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Клинический случай / Clinical case

Алпелисиб как новая возможность лечения пациентов 
с мутацией PIK3CA. Эффективность и переносимость 
терапии на примере клинического случая
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Резюме 
Путь PI3K/AKT/mTOR играет одну из ключевых ролей в регулировании пролиферации, роста и выживания клеток. Было обна-
ружено, что мутация PIK3CA – онкогена, кодирующего каталитическую изоформу p110α киназы PI3K, – является одной из наи-
более частых соматических мутаций при раке молочной железы: она обнаруживается примерно в  20–50% всех случаев, 
наиболее часто – при ЭР+ HER2– подтипе. Как показали исследования, наличие мутации PIK3CA ассоциируется с повышенным 
риском рецидива, прогрессирования или смерти. Более глубокое понимание роли мутации PIK3CA в росте и выживании рако-
вых клеток привело к разработке таргетных терапевтических агентов, направленных на прямое ингибирование пути PI3K. 
Алпелисиб – единственный на сегодняшний день ингибитор PI3K, успешно прошедший клинические испытания и одобренный 
для лечения ЭР+ HER2– метастатического рака молочной железы у пациентов с мутацией PIK3CA, которые ранее получали 
гормонотерапию. В статье приводится клинический случай лечения алпелисибом, подробно рассматриваются вопросы эффек-
тивности препарата, в  т. ч. после ингибиторов CDK 4/6, а  также переносимости и управления нежелательными явлениями. 
Алпелисиб не только расширяет возможности лечения у пациентов с наличием мутации PIK3CA, но и является наглядным 
примером персонализации терапии.
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Abstract
The PI3K / AKT / mTOR pathway plays a key role in the regulation of cell proliferation, growth and survival. It was found that 
the PIK3CA mutation, an oncogene encoding the catalytic isoform of PI3K kinase p110α, is one of the most frequent somatic 
mutations in breast cancer: it is found in about 20-50% of all cases, most often in the ER + HER2 subtype. Studies have shown 
that the presence of  the PIK3CA mutation is associated with an increased risk of  recurrence, progression, or death. A deeper 
understanding of the role of the PIK3CA mutation in the growth and survival of cancer cells has led to the development of tar-
geted therapeutic agents aimed at directly inhibiting the PI3K pathway. Alpelisib is the only PI3K inhibitor to date that has suc-
cessfully passed clinical trials and is approved for  the  treatment of  ER + HER2– metastatic breast cancer in  patients with 
the PIK3CA mutation who have previously received hormonal therapy. The article presents a  clinical case of  treatment with 
Alpelisib, discusses in detail the issues of drug efficacy, including after CDK 4/6 inhibitors, as well as tolerance and management 
of adverse events. Alpelisib not only expands the treatment options for patients with the PIK3CA mutation, but is also a clear 
example of therapy personalization.
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На  долю гормонозависимого эстроген-рецептор-
положительного HER2/neu-негативного (ЭР+ HER2–) рака 
молочной железы (РМЖ) приходится около 70% всех случа-
ев [1, 2]. Метастатический РМЖ (мРМЖ) представляет собой 
хроническое неизлечимое заболевание, основной целью 
лечения которого являются продление жизни при сохране-
нии ее удовлетворительного качества, а также контроль над 
симптомами болезни и  предотвращение осложнений  [3]. 
В настоящее время ингибиторы CDK 4/6 в сочетании с гор-
монотерапией (ГТ) являются золотым стандартом 1–2-й 
линий лечения ЭР+ HER2– мРМЖ, так как они продемонстри-
ровали значимое увеличение выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) как в 1-й, так и во 2-й линии [4–12], общей 
выживаемости (ОВ) в  нескольких исследованиях  [4–8] 
и удовлетворительный профиль токсичности. Согласно реко-
мендациям, эти препараты можно комбинировать с ингиби-
торами ароматазы (ИА) или фулвестрантом, они эффективны 
при de novo или рецидивирующем мРМЖ в  1-й или  
2-й линии, в  случаях первичной или вторичной резистент-
ности, у  женщин в  пост- и  пременопаузе (в  комбинации 
с овариальной супрессией) и у мужчин (желательно с агони-
стом гонадотропин-рилизинг-гормона)  [13]. Тем не  менее 
рано или поздно возникающая резистентность к ГТ диктует 
необходимость поиска новых терапевтических опций.

