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Введение. Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее частой злокачественной опухолью и занимает одно 
из первых мест среди злокачественных новообразований у женщин. Пациенты с люминальными подтипами РМЖ 
нуждаются в назначении гормонотерапии. В качестве стандартной эндокринотерапии используются тамокси-
фен и ингибиторы ароматазы. Фулвестрант является представителем нового класса стероидных антиэстроге-
нов, ингибирующих пролиферативные эффекты эстрогенов на чувствительные ткани. Уникальный механизм дей-
ствия позволяет применять фулвестрант как в монорежиме, так и в комбинации с другими противоопухолевыми 
препаратами. В настоящее время препарат назначается в дозе 500 мг в 1, 14, 28-й дни, далее — ежемесячно.
Цель исследования. В работе представлено клиническое наблюдение, которое доказывает высокую эффектив-
ность фулвестранта в лечении больных с метастатическим раком молочной железы при благоприятном профиле 
токсичности.
Заключение. Клинический случай демонстрирует эффективность применения фулвестранта при внутрикожных 
местастазах рака молочной железы, а также изменение рецепторного статуса в метастатической опухоли 
по сравнению с первичной опухолью.
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Introduction. Breast cancer (BC) is the most common malignant tumor worldwide and it ranks fi rst in the incidence among 
malignant neoplasms in women. Patients with luminal subtypes of breast cancer require hormone therapy. Tamoxifen and 
aromatase inhibitors are used as standard endocrine therapy. Fulvestrant is a representative of a new class of steroid anti-
estrogens that inhibit the proliferative effects of estrogens on sensitive tissues. The unique mechanism of action permits to 
use fulvestrant both alone and in combination with other antitumor agents. Currently, the drug is prescribed at a dose of 
500 mg on day 1, 14, 28 and montly thereafter. 
Objective of the study. The paper introduces a clinical observation that proves the high effi cacy of fulvestrant in the treat-
ment of patients with metastatic breast cancer with a favourable toxicity profi le. 
Conclusion. The clinical case demonstrates the effi cacy of the use of fulvestrant in cutaneous metastases of breast cancer, 
as well the change of receptor status in the metastatic tumor compared to the primary tumor.
Keywords: breast cancer, luminal subtype, cutaneous metastases, endocrine therapy, fulvestrant
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) на сегодняш-

ний день занимает лидирующее положение 
в структуре онкологической заболеваемости 
у женщин во всем мире. В 2020 г. рак молочной 
железы был диагностирован у 2,3 млн женщин, 
при этом в мире было зарегистрировано 
685 000 случаев смерти от этой болезни. РМЖ — 
гетерогенное заболевание, которое имеет не-
сколько клинически значимых молекулярных 
подтипов (люминальный А, люминальный В 
Her2/neu негативный, люминальный В Her2/neu 
позитивный, нелюминальный Her2/neu позитив-
ный и тройной негативный). Эти подтипы отли-
чаются друг от друга характерными наборами 
молекулярных маркеров, прогнозом и требуют 
различных терапевтических подходов. Лечение 
РМЖ является комплексным и включает в себя 
хирургическое лечение, радиотерапию и систем-
ную лекарственную терапию, одним из видов 
которой является эндокринотерапия. Свыше 
70 % пациенток, больных раком молочной же-
лезы, имеют положительный эстроген-рецептор 
(ER+) опухоли, то есть считаются гормонзави-
симыми. Поэтому все пациенты с экспрессией 
рецепторов эстрогенов (РЭ) и рецепторов про-
гестерона (РП) в опухоли должны получать эн-
докринную терапию, даже при наличии висце-
ральных метастазов. Гормонотерапия одной ли-
нии проводится до прогрессирования болезни 
или признаков неприемлемой токсичности. В на-
стоящее время существует несколько групп пре-
паратов. Наиболее успешным считается лечение 
РМЖ с использованием антиэстрогенов (тамок-
сифен) и ингибиторов ароматазы (анастрозол, 
летрозол). Выбор конкретного препарата и ре-
жим гормонотерапии зависят от наличия факто-
ров неблагоприятного прогноза и функциональ-
ного состояния яичников пациентки. Несмотря 
на высокую эффективность этих препаратов, 
возможность развития резистентности явилась 
предпосылкой для разработки дополнительных 
вариантов терапии с иными механизмами дей-
ствия. Новые подходы к эндокринотерапии ра-
ка молочной железы предполагают прежде все-
го использование нового класса лекарственных 
средств, в частности фулвестранта. Фулвестрант 
является селективным супрессором эстрогено-
вых рецепторов. Он обладает близостью по 

основным признакам к РЭ (89 % от такового 
у эстрадиола, что намного больше, чем сродство 
тамоксифена, которое составляет 2,5 %). Фул-
вес трант нарушает димеризацию РЭ, а образу-
ющийся нестабильный комплекс приводит 
к ускоренной деградации белка РЭ [1, 3, 4, 5, 
8]. В отличие от тамоксифена, фулвестрант обе-
спечивает более полное ингибирование транс-
крипции эстрогензависимых генов и не обла-
дает агонистической активностью. 

