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Резюме
До разработки и внедрения в широкую практику первого PI3K-ингибитора  (алпелисиб) наличие мутации в  гене PIK3CA 
имело лишь прогностическое значение: оно определяло неблагоприятное течение люминального HER2-не
гативного (HR+HER2–) метастатического рака молочной железы (мРМЖ) (тестирование на мутации не входило в рутинные 
методы обследования). Достижения в лечении HR+HER2– мРМЖ связаны, в первую очередь, с применением ингибиторов 
CDК4/6, позволивших не  только значимо увеличить медиану времени без прогрессирования при сохранении высокого 
качества жизни, но и достоверно увеличить продолжительность жизни пациентов с HR+HER2– мРМЖ. Однако подгрупповые 
анализы демонстрируют, что наличие мутации PIK3CA является независимым фактором снижения показателей времени без 
прогрессирования и общей выживаемости даже у больных, получавших ингибиторы CDК4/6. Мутации гена PIK3CA диагно-
стируются у 30–40% больных люминальным мРМЖ, они сопряжены с повышенным риском рецидива и прогрессии болезни, 
ассоциируются со значимым снижением показателей выживаемости и эффективности лечения, определяют развитие пер-
вичной и вторичной резистентности к эндокринотерапии. Комбинированная с алпелисибом стандартная эндокринотерапия 
фулвестрантом позволила значимо улучшить результаты лечения пациентов с HR+HER2–мРМЖ c мутацией PIK3CA, ранее 
получавших лечение по поводу распространенной болезни или имевших прогрессирование во время адъювантной тера-
пии. В настоящее время данная комбинация вошла во все основные международные рекомендации и является приори-
тетной опцией терапии. Тестирование на наличие мутаций PIK3CA – современный стандарт диагностики при люминальном 
HER2– мРМЖ. В обзоре представлены обновленные данные основных клинических исследований алпелисиба, результаты 
лечения из реальной клинической практики, рассмотрены аспекты применения препарата у пациентов с различным ана-
мнезом. В статье обозначены основные рекомендации по профилактике и коррекции нежелательных явлений, представ-
лен собственный опыт применения алпелисиба у больной с классическим течением РМЖ с мутацией PIK3CA.
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Abstract
Before the development and implementation of the first PI3K inhibitor (alpelisib), the presence of a mutation in the PIK3CA 
gene had only prognostic value: it determined the unfavorable course of luminal HER2-negative metastatic breast cancer 
(testing for mutations was not part of routine screening methods). Achievements in the treatment of HR+HER2- mBC are pri-
marily associated with the use of CDK4/6 inhibitors, which allowed not only a significant increase in the median progres-
sion-free survival while maintaining high quality of life, but also significantly increased overall survival of patients with 
luminal HER2-negative metastatic breast cancer. However, subgroup analyses demonstrate that the presence of the PIK3CA 
mutation is an independent factor in decreasing progression-free time and overall survival, even in patients treated with 
CDK4/6 inhibitors. Mutations of the PIK3CA gene are diagnosed in 30–40% of luminal metastatic breast cancer patients, they 
are associated with an increased risk of relapse and disease progression, are associated with a significant reduction in surviv-
al rates and treatment effectiveness, and determine the development of primary and secondary resistance to endocrine ther-
apy. Standard endocrine therapy with fulvestrant combined with alpelisib has significantly improved treatment outcomes 
in patients with HR+HER2-metastatic breast cancer with the PIK3CA mutation who previously received treatment for advanced 
disease or had progression during adjuvant therapy. This combination is now included in all major international guidelines 
and is a priority therapy option. Testing for PIK3CA mutations is the current diagnostic standard in luminal HER2-negative mBC. 
The review presents an update of the main clinical trials with alpelisib, treatment results from real clinical practice, and also 
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ВВЕДЕНИЕ

Эндокринотерапия – основа лечения метастатическо-
го люминального HER2-негативного рака молочной 
железы  (HR+HER2– мРМЖ) [1]. Однако эффективность 
и продолжительность такой терапии лимитируется рези-
стентностью, первичной или приобретенной. Множество 
исследований направлено на  изучение механизмов ее 
развития и  путей их преодоления. Так, мутации гена 
PIK3CA, встречающиеся в  30–40% случаев гормон-
рецептор-положительного (HR+) HER2– мРМЖ, являются 
фактором неблагоприятного прогноза, они сопряжены 
с повышенным риском рецидива и прогрессии болезни 
и  ассоциируются со  значимым снижением показателей 
выживаемости и эффективности лечения [2–4]. Мутация 
приводит к  активации фосфатидилинозитол-3-кина-
зы  (PI3K), запускающей каскад PI3K/Akt/mTOR, 
обеспечивающий основные функции опухолевой клетки, 
такие как рост, пролиферация, дифференцировка и под-
держание жизнеспособности [5, 6].