ЗНАЧЕНИЕ ПУТИ PI3K/AKT/MTOR ПРИ РАКЕ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ. РОЛЬ МУТАЦИИ PIK3CA

Путь PI3K/AKT/mTOR играет одну из  ключевых ролей 
в регулировании пролиферации, роста и выживания кле-
ток. Очевидно, что этот путь является привлекательной 
мишенью для таргетной противоопухолевой терапии. При 
мРМЖ разработан и изучается ряд терапевтических стра-
тегий, направленных на  три важнейших участка на  этом 
сигнальном пути. Так, в настоящее время одной из доступ-
ных опций является ингибитор mTOR эверолимус, который 
в исследовании BOLERO-2 в комбинации с экземестаном 
у  пациентов после прогрессирования на  ИА продемон-
стрировал улучшение медианы выживаемости без про-
грессирования (мВБП) до 10,6 мес. по сравнению с 4,1 мес. 
на терапии экземестаном и плацебо (ОР 0,36, p < 0,001) [14]. 
Ингибитор AKT капивасертиб изучен в  исследовании 
II фазы FAKTION в комбинации с фулвестрантом у пациен-
тов, ранее получавших ИА; мВБП составила 10,3  мес. 
в группе капивасертиба по сравнению с 4,8 мес. в группе 
плацебо (ОР 0,58, p = 0,0018), что является весьма перспек-
тивным для инициации исследований III фазы [15]. 

PI3K (фосфатидил-инозитол-3-киназы) представляют 
собой семейство липидкиназ. Стимуляция рецепторной 
тирозинкиназы запускает активацию PI3K [16]. PI3K состоит 

из четырех каталитических изоформ: α, β, γ и Δ. PIK3CA явля-
ется онкогеном, кодирующим каталитическую изоформу 
p110α. Три наиболее распространенные мутации в  гене 
PIK3CA включают E545K и E542K в экзоне 9 и H1047R – 
в экзоне 20. Мутация PIK3CA приводит к усилению актива-
ции функции каталитической изоформы p110α, что вызы-
вает активацию внутриклеточного сигнального каскада 
и в итоге приводит к неконтролируемому росту, пролифе-
рации и  выживанию клеток  [16]. Было обнаружено, что 
мутация PIK3CA является одной из наиболее частых сома-
тических мутаций при РМЖ [17]: она выявляется примерно 
в 20–50% всех случаев, наиболее часто – при ЭР+ HER2– 
и HER2+ подтипах – в 35–40 и 23% соответственно [16, 18]. 

Крупный метаанализ клинических исследований 
(n = 1929) по изучению роли мутационного статуса PIK3CA при 
РМЖ как прогностического фактора и  предиктора ответа 
на лечение показал, что наличие мутации PIK3CA ассоцииру-
ется с повышенным риском рецидива, прогрессирования или 
смерти (ОР = 1,67, 95% ДИ: 1,15– 2,43; p = 0,007) [19].

ИНГИБИТОРЫ PI3K. ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
И ПЕРЕНОСИМОСТЬ АЛПЕЛИСИБА 
В КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ

Более глубокое понимание роли мутации PIK3CA в росте 
и выживании раковых клеток привело к разработке тар-
гетных терапевтических агентов, направленных на прямое 
ингибирование пути PI3K. Ранние стратегии ингибирова-
ния PI3K включали пан-ингибирование всех четырех изо-
форм PI3K, что потенциально может быть эффективным 
при разных опухолях, но  также ассоциироваться с  боль-
шей токсичностью. Исследования с пан-PI3K-ингибиторами 
бупарлисибом и  пиктилисибом не  увенчались успехом 
из-за более чем скромных результатов при высокой ток-
сичности [20–22]. Исследования с таселисибом – ингиби-
тором трех субъединиц PI3K α, γ и Δ – также были прекра-
щены из-за ограниченной клинической пользы в сочета-
нии с высоким уровнем побочных явлений [23].