Клиническая эффективность
В первых исследованиях доза фулвестранта 

составляла 250 мг каждые 28 дней. Однако в на-
стоящее время рекомендованной дозой для кли-
нического применения является режим высо-
ких доз: фулвестрант по 500 мг в 1, 14, 28-й 
дни, далее — ежемесячно. Эффективность та-
кого режима подтверждена в исследовании 
CONFIRM. Пациенты были рандомизированы 
в группу фулвестранта 500 мг в 1, 14 и 28-й дни, 
затем каждые 28 дней или в группу 250 мг каж-
дые 28 дней. Выживаемость без прогрессиро-
вания заболевания (ВБП) была значительно вы-
ше в дозе 500 мг (n = 362), чем в дозе 250 мг 
(n = 374). Снижение риска прогрессирования 
составило 20 % (р = 0,006). Фулвестрант в до-
зе 500 мг хорошо переносился, дозозависимых 
нежелательных явлений не наблюдалось [9].

Сравнение фулвестранта и анастрозола в ка-
честве первой линии эндокринной терапии про-
ведено в исследовании II фазы FIRST. В общей 
сложности 205 пациентов случайным образом 
распределены в группы для получения фулве-
странта 500 мг (n = 102) и анастрозола 1 мг 
(n = 103). Частота объективного ответа была 
одинаковой в обеих группах (31,4 и 31,1 % со-
ответственно). Медиана ВБП составила 
23,4 мес для фулвестранта против 13,1 мес для 
анастрозола (р = 0,01), а снижение риска про-
грессирования составило 34 %. Позднее были 
представлены данные об анализе продолжи-
тельности жизни в обеих группах. Медиана 
продолжительности жизни в группе фулве-
странта составила 54,1 мес, в группе анастро-
зола — 48,4 мес (р = 0,04). Таким образом, дан-
ное исследование демонстрирует улучшение 
отдаленных результатов при назначении фул-
вестранта 500 мг по сравнению с анастрозолом 
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в первой линии у больных с метастатическим 
раком молочной железы [10].

Преимущество фулвестранта по сравнению 
с анастрозолом было продемонстрировано также 
в рандомизированном исследовании III фазы 
FALCON. При медиане наблюдения 25 мес ме-
диана ВБП в группе больных, получавших фул-
вестрант, была 16,6 мес, тогда как в группе, на-
ходившейся на терапии анастрозолом, — 13,8 мес 
(p = 0,048) [11].

В настоящее время фулвестрант применяют 
при прогрессировании РМЖ в качестве второй 
линии эндокринотерапии. Препарат является 
эффективным при лечении метастатического 
РМЖ, местных рецидивов у женщин в постме-
нопаузе [1, 6].

Клиническое наблюдение
Приводим клиническое наблюдение, демон-

стрирующее использование фулвестранта при 
лечении внутрикожных метастазов у больной 
раком молочной железы.

Больная Б., 54 года, обратилась в поликлини-
ку Российского онкологического научного центра 
Российской академии медицинских наук (РОНЦ 
РАМН) в 2000 г. по поводу наличия новообразо-
вания в левой молочной железе. Семейный анам-
нез пациентки онкологическими заболеваниями 
не отягощен. При обследовании установлен диа-
гноз: рак левой молочной железы сT1N0M0 IA 
стадия. Клинически: молочные железы симме-
тричны, не деформированы. Кожа, соски, ареолы 
обеих молочных желез не изменены. В нижне-
наружном квадранте левой молочной железы 
пальпируется узловое образование 2,0 см в диа-
метре. В правой молочной железе узловые об-
разования не определяются. Регионарные лим-
фатические узлы и другие лимфатические узлы, 
доступные пальпации, не изменены. По данным 
маммографии (ММГ), ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) молочных желез, регионарных зон: 
в нижне-наружном квадранте левой молочной 
железы визуализируется новообразование без 
четких границ, размером 2,0×1,5 см. Правая мо-
лочная железа без особенностей. Регионарные 
лимфатические узлы не увеличены с обеих сто-
рон. При цитологическом исследовании пункта-
та из опухоли левой молочной железы определя-
ются клетки рака. 11.10.2000 больной была вы-

