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Резюме
С октября 2012 г. по июнь 2015 г. в дневном стационаре Свердловского областного онкологического диспансера лечение 
препаратом Фулвестрант получили 34 пациентки с метастатическим раком молочной железы. Частота клинического 
ответа (полный и частичный регресс, стабилизация) составила 79,4 %, а медиана времени до прогрессирования -  9 
месяцев. Обладая хорошей переносимостью, Фулвестрант был эффективен даже после нескольких линий гормоно- и 
химиотерапии.
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Summary
34 patients suffered from metastatic breast cancer were treated with Fuivestrant in outpatient department of Sverdlovsk Regional 
Oncology Dispensary since October 2012 till June 2015. Clinical response (full, partial or stabilization) was 79,4%. Median time 
to progression reach 9 months. Fuivestrant being well-tolerated was effective even after several regimens of chemotherapy 
and hormone therapy.
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Введение
В основе принципов современного лечения мета

статического рака молочной железы (РМЖ) лежит ин
дивидуальный подбор терапии с учетом биологических 
особенностей опухоли [1,2]. Главная цель лечения -  это 
достижение ремиссии заболевания и продление ее мак
симально длительный период времени. При этом очень 
важным является сохранение качества жизни пациен
ток. Эндокринотерапия является терапией выбора для 
лечения гормонозависимого РМЖ. Эффективность ее в 
данном случае не уступает эффективности химиотера
пии (XT), а частота и степень тяжести нежелательных 
явлений значительно ниже, чем при XT [3]. В настоящее 
время российский перечень жизненно-необходимых и 
важнейших лекарственных средств включает несколь
ко групп препаратов, воздействующих на гормональные 
рецепторы: антиэстрогены, ингибиторы ароматазы, аго
нисты рилизинг-фактора лютеинизирующего гормона, 
прогестины [4].

Фулвестрант представляет собой стероидный се
лективный антиэстрогенный препарат. Его отличием яв
ляется способность не только связывать и блокировать 
рецепторы эстрогенов, но и в последующем разрушать

их, вследствие чего не происходит пролиферации клеток 
опухоли. Фулвестрант не обладает какой-либо эстроген
ной активностью, лишен перекрестной резистентности с 
другими препаратами эндокринотерапии [5]. Это созда
ет условия для широкого применения антиэстрогенов у 
больных с гормонозависимым РМЖ и открывает возмож
ности для более длительного контроля за заболеванием.

Материалы и методы
За период с октября 2012 г. по июнь 2015 г. в днев

ном стационаре Свердловского областного онкологиче
ского диспансера лечение препаратом Фулвестрант полу
чили 34 пациентки с РМЖ. Среднее время наблюдения 
за больными составило 20,8 месяцев. Возраст женщин на 
момент начала терапии варьировал от 28 до 76 лет, и в 
среднем составил 59,5 года. При этом 12 пациенток были 
старше 60 лет, а 2 пациентки старше 70 лет. Длитель
ность заболевания до лечения Фулвестрантом составляла 
от 8 до 282 месяцев, в среднем -  84,3 месяца. В старшей 
возрастной группе часто встречалась сопутствующая па
тология. У 8 женщин была артериальная гипертензия 2 
степени, у двух -  в сочетании с ишемической болезнью 
сердца, стенокардией напряжения, у двух -  с сахарным



Таблица 1. Рецепторный статус опухоли у пациенток, получавших Фулвестрант

Рецепторный статус Число пациенток (%)
ER +. PR +, Hcr2ncu - 24 (70,6%)
ER +. PR -, Hcr2neu - 5(14.7%)
ER +. PR +, Hcr2ncu + 2 (5,9%)
ER +, PR Hcr2ncu + 2 (5,9%)
Нет данных 1 (2,9%)

Таблица 2. Лечение до начала терапии Фулвестрантом

Гормонотерапия, химиотерапия Число пациенток (%)
Антиэстрогены (тамоксифен) 3 (8.8%)
Ингибиторы ароматаз (лстроэод, онастрозол) 17(50,0%)
Антюстрогены и ингибиторы ароматаз 3 (8.8%)
1 линия химиотерапии 12(35,3%)
2 н более лнннн химиотерапии 10 (29,4%)
Гормонотерапия н химиотерапия 19(55,9%)
Без предшествующей терапии 8 (23,5%)

диабетом 2 типа. Также были отдельные больные, страда
ющие бронхиальной астмой, ожирением, склеродермией, 
язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки.

Все пациентки получили комплексное лечение по 
поводу первичного рака молочной железы. Возраст на 
момент установки диагноза в среднем составил 47,3 
года (от 24 до 64 лет). ИГХ исследование было выполне
но у 33 пациенток. В одном случае рецепторный статус 
остался неизвестным. У четырех пациенток был выявлен 
позитивный Нег2/пеи-статус. ИГХ характеристика боль
ных представлена в таблице 1. Также необходимо отме
тить, что все пациентки находились в состоянии менопа
узы либо вследствие возраста, либо после двухсторонней 
оварэктомии (11 случаев).