Первым ингибитором PI3K, успешно преодолевшим кли-
нические испытания, стал алпелисиб – пероральный низко-
молекулярный α-специфический ингибитор PI3K, который 
избирательно блокирует только субъединицу p110α пример-
но в  50  раз сильнее, чем другие изоформы  [24]. Препарат 
продемонстрировал свою многообещающую эффективность 
на  доклинических моделях и  в  исследованиях ранних 
фаз [25], что послужило причиной инициации исследования 
III фазы SOLAR-1 для оценки эффективности и безопасности 
алпелисиба в  комбинации с  фулвестрантом у  пациентов 
с  PIK3CA-мутированным ЭР+ HER2– мРМЖ, которые ранее 
получали ГТ ИА  [26]. В  исследование были включены 
572  пациента, в  т. ч.  341  – с  подтвержденной мутацией 
PIK3CA в опухолевой ткани. Пациенты были рандомизирова-
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ны на алпелисиб в дозе 300 мг в день плюс фулвестрант или 
плацебо с фулвестрантом. Первичной конечной точкой явля-
лась ВБП, вторичные конечные точки включали общий ответ 
и безопасность. В дальнейшем анализировались результаты 
только в когорте с мутацией PIK3CA. Средний возраст паци-
ентов составлял 63  года, у  49,9% имелись висцеральные 
метастазы в легких или печени, а у 22,6% – только костные 
метастазы. Первичная резистентность определялась как 
рецидив в течение 24 мес. адъювантной ГТ или прогрессиро-
вание в течение 6 мес. ГТ по поводу мРМЖ. Вторичная рези-
стентность определялась как рецидив после 24  мес. адъю-
вантной ГТ, рецидив в течение 12 мес. после прекращения 
адъювантной ГТ или прогрессирование после 6  мес. ГТ 
по  поводу мРМЖ. Пациенты, у  которых прогрессирование 
заболевания наступило минимум через 12 мес. после завер-
шения адъювантной ГТ и  которые не  получали лечения 
по поводу мРМЖ, считались эндокриночувствительными. При 
включении в исследование 292 пациента (85,6%) имели гор-
монорезистентное заболевание, из них в 71% случаев резис
тентность была вторичной, в 29% – соответственно первич-
ной. Изначально было включено 39 гормоночувствительных 
пациентов, но  после поправки исследование полностью 
сосредоточилось на  гормонорезистентных. В  качестве 
1-й линии лечение получали 52% пациентов, 2-й – 48%. При 
медиане наблюдения 20  мес. мВБП составила 11,0  мес. 
(95%  ДИ: 7,5–14,5) в  группе алпелисиба + фулвестранта 
по сравнению с 5,7 мес. (95% ДИ: 3,7–7,4) в группе плацебо + 
фулвестранта (ОР 0,65; 95% ДИ: 0,50–0,85; p < 0,001). Общий 
ответ среди всех пациентов в когорте с мутацией PIK3CA был 
выше в группе алпелисиба + фулвестранта, чем в группе пла-
цебо + фулвестранта: 26,6  против 12,8%; среди пациентов 
с измеряемыми очагами частота объективного ответа (ЧОО) 
составила 35,7  и  16,2% соответственно. Наиболее частыми 
побочными эффектами 3–4-й степени были гипергликемия 
(36,6% в группе алпелисиба против 0,7% в группе плацебо + 
фулвестранта) и сыпь (9,9 против 0,3%). Диарея 3-й степени 
возникла у 6,7% пациентов в  группе алпелисиба + фулвес
транта по сравнению с 0,3% в группе плацебо + фулвестран-
та. Доля пациентов, прекративших прием алпелисиба и пла-
цебо из-за нежелательных явлений (НЯ), составила соответ-
ственно 25,0 и 4,2% [26]. При анализе общей выживаемости 
(ОВ) в  когорте пациентов с  мутацией PIK3CA  достоверных 
различий между группами лечения не получено: медиана ОВ 
у пациентов, получавших алпелисиб + фулвестрант, составила 
39,3  мес. (95% ДИ: 34,1–44,9), а  получивших фулве-
странт + плацебо – 31,4 мес. (95% ДИ: 26,8–41,3), ОР 0,86 (95% 
ДИ: 0,64–1,15; p = 0,15) [27]. Медиана ОВ у пациентов с мета-
стазами в  легкие и/или печень составила 37,2  (95% ДИ: 
28,7 43,6) и 22,8 мес. (95% ДИ: 19,0–26,8) в группах альпели-
сиба + фулвестранта и плацебо + фулвестранта соответствен-
но, ОР 0,68 (95% ДИ: 0,46 1.00). Хотя статистически значимых 
различий не получено, наблюдалось улучшение медианы ОВ 
на  7,9  мес. в  группе алпелисиба + фулвестранта. В  целом 
результаты исследования SOLAR-1 подтвердили статистиче-
ски значимый выигрыш в ВБП при добавлении алпелисиба 
к фулвестранту у сложной для курации категории больных – 
гормонорезистентных пациентов с мутацией PIK3CA.