Достижения в  лечении HR+HER2– мРМЖ последних 
лет связаны с внедрением в практику ингибиторов CDК4/6, 
позволивших не только значимо увеличить медиану вре-
мени без прогрессирования  (ВБП) [7, 8] при сохранении 
высокого качества жизни, но и достоверно увеличить про-
должительность жизни пациентов с люминальным HER2– 
мРМЖ [9]. Однако подгрупповые анализы демонстрируют, 
что наличие мутации PIK3CA является независимым фак-
тором снижения показателей времени без прогрессиро-
вания (ВБП) и общей выживаемости (ОВ). Так, в исследова-
нии MONALEESA-3  [10], целью которого было изучить 
эффективность комбинации рибоциклиба с  фулвестран-
том в I и II линиях терапии мРМЖ, наилучшие показатели 
ВБП ОВ были отмечены в группе терапии рибоциклибом 
у больных без мутации PIK3CA (медиана ВБП ОВ состави-
ли 22,4 мес.). Выживаемость без прогрессирования в кон-
трольной группе больных при наличии мутации PIK3CA 
составила всего 11,1  мес. по  сравнению с  16,5  мес. при 
отсутствии таковой. Рибоциклиб продемонстрировал 
эффективность в  отношении PIK3CA-ассоциированных 
опухолей, повысив выживаемость без прогрессирования 
до 16,4 (ОР = 0,75; 95% ДИ 0,52–1,08) [11]. Такие данные 
еще раз подтверждают значимость мутаций PIK3CA как 
фактора неблагоприятного прогноза [12].

Ингибиторы CDК4/6  являются «золотым стандартом» 
терапии HR+HER2– мРМЖ с приоритетным использова-

нием в I линии. Пациенты же с мутацией PIK3CA в опухо-
ли требуют особого подхода в выборе терапии последу-
ющих линий.

ИНГИБИРОВАНИЕ PI3K

Алпелисиб – первый зарегистрированный перораль-
ный α-специфический ингибитор PI3K. Регистрационное 
исследование SOLAR-1  продемонстрировало эффектив-
ность комбинации фулвестранта + алпелисиба при 
HR+HER2– мРМЖ, ассоциированном с  мутацией PIK3CA 
в I и II линиях терапии [13]. Допускалось включение боль-
ных, ранее получавших эндокринотерапию ингибитора-
ми ароматазы, в  т.  ч. и  в  комбинации с  ингибитором  
CDК4/6 в  адъювантном/неоадъювантном режимах или 
в  качестве терапии мРМЖ. В  исследование не  включа-
лись пациенты, ранее получавшие фулвестрант, PI3K–, 
AKT– или mTOR-ингибиторы, а также получавшие химио-
терапию в  качестве лечебной опции мРМЖ. Мутация 
PIK3CA была выявлена у 341 пациента из 572, включен-
ных в  исследование, рандомизация производилась 
1:1 в  группы терапии фулвестрантом + плацебо и комби-
нацией фулвестрант + алпелисиб. Достоверное преиму-
щество относительно времени до  прогрессирования 
было отмечено в  когорте больных с  PIK3CA-
мутированными опухолями, получавшими исследуемую 
комбинацию: медиана ВБП составила 11 мес. по сравне-
нию с 5,7 мес. в контрольной группе (ОР = 0,65; 95% ДИ 
0,50–0,85, р < 0,001). Также в группе терапии алпелиси-
бом в 2 раза чаще фиксировалась частота объективных 
ответов (ЧОО): 26,5 против 12,8%. По данным обновлен-
ного анализа применение алпелисиба позволило значи-
тельно отложить проведение химиотерапии на 8,5 меся-
цев (медиана времени до начала ХТ составила 23,3 мес.),  
тогда как в группе монотерапии фулвестрантом химиоте-
рапевтическое лечение инициировалось в среднем через 
14,8 мес. (ОР =  0,72 (0,54–0,95) [14]. 

