве 
эндокринного лечения первой линии при распространенном 
раке грудной железы непосредственно не сравнивалась с дру-
гими эндокринными агентами, кроме анастрозола, однако, 
согласно результатам ряда мета анализов, фулвестрант демон-
стрирует преимущества по сравнению с несколькими такими 
компараторами [46, 47]. В одном из таких метаанализов [46] 
фулвестрант ассоциировался с лучшей выживаемостью без 
прогрессирования (ВБП), чем анастрозол, экземестан, та-
моксифен и торемифен, и имел преимущества по сравнению 
с анастрозолом, экземестаном и тамоксифеном. Анало-
гичным образом другой анализ [47] доказал преимущество 
фулвестранта 500 мг в эффективности по показателю времени 
до прогрессирования заболевания (ВДП)/ВБП, за которым 
следует летрозол, анастрозол, экземестан и тамоксифен. 
Кроме того, поскольку лечение рака грудной железы часто 
является паллиативным, минимизация токсичности — также 
важный фактор при выборе подходящего препарата [44]. 
Так, фулвестрант, как правило, хорошо переносился и де-

монстрировал низкую частоту серьезных побочных реакций, 
связанных с лечением.

Таким образом, Фазлодекс (фулвестрант) показан для ле-
чения рака молочной железы с ER+, местно-распространенно-
го или с метастазами у женщин в период постменопаузы: ранее 
не получавших гормональную терапию; в случае рецидива 
болезни во время или после адъювантной антиэстрогенной 
терапии или прогрессирования заболевания при антиэстро-
генной терапии [48]. 

Доза фулвестранта 500 мг была одобрена на основе дан-
ных клинического исследования ІІІ фазы, двойного слепого 
«Comparison of Faslodex in Recurrent or Metastatic Breast 
Cancer» (CONFIRM) [49], в котором сравнивали фулвестрант 
500 мг и фулвестрант 250 мг у пациентов с ER+/PgR+ распро-
страненным РГЖ, у которых прогрессирование заболевания 
наступило на фоне эндокринной терапии. В исследовании 
CONFIRM было показано, что ВБП и общая выживае-
мость (ОВ) были больше для фулвестранта 500 мг по срав-
нению с таковым в дозе 250 мг. Далее будет рассмотрен ряд 
исследований, которые демонстрируют преимущество фул-
вестранта 500 мг относительно эффективности терапии как 
по сравнению с фулвестрантом 250 мг, так и по сравнению 
с ведущим представителем класса ингибиторов ароматазы 
наравне с приемлемым профилем безопасности и переноси-
мостью [50–52].

ИССЛЕДОВАНИЕ CONFIRM: 
ФАЗЛОДЕКС 500 УВЕЛИЧИВАЕТ ОБЩУЮ 
ВЫЖИВАЕМОСТЬ
Известно, что фулвестрант снижает уровень ER в клетках 

дозозависимым образом [16, 53, 54]. В то же время более ранние 
клинические исследования эффективности применения фулве-
странта 250 мг по сравнению с анастрозолом у пациентов с гор-
монзависимым РГЖ в период постменопаузы, которые пред-
варительно получали тамоксифен, показали, что оба препарата 
характеризуются одинаковой эффективностью и приемлемым 
профилем безопасности с низкой частотой отмены препарата [34, 
36]. Анализ результатов упомянутых исследований позволил 
предположить, что повышение дозы фулвестранта (Фазлодекс) 
позволит повысить эффективность лечения [34–37, 54, 55], это 
и было показано в ходе исследования CONFIRM [49].

CONFIRM — это двойное слепое многоцентровое кли-
ническое исследование III фазы с параллельными группами, 
в котором оценивали эффективность двух различных доз фул-
вестранта — одобренной на тот момент (250 мг каждые 28 сут) 
и более высокой (500 мг на 0-, 14- и 28-е сутки и каждые 28 сут 
после этого). В исследовании принимали участие женщины 
с ER+ распространенным РГЖ, у которых было отмечено про-
грессирование заболевания после ранее назначенного лечения. 
Первичной конечной точкой исследования была выбрана ВБП. 