Ниже приводим клинический случай.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка П., 43 года. В 2013 г. установлен диагноз «рак 
правой молочной железы T1N1M0, гистологически инвазив-
ный рак G2, метастаз в  одном лимфоузле». Иммуногисто
химическая диагностика (ИГХ): РЭ 7  б, РП 5  б, HER2/neu 0, 
Ki67 35%. BRCA-мутации не выявлено. Проведено комплекс-
ное лечение: радикальная мастэктомия, адъювантная химио-
терапия (ХТ) по  схеме 4АС + 12  еженедельных введений 
паклитаксела, лучевая терапия, далее пациентка получала 
адъювантную ГТ гозерелина + тамоксифена. В феврале 2018 г. 
(на фоне гозерелина, тамоксифена) выявлено прогрессрова-
ние заболевания: метастазы в кости, в легких. Произведено 
эндопротезирование тазобедренного сустава, биопсия. 
По данным гистологического исследования обнаружен мета-
стаз РМЖ. ИГХ: РЭ 6 б, РП 6 б, HER2/neu 0, Ki67 40%. В марте 
2018 г. выполнена овариэктомия, далее с апреля по декабрь 
2018 г. (8 мес.) пациентка получала ГТ 1-й линии летрозол + 
рибоциклиб. В декабре 2018  г. отмечено прогрессирование 
заболевания: увеличение размеров и числа метастатических 
очагов в легких, появление левостороннего плеврита, одышка 
при физической нагрузке. На  материале биопсии выявлена 
мутация PIK3CA H1047R. С  января 2020  г. начата ГТ фулве-
странтом, а с 10 февраля 2020 г. пациентка начала получать 
алпелисиб 300 мг/сут в рамках расширенного доступа. По дан-
ным контрольного обследования от 14 апреля 2020 г. отмече-
ны исчезновение плеврита, уменьшение числа и  размеров 
метастазов в легких (частичная регрессия). Одышка перестала 
беспокоить. При контрольном обследовании 20 августа 2020 г. 
выявлены прогрессирование заболевания в легких, появле-
ние метастазов в печени. Начата ХТ. Время до прогрессирова-
ния (ВДП) составило 8  мес. В  целом препарат переносился 
удовлетворительно. Из  НЯ с  1-й недели приема отмечена 
зудящая сыпь на  спине, плечах (2-й степени). Начат прием 
антигистаминных препаратов: цетиризин 10 мг/день, на фоне 
чего отмечен регресс сыпи в течение 1 нед. Цетиризин паци-
ентка получала около трех нед., затем препарат отменен, сыпь 
разрешилась и не возобновлялась. Исходно у пациентки был 
нормальный уровень глюкозы и гликозилированного гемогло-
бина. Со  2-й недели приема отмечено повышение уровня 
глюкозы до 8,9 ммоль/л. Рекомендована диета, начат прием 
метформина 500 мг/сут на ночь с повышением до 1 000 мг/сут, 
на  фоне которого произошло снижение уровня глюкозы 
до 5,5 ммоль/л. На фоне диеты и приема метформина гипер-
гликемия больше не  регистрировалась. Кроме того, 
на 5-й неделе приема пациентка отмечала тошноту 2-й степе-
ни в течение 1 нед., которая купировалась приемом ондансе-
трона 8 мг 2 р/день, затем НЯ прекратилось. 

ОБСУЖДЕНИЕ. ЭФФЕКТИВНОСТЬ АЛПЕЛИСИБА 
ПОСЛЕ ИНГИБИТОРОВ CDK 4/6 

В нашем клиническом случае у пациентки на 1-й линии 
ГТ с ингибитором CDK 4/6 ВДП составило 8 мес., на 2-й линии 
ГТ алпелисибом + фулвестрантом – также 8 мес. По данным 
эксплоративных анализов исследований MONALEESA  2 
и MONALEESA 7, ВБП в 1-й линии терапии на комбинации 
рибоциклиба + ГТ при наличии мутации PIK3CA составляет 
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19,2 и 14,8 мес. против 26,9 и 24,7 при ее отсутствии, т. е. 
преимущество ингибитора CDK 4/6 реализуется в меньшей 
степени  [28, 29]. В  SOLAR-1  в  качестве предшествующей 
терапии только 5,9% пациентов получали ингибиторы CDK 
4/6, медиана ВБП у них составила 5,5 мес. на комбинации 
алпелисиба с фулвестрантом против 1,8 мес. на фулвестран-
те [26, 27]. 