Различия в общей выживаемости не достигли статисти-
ческой значимости, однако в численном выражении разни-
ца превысила 7 мес. и составила 39,3 мес. против 31,4 мес. 
в  пользу комбинированной терапии  (ОР = 0,86; 95% ДИ 
0,64–1,15, р = 0,15). Наиболее значимым продление жизни 
оказалось в группе пациентов с висцеральными метастаза-
ми, проводимая с алпелисибом эндокринотерапия позво-
лила достичь медианы ОВ в 37,2  мес. по  сравнению 
с 22,8 мес. в контрольной группе (ОР = 0,68 (0,46–1,00). 

considers aspects of use in pretreated patients with different medical history. The article outlines the main recommendations 
for the prevention and correction of adverse events, and presents our own experience of using alpelisib in a patient with 
a classic course of breast cancer with a PIK3CA mutation. 
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Алпелисиб как представитель нового класса препара-
тов имеет специфический профиль безопасности. 
Достаточно высокое количество пациентов (25%) из груп-
пы терапии алпелисибом в исследовании SOLAR-1 пре-
кратили терапию в  связи с  токсичностью. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями 3–4-й степени были 
гипергликемия (36,6% в группе алпелисиба против 0,7% 
в контрольной группе) и сыпь (9,9% против 0,3%) [15].

На  основании результатов исследования SOLAR-1 
комбинация фулвестрант + алпелисиб была зарегистри-
рована для лечения HR+HER2– мРМЖ с мутацией PIK3CA 
с  прогрессированием заболевания во  время или после 
проведения режимов эндокринной терапии.

Несмотря на блестящие результаты, исследование остави-
ло ряд нерешенных вопросов. Так, в исследовании SOLAR-1 
лишь 20 (5,9%) больных с мутацией PIK3CA получали пред-
шествующую терапию ингибиторами CDК4/6. В исследова-
ние не допускались пациенты, ранее получавшие химиоте-
рапию по поводу метастатической болезни. Важным также 
является вопрос эффективности комбинации с  алпелиси-
бом для больных, ранее получавших фулвестрант, и  для 
пациентов, получивших более одной линии терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ BYLIEVE

На многие вопросы ответы были найдены после полу-
чения результатов исследования II фазы BYLieve. Оно 
стало первым проспективным исследованием, оценившим 
эффективность алпелисиба в  комбинации с  эндокриоте-
рапией у больных с прогрессией на терапии ингибитора-
ми CDК4/6 [16]. В исследование было включено 336 паци-
ентов с  мутацией PIK3CA, распределенных в  3  рукава 
в  зависимости от  режима терапии предшествующей 
линии (табл.). Допускались больные, получившие <2 линий 
терапии по поводу мРМЖ, в т. ч. 1 линию химиотерапии.

Наилучшие результаты лечения были отмечены 
в когорте А. Так, при медиане наблюдения в 18 мес. 22,2% 
больных живут без признаков прогрессирования болез-
ни. Медиана ВБП в  данной группе составила 7,3  мес. 
с  частотой достижения объективного ответа в  19% 
и медианой длительности ответа в 13,8 мес. [17].

Медиана ВБП в когорте В составила 5,7 мес., частич-
ной регрессии удалось достичь у  15,7% больных, 32,2% 
больных имели стабилизацию болезни более 24 нед. [18]. 
Меньший по сравнению с когортой А показатель медианы 
ВБП в данном случае можно объяснить тем, что большин-
ство пациентов получали алпелисиб в  3-й и  последую-
щих линиях, более 80% больных имели прогрессирова-
ние на терапии летрозолом. 

Важно отметить, что до включения в когорту С 62,7% 
больных успели получить 2–3 линии лечения, в т. ч. 32,5% 
больных получали фулвестрант по  поводу метастатиче-
ской болезни, 51 (45%) пациент был включен непосред-
ственно после прогрессирования на фоне химиотерапии. 
Две третих (67,5%) больных ранее получали ингибиторы 
CDК4/6. Медиана ВБП когорты С составила 5,6 мес., при 
этом 48,7% больных жили без прогрессирования более 
6  мес. Частота объективных ответов достигла 24,3%. 