полнена радикальная резекция левой молочной 
железы. Результат планового гистологического 
исследования операционного материала № 14825: 
узел в молочной железе размером 2,0 см в диа-
метре имеет строение инфильтративного прото-
кового рака. В семи исследованных лимфатиче-
ских узлах метастазов не обнаружено. Опухоль 
рецепторо отрицательная (РЭ — 4,2 фмоль/мг 
белка, РП — 5,5 фмоль/мг белка). В плане ком-
бинированного лечения пациентке была прове-
дена дистанционная лучевая терапия на левую 
молочную железу РОД 2Гр, СОД 50Гр. 
Лекарственная терапия не назначалась. В 2018 г. 
(через 18 лет после лечения) при контрольном 
обследовании у больной выявлено прогрессиро-
вание заболевания: 1) местный рецидив в обла-
сти послеоперационного рубца левой молочной 
железы и 2) множественные внутрикожные ме-
тастазы передней грудной стенки слева. 
Клинически: левая молочная железа деформиро-
вана за счет послеоперационного рубца на гра-
нице наружных квадрантов. Над медиальной ча-
стью послеоперационного рубца, выше него 
на 1 см, неотчетливо пальпируется узловое об-
разование около 2,5 см в диаметре. В правой мо-
лочной железе и регионарных лимфоузлах спра-
ва и слева — без узловых новообразований. В об-
ласти передней грудной стенки слева на 1 см 
ниже субмаммарной складки на площади около 
5,0×2,0 см определяются множественные вну-
трикожные новообразования до 0,7 см в диаме-
тре. По данным ММГ, УЗИ молочных желез, ре-
гионарных зон: левая молочная железа деформи-
рована за счет послеоперационного рубца 
в верхне-наружном квадранте. Кожа, сосок, аре-
ола изменены за счет постлучевого фиброза ко-
жи. В центральном отделе левой молочной же-
лезы визуализируется образование, с нечетким 
краем, размером 2,9×1,7 см. По УЗИ в области 
передней грудной стенки слева под субмаммар-
ной складкой визуализируются множественные 
внутрикожные образования до 0,7 см в диаметре. 
Правая молочная железа без особенностей. В ле-
вой аксиллярной области определяются два ги-
поэхогенных лимфатических узла до 0,5 см в ди-
аметре. Выполнена core-биопсия опухоли в ле-
вой молочной железе и биопсия новообразования 
кожи в области передней грудной стенки слева. 
Гистологическое заключение по биопсийному 
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материалу: 1) опухолевый узел в молочной же-
лезе имеет строение инвазивного рака NST 
(РЭ — 6 баллов, РП — 5 баллов, Her2/neu — 0, 
Ki67 — 8 %); 2) внутрикожные новообразования 
передней грудной стенки имеют строение инва-
зивного рака молочной железы NST (РЭ — 6 бал-
лов, РП — 4 баллов, Her2/neu — 0, Ki67 — 8 %). 
Пациентке была назначена гормонотерапия 
по схеме: фулвестрант 500 мг 1 раз в 2 нед, затем 
1 раз в 4 нед. С 11.07.2018 по 06.02.2019 было 
выполнено девять введений фулвестранта с по-
ложительным эффектом в виде уменьшения раз-
меров опухолевого узла в левой молочной же-
лезе с 2,9×1,7 см до 0,5×0,6 см, внутрикожные 
метастазы перестали определяться. Пациентке 
05.02.2019 было выполнено хирургическое ле-
чение в объеме мастэктомии слева и иссечения 
участка кожи передней грудной стенки слева 
с ранее определяемыми внутрикожными мета-
стазами. При плановом гистологическом иссле-
довании № 4020/2019: молочная железа с лоску-
том кожи, между наружными квадрантами на ко-
же линейный рубец протяженностью 10 см. 
В проекции рубца с распространением на меди-
альный отдел — плотная ткань белесоватого 
цвета на участке 4,5×4,5×2,5 см. Лоскут кожи 
молочной железы 11,5×3,0×2,0 см визуально 
не изменен. Уплотнение в проекции послеопе-
рационного рубца — инфильтративный долько-
вый рак молочной железы с признаками лечеб-
ного патоморфоза 2-й степени. Обнаружены пе-

риневральная и васкулярная инвазии. В лоскуте 
кожи передней грудной стенки слева с ранее 
определяемыми внутрикожными метастазами 
элементов опухолевого роста не найдено. Имму-
но гис то хими че ское исследование (ИГХ) из опу-
холевого узла в молочной железе № 4020/19: 
РЭ — 70 % (5 баллов), РП — 10 % (2 балла), 
Her2/neu — 1+, Ki67 — 2 %. С 2018 по 2020 г. 
пациентка получала гормонотерапию фазлодек-
сом 500 мг 1 раз в 4 нед. При динамическом на-
блюдении данных о прогрессировании заболе-
вания получено не было. С 2020 г. по настоящее 
время больная принимает летрозол 2,5 мг в сут-
ки ежедневно. Для профилактики остеопороза 
назначена золедроновая кислота 4 мг внутри-
венно 1 раз в 6 мес, препараты кальция и вита-
мина Д3. 

Заключение
Фулвестрант представляет собой препарат 

с уникальным механизмом действия, доказав-
ший свою эффективность и безопасность при 
лечении метастатического гормонозависимого 
рака молочной железы. 

Представленный клинический случай де-
монстрирует изменение рецепторного статуса 
в метастатической опухоли по сравнению с пер-
вичной опухолью, а также эффективность фул-
вестранта при лечении прогрессирования рака 
молочной железы в виде внутрикожных мета-
стазов.
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