Исследование BYLieve посвящено оценке эффектив-
ности комбинации алпелисиба с ГТ у пациентов с мутаци-
ей PIK3CA, получавших ранее ингибиторы CDK 4/6  [30]. 
В исследование было включено несколько когорт: когор-
та A – пациенты, которые получали ингибитор CDK 4/6 + 
ИА в качестве предшествующей терапии; когорта B – паци-
енты, ранее получавшие ингибитор CDK 4/6 + фулвестрант; 
когорта C – пациенты, у которых наблюдалось прогресси-
рование заболевания на ИА и после них и которые полу-
чали ХТ или ГТ в  качестве предшествующего лечения. 
Среди 121 пациента в когорте A (алпелисиб + фулвестрант) 
ЧОО составила 17,4%, стабилизация – 45,5%, прогрессиро-
вание  – 11,6%. Первичная конечная точка  – 6-месяч-
ная ВБП – была достигнута: 50,4% (95% ДИ: 41,2–59,6%) 
пациентов живы без признаков прогрессирования заболе-
вания через 6 мес., а мВБП составила 7,3 мес. Сопоставление 
с результатами лечения пациентов с мутацией PIK3CA после 
ингибиторов CDK 4/6 из реальной клинической практики, 
полученных из базы данных Flatiron, показало, что мВБП 
у этих пациентов составляет всего 3,5 мес. [30]. Результаты 
исследования BYLieve свидетельствуют о  необходимости 
проведения таргетной терапии алпелисибом + ГТ после 
ингибиторов CDK 4/6. 

ОСОБЕННОСТИ МОНИТОРИНГА ПАЦИЕНТОВ 
И УПРАВЛЕНИЯ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫМИ 
ЯВЛЕНИЯМИ ПРИ ПРИЕМЕ АЛПЕЛИСИБА

Ключевым моментом проведения терапии алпелисибом 
является управление токсичностью с целью сохранения каче-
ства жизни пациентов и предотвращения преждевременной 
отмены препарата. Наиболее частые побочные явления  – 
сыпь, гипергликемия и диарея [26, 27, 30], о которых должны 
быть предупреждены все пациенты. Перед назначением пре-
парата крайне важны тщательный отбор больных с оценкой 
исходного уровня гликозилированного гемоглобина (HbA1c), 
глюкозы у всех пациентов, индекса массы тела, далее мони-

торинг уровня глюкозы в  зависимости от  факторов риска, 
а при повышении уровня глюкозы – назначение метформи-
на, являющегося патогенетическим препаратом для купиро-
вания гипергликемии, связанной с блокадой пути PI3K/АКТ/
mTOR, при необходимости  – консультация эндокриноло-
га [31]. Все пациенты с целью профилактики должны полу-
чать антигистаминные препараты для предупреждения 
сыпи [13]. В случае диареи им должен быть назначен лопера-
мид при более чем 1–2 эпизодов жидкого стула в день. При 
развитии НЯ высоких степеней тяжести необходимы оста-
новка приема препарата до их разрешения, редукция дозы1. 
Расширение опыта применения препарата, отбор больных 
приводят к уменьшению частоты прекращение приема из-за 
НЯ: так, в  исследовании SOLAR-1  препарат был отменен 
у 25% пациентов, а в BYLieve, которое проходило позже, – 
у  20,5%, реже случались отмены из-за гипергликемии: 
в 6,3 и 1,6% случаев соответственно [26, 27, 30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, понимание роли пути PI3K/АКТ/mTOR 
в  онкогенезе привело к  появлению нового таргетного 
препарата для довольно обширной популяции – пациен-
тов с  мутацией PIK3CA, на  долю которых приходится 
около 40% всех пациентов с ЭР+ HER2– мРМЖ. Алпелисиб 
является первым ингибитором PI3K, одобренным для 
лечения ЭР+ HER2– мРМЖ у пациентов с мутацией PIK3CA, 
которые ранее получали ГТ2. Необходимы дальнейшие 
исследования для оценки роли алпелисиба у пациентов, 
ранее получавших ингибиторы CDK 4/6, а также для поис-
ка оптимальной последовательности терапии у этой кате-
гории больных. Появление алпелисиба не только расши-
ряет возможности нехимиотерапевтических вариантов 
лечения для прогностически неблагоприятной категории 
пациентов, но и является еще одной демонстрацией сдви-
га в лечении онкологических заболеваний в сторону пер-
сонализированной медицины и таргетной терапии.�
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