Результаты лечения в  данной когорте демонстрируют 
эффективность комбинации фулвестрант + алпелисиб 
у предлеченных больных, в т. ч. у пациенток, ранее полу-
чавших фулвестрант, что еще раз свидетельствует о необ-
ходимости тестирования и проведения терапии PI3K-ин
гибитором даже в поздних линиях лечения [19].

Любопытными оказались результаты подгруппового 
анализа эффективности комбинаций с  алпелисибом 
в зависимости от длительности предшествующей тера-
пии ингибитором CDК4/6 [20, 21]. Пациентов из когор-
ты А и В разделили на 2 подгруппы с продолжительно-
стью предшествующей терапии ингибиторами 
CDК4/6  <6  мес. и  >6  мес. Часто больных с  быстрой 
прогрессией на  фоне терапии ингибиторами 
CDК4/6  расценивают как эндокринрезистентных 
и  переводят на  химиотерапию. В  исследовании таких 
пациентов оказалось около 20%. Данный анализ проде-
монстрировал эффективность алпелисиба вне зависи-
мости от  продолжительности ответа на  ингибиторы 
СDК4/6. Наилучшие показатели мВБП были отмечены 
именно в группе ранней прогрессии на терапии инги-
битром ароматазы + ингибитором CDК4/6, впослед-
ствии получивших комбинацию фулвестранта с алпели-
сибом, что можно объяснить блокадой различных сиг-
нальных путей, стимулирующих пролиферацию опухо-
левых клеток через каскад циклин-зависимых киназ 
или активацию PI3K, функционирующих относительно 
независимо друг от друга. Таким образом, применение 
алпелисиба у  пациентов, не  ответивших на  терапию 
ингибитором СDК4/6  дает возможность таргетно воз-
действовать на опухолевые клетки и отсрочить приме-
нение химиотерапии.

Конечно, опираться на данные подгруппового анализа 
с  небольшим числом больных и  делать однозначные 
выводы не верно. Однако такие данные помогают в стра-
тегическом планировании терапии больных с HR+HER2– 
мРМЖ. Приоритетным остается использование комбина-
ции ингибитора ароматазы + ингибитора CDК4/6 в пер-
вой линии лечения с последующим использованием ком-
бинации фулвестранта + алпелисиба для больных 
с mPIK3CA-ассоциированными опухолями.

 Таблица. Когорты исследования BYLieve
 Table. BYLieve study cohorts

Когорта
Предшествую-

щий режим 
лечения

Режим лечения в исследовании

А  
(n = 112)

CDК4/6-ингиби-
тор + ИА

Алпелисиб 300 мг х 1 р/сут + фулвестрант 
500 мг, прием в 1-й, 15-й, 28-й дни  

и далее каждые 28 дней

B 
(n = 112)

CDК4/6-ингиби-
тор + фулве-

странт

Алпелисиб 300 мг х 1 р/сут + летрозол  
2,5 мг/сут ежедневно

C  
(n = 112)

Химиотерапия 
или эндокрино-

терапия

Алпелисиб 300 мг х 1 р/сут + фулвестрант 
500 мг, прием в 1-й, 15-й, 28-й дни  

и далее каждые 28 дней

2022;16(9):57–64
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ДАННЫЕ РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

Коллегам из США удалось проанализировать резуль-
таты лечения больных HR+HER2– мРМЖ с  мутацией 
PIK3CA, получивших до 2 линий терапии, в т. ч. и комбина-
цию ИА с ингибиторами CDК4/6 в реальной клинической 
практике [22]. Пациенты отбирались из крупнейшей базы 
данных «Flatiron» согласно критериям включения 
в  когорту А  исследования BYLieve (наличие мутации 
PIK3CA и прогрессирование заболевания на фоне 
терапии ингибитором CDK4/6). Наиболее частым режи-
мом терапии у таких пациентов было применение фулве-
странта: 45 и 33% больных получали режимы с ингибито-
ром CDК4/6, 32% – химиотерапию  (преимущественно 
капецитабин), остальные  же получали монотерапию ИА 
и  комбинации с  эверолимусом. После корректировки 
и балансировки групп сравнения медиана ВБП в группе 
реальной клинической практики составила лишь 3,7 мес. 
против 7,3  мес. в  группе фулвестрантa + алпели
сибa  (р =  0,004). Данные проведенного анализа нагляд-
но демонстрируют преимущества нового режима терапии 
над стандартными подходами лечения прогностически 
неблагоприятного мРМЖ с мутацией PIK3CA.