Согласно полученным результатам, фулвестрант 500 мг зна-
чительно продлевает ВБП по сравнению с фулвестрантом 250 мг 
(относительный риск (ОР) 0,80; 95% доверительный интер-
вал (ДИ) 0,68–0,94; р=0,006) (рис. 1). Медиана времени ВБП 
составляла 6,5 и 5,5 мес в группах, получавших 500 и 250 мг фул-
вестранта соответственно. Через 12 мес 34 и 25% пациентов, 
получавших данный препарат в дозе 500 и 250 мг соответственно, 
остались живы и у них не было отмечено прогрессирования 
заболевания. Аналогичные показатели составили 16 и 11% со-
ответственно через 24 мес лечения.

Медиана продолжительности клинического эффекта со-
ставила 16,6 и 13,9 мес в группах, получавших фулвестрант 
в дозе 500 и 250 мг соответственно. На момент первичного 
анализа ОВ (50% пациентов оставались живыми) медиана 
времени до смерти составляла 25,1 и 22,8 мес для пациентов, 
получавших фулвестрант в дозе 500 и 250 мг соответственно 
(ОР 0,84; 95% ДИ 0,69–1,03; р=0,091) (рис. 2).

По информации обновленного анализа данных исследо-
вания CONFIRM (25% пациентов оставались живы), медиана 
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ОВ при применении фулвестранта в дозе 500 мг на 4,1 мес 
больше, чем при применении фулвестранта в дозе 250 мг 
(26,4 мес в сравнении с 22,3 мес соответственно, ОР 0,81; 95% 
ДИ 0,69–0,96; номинальный р=0,016) [56].

При этом профили безопасности применения фулвестран-
та в дозе 500 и 250 мг были сопоставимыми [49].

Таким образом, эти результаты демонстрируют, что режим 
применения фулвестранта 500 мг внутримышечно (на 0-, 14- 
и 28-е сутки и каждые 28 сут после этого) более целесообразен 
с позиций клинической эффективности в медицинской прак-
тике по сравнению с фулвестрантом в дозе 250 мг. Благодаря 
тому что фулвестрант подтвердил эффективность в отношении 
повышения показателей ОВ в исследовании CONFIRM, паци-
енты с распространенным РГЖ имеют более высокие шансы 
прожить дольше, получая фулвестрант во 2- или 3-й линии 
после тамоксифена.

ИССЛЕДОВАНИЕ FIRST: ПРЕИМУЩЕСТВА 
ПРИМЕНЕНИЯ ФАЗЛОДЕКСА ПО СРАВНЕНИЮ 
С ИНГИБИТОРОМ АРОМАТАЗЫ ТРЕТЬЕГО 
ПОКОЛЕНИЯ
Клиническая эффективность фулвестранта была перво-

начально продемонстрирована в двух исследованиях III фазы, 
в которых сравнивали фулвестрант в дозе 250 мг/мес с ана-
строзолом по 1 мг/сут в качестве второй линии терапии рас-
пространенного РГЖ [34, 36]. Комбинированный анализ этих 
исследований показал, что время до прогрессирования (ВДП) 
для пациентов, получавших фулвестрант в дозе 250 мг, не усту-
пало таковому в группе, получавшей анастрозол [35]. Таким об-
разом, после успешного проведения исследования CONFIRM 
логичным было сравнить эффективность фулвестранта в повы-
шенной дозе 500 мг с анастрозолом. Именно такая цель была 
поставлена при проведении исследования «Fulvestrant First-Line 
Study Comparing Endocrine Treatments» (FIRST).

FIRST — рандомизированное открытое многоцентровое 
исследование II фазы, в котором сравнивали эффективность 
и профиль безопасности фулвестранта в дозе 500 мг (на 0-, 
14-, 28-е сутки и каждые 28 сут после этого) с анастрозолом 
1 мг (ежедневно) в качестве первой линии терапии у женщин 
в период постменопаузы с ER+/PgR+ местно-распространен-
ным/метастатическим РГЖ [52].