Среднее время от установки диагноза РМЖ до вы
явления метастазов составило 59,6 месяцев (от 6 до 243 
месяцев). У 5 пациенток метастазы были выявлены на 
момент установки первичного диагноза. Наиболее часто 
встречалось изолированное поражение костей (5 боль
ных), периферических лимфоузлов (4), реже -  изолиро
ванное поражение печени (2), плевры (2) и легких (1). 
В 20 случаях диагностированы метастазы двух и более 
локализаций. Поражение костей изолированно или в со
четании с метастазами в другие органы определялось у 
21 пациентки. В этом случае дополнительно к противо
опухолевому лечению назначались бисфосфонаты.

Большинство пациенток (23) получали несколько 
вариантов паллиативного лечения до назначения Фул- 
вестранта: гормонотерапию и химиотерапию (смотри 
таблицу 2). В режимы предшествующей Фулвестранту 
паллиативной химиотерапии входили следующие препа
раты: антрациклины, таксаны, винорелбин, капецитабин, 
препараты платины. В качестве гормонотерапии приме
нялись антиэстрогены и ингибиторы ароматаз. В каче
стве первой линии Фулвестрант был назначен только в 
8 случаях.

25 пациенток получали Фулвестрант в дозе 500 мг, 6 
-  в дозе 250 мг, а у троих был осуществлен переход с 250 
мг на 500 мг. Разница в дозировке связана с изменениями 
в регистрации препарата после завершения исследования

CONFIRM [6]. Непосредственная эффективность оцени
валась при помощи КТ, УЗИ, рентгенографии каждые 3 
месяца терапии, или ранее по клиническим показаниям.

Результаты и обсуждение
За время наблюдения у 25 из 34 пациенток было 

выявлено прогрессирование заболевания. Время до про
грессирования составило в среднем 9,6 месяцев (от 2 до 
23 месяцев), медиана -  9 месяцев. Терапию Фулвестран
том в настоящее время продолжают 9 пациенток. Дли
тельность их лечения в среднем составляет 18,6 месяцев 
(от 4 до 45 месяцев). Самое большое время до прогресси
рования (23 месяца) среди завершивших и время терапии 
Фулвестрантом (45 месяцев) среди продолжающих лече
ние зафиксировано у пациенток позитивным по эстроге- 
новым и прогестероновым и негативным по HER2/neu- 
рецепторам. Этих больных также отличало длительное 
многолетнее течение заболевания.

У двух пациенток достигнута полная регрессия 
метастатических очагов в печени при сохранении по
ражения костей. Одна из них продолжает лечение более 
14 месяцев, данных за прогрессирование нет. У второй 
пациентки прогрессирование заболевания в виде увели
чения количества костных метастазов наступило через 21 
месяц от начала терапии.

Частичный ответ зафиксирован у двух пациенток (с 
метастатическим поражением периферических и меди- 
астинальных лимфоузлов). У одной пациентки терапия 
Фулвестрантом продолжается 14 месяцев, у второй выяв
лено прогрессирование через 15 месяцев. Все пациентки 
с полным или частичным ответом на лечение имели Нег2/ 
пеи-негативный статус.

Стабилизация достигнута у 23 пациенток, 7 из ко
торых продолжают лечение. У 16 больных наступило 
прогрессирование. При этом среднее время до прогрес
сирования после стабилизации равнялось 14 месяцам. 
Таким образом, частота клинического ответа (регресс и 
стабилизация) составила 79,4 %.

Прогрессирование заболевания диагностировано у 
7 пациенток (20,6%), через 2-3 месяца терапии Фулве-



странтом. Все пациенткам препарат был назначен после 
паллиативной гормонотерапии, химиотерапии, т.е. в 3-й 
и более линии. У 5 пациенток было метастатическое по
ражение 2-х и более органов.

Фулвестрант хорошо переносился на протяжении 
всего периода лечения. Нежелательных явлений на вве
дение препарата отмечено не было. Повышение уровня 
печеночных ферментов (ACT, AJTT) при наличии мета
стазов в печени на фоне лечения не наблюдалось. Увели
чение дозы с 250 до 500 мг препарата не ухудшало пере
носимость терапии.

Заключение
Наш опыт применения Фулвестранта подтверждает 

эффективность и хорошую переносимость данного пре
парата в терапии гормонозависимого метастатического 
рака молочной железы, в том числе при наличии гипе
рэкспрессии Нег2/пеи-рецепторов. Препарат обладает
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хорошей переносимостью и может быть использован для 
лечения пациенток старшей возрастной группы и при на
личии сопутствующей патологии.
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