В  Российской Федерации также имеется опыт при-
менения комбинации алпелисиб + фулвестрант вне 
рамок клинических исследований [23]. Опубликованные 
в  2021  г. данные 19  больных демонстрируют высокую 
эффективность терапии у  интенсивно предлеченных 
больных [24]. Медиана предшествующих линий лечения 
составила 5, все пациенты ранее получили терапию 
ингибиторами CDK4/6, 14  больных  (74%) – терапию 
фулвестрантом и/или эверолимусом и 15 (79%) – хими-
отерапию. Медиана времени без прогрессирования на 
фоне терапии алпелисибом в комбинации с фулве-
странтом составила 7  мес., частота объективных отве-
тов – 28%, длительная стабилизация болезни зафикси-
рована в 50% наблюдений. Это соотносится с результа-
тами исследования BYLieve и  подтверждает возмож-
ность преодоления эндокринорезистентности у предле-
ченных больных.

Важно отметить, что своевременная коррекция неже-
лательных явлений согласно разработанным рекоменда-
циям позволила российским коллегам избежать значи-
мой токсичности, препарат был отменен у одной больной 
в связи с развившимся отеком Квинке, еще одной боль-
ной потребовалась редукция дозы алпелисиба в  связи 
с гипергликемией.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

В  НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина накоплен 
собственный опыт применения алпелисиба.

Пациентка Б., 59 лет, в мае 2020 г. обратилась в поли-
клинику по месту жительства с жалобами на боли в спине, 
ограничение физической активности, слабость. Больной 
было выполнено рентгенологическое исследование пояс-
ничного, грудного и шейного отделов позвоночника, при 
котором были выявлены множественные очаги остеоде-

струкции. В онкологическом диспансере по месту житель-
ства было выполнено комплексное обследование, в  т.  ч. 
и маммография, однако первичного очага не выявлено.

С диагнозом метастазы в костях из невыявленного пер-
вичного очага пациентка была направлена на  консульта-
цию в НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина. Была прове-
дена биопсия Th11 позвонка, при гистологическом иссле-
довании материла были получены фрагменты фиброзной 
ткани и  комплексы РМЖ. При повторной маммография 
в  верхненаружном квадранте  (задний отдел) в  левой 
молочной железе было выявлено образование 1,6 х 1,3 см, 
в  аксиллярной и  подключичной области слева  – множе-
ственные л/у от 0,5 до 1,0 см. Была выполнена core-биопсии 
очага в левой молочной железе, верифицирован протоко-
вый рак G2, РЭ 8б, РП-8б, HER2–, Ki-67 – 45%. При КТ брюш-
ной полости с  в/в контрастированием были выявлены 
множественные метастазы в  печень и  в  лимфатические 
узлы ворот печени. 

Таким образом, у  пациентки 59  лет верифицирован 
диссеминированный HER2– люминальный В  рак левой 
молочной железы с  множественными метастазами 
в костях и печени. Клиническая стадия T1N2M1 (IV).

В связи с болевым синдромом, угрозой патологического 
перелома Th4  и Th10  позвонков, сдавлением спинного 
мозга и его корешков 23.09.2020 г. было выполнено укре-
пление переднего комплекса Th4 и Th10 (вертебропласти-
ка) под контролем КТ (рис. 1). После выполнения процедуры 
больная отметила снижение интенсивности болевого син-
дрома по визуальной аналоговой шкале и шкале Watkins.