Ключевыми критериями включения в исследование 
были: женщины в период постменопаузы с ER+ или рецептор 
прогестерона (progesterone receptor — РgR) положительным 
местно-распространенным или метастатическим РГЖ, ранее 
не получавшие эндокринную терапию или получавшие эндо-
кринную терапию за >12 мес до рандомизации по поводу ран-
них стадий РГЖ. Основными критериями исключения были: 
наличие метастазов, угрожающих жизни, и предшествующее 

лечение неодобренным препаратом. В качестве первичной 
конечной точки были выбраны частота клинического эффекта 
и медиана ВДП.

В общей сложности 205 пациентов были случайным 
образом распределены для получения фулвестранта 500 мг 
(n=102) или анастрозола 1 мг (n=103) в 62 центрах 9 стран 
(Бразилия, Болгария, Чешская Республика, Франция, Ита-
лия, Польша, Испания, США и Великобритания). Базовые 
и демографические характеристики пациентов в группах 
лечения были схожими [50]. Доля пациентов, которые ра-
нее не получали эндокринную терапию на ранних стадиях 
заболевания, была одинаковой для участников, получав-
ших фулвестрант в дозе 500 мг и анастрозол (71,6 и 77,7% 
пациентов в начале исследования соответственно). Среди 
тех, кто ранее получал терапию, большинству назначался 
тамоксифен.

Первый анализ был выполнен, когда 79,5% пациентов пре-
кратили исследуемое лечение [51]. На момент первого анализа 
только у 36% пациентов отмечалось прогрессирование заболе-
вания и медиана ВДП не была достигнута для фулвестранта. 
Согласно полученным результатам, при применении фулве-
странта ВДП увеличивалось более чем на 10 мес по сравнению 
с применением анастрозола. Так, медиана ВДП составила 
23,4 мес для фулвестранта против 13,1 мес для анастрозола, 
а снижение риска прогрессирования составило 34% (ОР 0,66; 
95% ДИ 0,47–0,92; p=0,01). Частота клинического эффекта 
составила 72,5 и 67,0% для фулвестранта в дозе 500 мг и ана-
строзола соответственно.

Оценка показателя ОВ изначально не была запланирована 
в протоколе, и впоследствии в него были внесены поправки 
для оценки ОВ после того, как в живых осталось около 35% 
пациентов. Следует отметить, что не все больные участвовали 
в дальнейшем наблюдении для оценки ОВ. Влияние лечения 
на ОВ было изучено в нескольких подгруппах.

На момент проведения последующего анализа 
ОВ 63 из 102 пациентов в группе фулвестранта в дозе 500 мг 
(61,8%) и 74 из 103 пациентов в группе анастрозола (71,8%) 
умерли. Показатели первичного анализа ОВ улучшились 
в группе фулвестранта в дозе 500 мг по сравнению с анастро-
золом 1 мг; ОР составил 0,70 (95% ДИ 0,50–0,98; логранговый 
критерий р=0,04; медиана ОВ — 54,1 мес против 48,4 мес; 
рис. 3). Было установлено, что ОВ для фулвестранта в дозе 
500 мг по сравнению с анастрозолом в целом совпадает во всех 
подгруппах.

Большинство побочных реакций были расценены исследо-
вателями как не связанные с лечением. Были зарегистрирова-
ны две побочные реакции, ассоциированные с терапией (один 
случай артериальной гипертензии и один случай легочной 
эмболии, оба в группе лечения фулвестрантом в дозе 500 мг).