Учитывая возраст пациентки, в соответствии с клини-
ческими рекомендациями было выполнено исследова-
ние уровня половых гормонов  (ЛГ, ФСГ и  эстрадиол) – 
была подтверждена менопауза. С  30  сентября 2020  г. 
была начата терапия I линии в следующем режиме: ана-

 Рисунок 1. Укрепление переднего комплекса 
Th4 и Th10 (вертебропластика) под контролем КТ 

 Figure 1. Anterior Th4 and Th10 complex consolidation 
(vertebroplasty) under CT control 
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стразол в дозе 1 мг/сут ежедневно в комбинации с инги-
битором CDK4/6  рибоциклибом в  дозе 600  мг/сут 
1–21 дни, далее 7 дней перерыв, на фоне терапии дено-
сумабом в дозе 120 мг 1 раз в  течение 28 дней. 1–3-й 
курсы терапии были проведены в  запланированных 
дозах, нежелательные явления  (нейтропения и  анемия) 
были отмеченные в  интервале и  не  превышали 1–2-й 
степени. 3-й курс терапии осложнился фебрильной ней-
тропенией, тромбоцитопенией 1-й степени, анемией 3-й 
степени, потребовавшей однократной гемотрансфузии. 
В связи с явлениями клинически значимой гематологиче-
ской токсичности доза рибоциклиба с  4-го цикла была 
редуцирована до 400 мг/сут. Максимальный достигнутый 
эффект на  фоне терапии анастразолом и  ингибитором 
CDK4/6 рибоциклибом был оценен как стабилизация. 

При контрольном обследовании в  сентябре 2021  г. 
(через 12  мес. после начала гормонотерапии I  линии) 
у больной было выявлено прогрессирование заболевания. 
ПЭТ-КТ от 02.09.2021 г. показало множественны новые мета-
стазы в печени, новые метастазы в костях скелета (рис. 2). 

В НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина был проведен 
консилиум для решения вопроса о тактике лечения и назна-
чения оптимального режима гормонотерапии II линии. Было 
рекомендовано выполнение тестирования образцов опухо-
левой ткани на наличие мутации в гене PIK3CA. 

В  рамках программы «Совершенствование моле
кулярно-генетической диагностики в  Российской 
Федерации» было выполнено тестирование, позволив-
шее выявить у пациентки клинически значимую мутацию 
в  гене PIK3CA  (H1047R). Учитывая наличие мутации 
H1047R в  гене PIK3CA, пациентке была рекомендована 
персонифицированная терапия II линии в режиме фулве-
странт в дозе 500 мг в/м в 1-й, 15-й и 28-й день, далее 
1  раз в  28  дней на  фоне терапии алпелисибом в  дозе 
300 мг/сут ежедневно непрерывно. 

В соответствии с клиническими рекомендациями перед 
началом терапии больной было выполнено исследование 
уровня гликированного гемоглобина и определение глю-
козы плазмы крови натощак, результаты анализов были 
в пределах референсных значений. Была проведена была 
оценка риска развития гипергликемии на  фоне терапии 

ингибитором PI3K, учитывая наличие у  пациентки 
ИМТ = 27 и гестационного сахарного диабета в анамнезе, 
больная была стратифицирована в группу высокого риска. 
С  целью профилактики гипергликемии пациентке был 
рекомендован прием метформина в суточной дозе 1000 мг 
на ночь  (прием первой дозы за день до начала терапии 
алпелисибом), и при повышении уровня глюкозы плазмы 
крови натощак >6,5 ммоль/л на фоне лечения рекомендо-
вано увеличение дозы до 2000 мг/сут. Подробно рассказа-
но о целесообразности соблюдения диеты.

С 15.09.2021 г. пациентка начала терапию фулвестран-
том и  алпелисибом по  рекомендуемой схеме. На  фоне 
терапии метформином уровень глюкозы колебался 
от 6,5 ммоль/л до 8,5 ммоль/л, при коррекции дозы мет-
формина и соблюдении рекомендованной диеты он оста-
вался в пределах целевых значений. Терапия метформи-
ном сопровождалась эпизодами диареи 1-й степени, 
значимо не ухудшающей качество жизни больной.

Через 2 недели после начала лечения пациентка отме-
тила появление пятнисто-папулёзной экзантемы на  коже 
рук, шеи, груди и  живота, сопровождающейся кожным 
зудом (рис. 3), в связи с чем терапия алпелисибом была пре-
рвана на 7 дней. На фоне местных топических глюкокорти-
костероидов и  мебгидролина в  дозе 300  мг/сут явления 
кожной токсичности регрессировали, что позволило возоб-
новить ингибитор PI3K. Лечение было продолжено на фоне 
профилактического приема цетиризина в дозе 10 мг/сут.