 
Рис. 2. ОВ в группах пациентов, получавших фулвестрант 
в дозе 250 и 500 мг

 
Рис. 1. ВБП в группах пациентов, получавших фулвестрант 
в дозе 250 и 500 мг
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Таким образом, в исследовании FIRST показано улуч-
шение ОВ при лечении фулвестрантом в дозе 500 мг по срав-
нению с анастрозолом в качестве первой линии терапии 
при ER+ распространенном РГЖ, со снижением риска 
смерти приблизительно на 30%. Так, улучшение ВДП привело 
к улучшению ОВ примерно на 6 мес при применении фулве-
странта в дозе 500 мг (54,1 мес) по сравнению с анастрозолом 
(48,4 мес), что согласуется с данными относительно улучшения 
ОВ при применении фулвестранта в дозе 500 мг по сравне-
нию с 250 мг во второй линии терапии, согласно данным, 
полученным в исследовании CONFIRM [57]. Кроме того, 
не было зарегистрировано каких-либо новых особенностей 
профиля безопасности или проблем переносимости на этапе 
наблюдения в этом исследовании, что согласуется с ранее 
полученными данными о безопасности [50, 51]. Улучшение 
ОВ при применении фулвестранта в дозе 500 мг (54,1 мес) 
по сравнению с анастрозолом (48,4 мес) наблюдалось даже 
несмотря на то, что медиана ОВ для группы, получавшей 
анастрозол, в этом исследовании была выше, чем сообщалось 
ранее. Например, ОВ при применении анастрозола в качестве 
эндокринной терапии первой линии при распространенном 
РГЖ в комбинированном анализе двух исследований III фазы 
составила 39,2 мес [58], а при монотерапии анастрозолом 
в комбинированном исследовании III фазы — 41,3 мес [59]. 
Кроме того, соответствующие средние значения ОВ 34,0 мес 
(летрозол) [8] и 37,2 мес (экземестан) [36] были зарегистри-
рованы для других ингибиторов ароматазы. Поэтому мало-
вероятно, что в настоящем анализе переоценивается степень 
улучшения выживаемости при применении фулвестранта 
в дозе 500 мг по сравнению с анастрозолом, что могло бы быть 
возможным, если бы лечение в контрольной группе (анастро-
зол) было бы недостаточно эффективным. Таким образом, 
применение фулвестранта в дозе 500 мг связано с улучшением 
OВ по сравнению с анастрозолом в первой линии терапии ER+ 
распространенного РГЖ. Так, впервые было продемонстриро-
вано, что эндокринная монотерапия обладает более высокой 
эффективностью по сравнению с ингибиторами ароматазы 
третьего поколения.

FALCON: ФУЛВЕСТРАНТ УВЕЛИЧИВАЕТ 
ВБП ЕЩЕ НА 2,8 МЕС ПО СРАВНЕНИЮ 
С ИНГИБИТОРАМИ АРОМАТАЗЫ
Исследование «Fulvestrant and Anastrozole Compared 

in Hormonal Therapy Naive Advanced Breast Cancer» 
(FALCON) было разработано после получения положи-
тельных результатов в ходе II фазы исследования FIRST 
[60]. Дизайн исследования исключал возможные источники 
систематической ошибки, такие как применявшаяся ранее 

эндокринная терапия, в результате которой может раз-
виться приобретенная эндокринная резистентность. Целью 
исследования FALCON стало сравнить эффективность 
фулвестранта и анастрозола по показателю ВБП и избежать 
при этом влияния на результат предшествующей эндокрин-
ной или гормональной терапии.

FALCON — рандомизированное двойное слепое клини-
ческое исследование III фазы, в котором приняли участие 
более 100 медицинских центров в 20 странах. В исследование 
FALCON были включены женщины в период постменопаузы 
с ER+ и/или PgR+ местно-распространенным или метаста-
тическим РГЖ, которые ранее не получали эндокринную 
терапию. Это было сделано с целью избежать снижения 
эффективности в контрольной группе путем воздействия 
адъювантной эндокринной терапии. Первичной конечной 
точкой была выбрана ВБП.

В исследование было включено 524 пациента, из них 
462 были рандомизированы на две группы: 230 пациентов 
получали фулвестрант и 232 — анастрозол.

На момент анализа полученных данных было зарегистри-
ровано 309 случаев прогрессирования заболевания, из них 
143 (62%) из 230 имели место в группе, получавшей фулве-
странт, а 166 (72%) из 232 — в группе анастрозола. Применение 
фулвестранта ассоциировалось со статистически значимым 
улучшением ВБП по сравнению с анастрозолом (ОР 0,797; 95% 
ДИ 0,637–0,999; р=0,0486; рис. 4). Медиана ВБП составила 
16,6 мес (95% ДИ 13,83–20,99) при применении фулвестран-
та и 13,8 мес (11,99–16,59) в группе, получавшей анастрозол 
(разница 2,8 мес).

Средняя продолжительность ответа на лечение была 
больше в группе, получавшей фулвестрант (20,0 мес, 95% 
ДИ 15,90–27,63), по сравнению с группой, получавшей ана-
строзол (13,2 мес, 95% ДИ 10,64–16,72).

Частота клинического эффекта составила 78% (180/230) 
при применении фулвестранта и 74% (172/232) — в груп-
пе, получавшей анастрозол (ОР 1,25; 95% ДИ 0,82–1,93; 
p=0,3045). Медиана продолжительности клинического эффек-
та составила 22,1 мес (95% ДИ 18,46–24,97) при применении 
фулвестранта и 19,1 мес (16,53–20,47) в группе, получавшей 
анастрозол. ОВ в исследовании FALCON была вторичной 
конечной точкой. На момент проведения анализа медиану 
ОВ невозможно было рассчитать из-за недостаточного вре-
мени наблюдения (31% зрелости данных).

Эффективность лечения в отношении ВБП была в основ-
ном одинаковой во всех подгруппах пациентов, за исключе-
нием некоторых из них.

О серьезных побочных эффектах сообщили 30 (13%) 
из 228 пациентов, получавших фулвестрант, и 31 (13%) 
из 232 пациентов, которым был назначен анастрозол. Неблаго-
приятные явления 3-й степени или выше были зарегистриро-

 
Рис. 4. ВБП в группах пациентов, получавших фулвестрант 
или анастрозол

 
Рис. 3. ОВ в группах пациентов, получавших фулвестрант 
или анастрозол
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ваны у 51 (22%) из 228 пациентов, получавших фулвестрант, 
и у 41 (18%) из 232 пациентов группы анастрозола.

Первичная конечная точка этого исследования была 
достигнута: ВБП пациентов, получавших фулвестрант, 
значительно превышает таковую у пациентов из группы 
анастрозола, подтверждая гипотезу о том, что фулвестрант 
является более эффективным препаратом для терапии, чем 
анастрозол, у женщин в период постменопаузы с ER+/PgR+ 
местно-распространенным или метастатическим РГЖ, 
которые ранее не получали эндокринную терапию. Фулве-
странт обеспечивает дополнительное увеличение медианы 
ВБП по сравнению с ингибитором ароматазы анастрозолом 
еще на 2,8 мес у пациентов с ER+ распространенным РГЖ 
в период постменопаузы. При этом показатель ОР для ВБП, 
полученный в этом исследовании (0,797), аналогичен улуч-
шению, продемонстрированному ингибиторами ароматазы 
третьего поколения по сравнению с тамоксифеном [5–8]. Оба 
препарата обладают сопоставимым профилем безопасности 
и переносимостью.

В ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенные выше исследования обеспечивают прямое 

сравнение терапевтической эффективности селективного 
деградатора ER фулвестранта и ингибитора ароматазы третьего 
поколения, в том числе без влияния предыдущего воздействия 
адъювантной эндокринной терапии любого типа, доказывая 
преимущества Фазлодекса (фулвестранта) относительно эф-
фективности лечения, превышающей таковую для ингибито-
ров ароматазы третьего поколения, и демонстрируя приемле-
мый профиль безопасности. Тем самым Фазлодекс открывает 
новые возможности эффективной терапии ER+/PgR+ местно-
распространенного или метастатического РГЖ у пациентов 
в период постменопаузы.
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