При контрольном ПЭТ-КТ от 08.12.2021 г. был диагно-
стирован частичный эффект:

	■ уменьшение образования в  верхненаружнoм ква-
дранте левой молочной железы с  9  х 8  мм  (SUV 1,59) 
до 6 х 2 мм (SUV 1,22), образование приняло линейную 
форму и выражено уменьшилось;

	■ количество очагов в печени и их метаболическая актив-
ность сократились, наиболее активный очаг при настоящем 
исследовании в S6 уменьшился c SUV 14,53 до SUV 5,73;

	■ в сравнении с предыдущим исследованием было отмече-
но уменьшение количества активных очагов в костях (рис. 4). 

С декабря 2022 г. по март 2022 г. больной была про-
должена терапии фулвестрантом и алпелисибом на фоне 
терапии деносумабом, цетиризином и  метформином. 
Клинически значимых нежелательных явлений отмечено 
не было. В марте 2022 г. при контрольном обследовании 
было зарегистрировано прогрессирование заболевания:

	■ незначительное увеличение образования в  верх-
ненаружнoм квадранте левой молочной железы 
с 6 х 2 мм (SUVmax 1,22) до 7 х 4 мм (SUVmax 0,7);

	■ количество очагов в печени и их метаболическая ак-
тивность значимо увеличились, при настоящем иссле-
довании расположено в  S6  – до  SUVmax 6,27  (ранее 
до SUVmax 5,73) и в S2 до SUVmax 10,72;

	■ в сравнении с предыдущим исследованием отмечается 
увеличение «метаболических» размеров очагов в костях, 
структура костных метастазов без явной динамики (рис. 5).

Был проведен консилиум с учетом общего состояния 
больной  (ECOG = 0), отмечено отсутствие признаков 
серьезного нарушения функции внутренних органов 
и быстрого прогрессирования заболевания, в связи с чем 

 Рисунок 2. ПЭТ-КТ от 02.09.2021 г., очаги в печени  
(до начала терапии алпелисибом) 

 Figure 2. PET-CT dated 02.09.2021, foci in the liver  
before starting alpelisib therapy
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пациентке была рекомендована III линия гормонотера-
пии в  режиме эксеместан в  дозе 25  мг/сут внутрь еже-
дневно в  комбинации с  эверолимусом в дозе 10 мг/сут 
внутрь ежедневно до прогрессирования или неприемле-
мой токсичности. В настоящий момент пациентка получа-
ет терапию по рекомендованной схеме.

Таким образом, больная диссеминированным люми-
нальным B HER2- РМЖ с мутацией в гене PIK3CA получала 
II линию гормонотерапии фулвестрантом в  комбинации 
с алпелисибом в течение 6 мес. с зафиксированной после 

3  циклов частичной регрессией опухоли. Удобный режим 
терапии и  контролируемый спектр токсичности позволил 
пациентке сохранить социальную активность и  достигнуть 
хорошего качества жизни.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Представленное клиническое наблюдение демонстриру-
ет классическое течение люминального В  HER2– мРМЖ 
с  мутацией PIK3CA. Метастатическое поражение костей 

 Рисунок 4. ПЭТ-КТ от 08.12.2021 г., очаги в печени  
(3 мес. терапии алпелисибом) 

 Figure 4. PET-CT dated 08.12.2021, foci in the liver  
3 months therapy with alpelisib

 Рисунок 5. ПЭТ-КТ от 11.03.2022 г., очаги в печени  
(6 мес. терапии алпелисибом) 

 Figure 5. PET-CT from 11.03.2022, foci in the liver  
6 months therapy with alpelisib

 Рисунок 3. Пятнисто-папулёзная экзантема на коже рук, шеи, груди и живота на фоне терапии алпелисибом  
без профилактического приема блокаторов H1-гистаминовых рецепторов 

 Figure 3. Maculopapular exanthema on the skin of the hands, neck, chest and abdomen during alpelisib treatment without 
prophylactic use of H1-receptor antagonists.



63MEDITSINSKIY SOVET

Ta
rg

et
ed

 t
he

ra
py

2022;16(9):57–64

1.	 Cardoso F., Paluch-Shimon S., Senkus E., Curigliano G., Aapro M. S., André F. 
et al. 5th ESO-ESMO international consensus guidelines for advanced 
breast cancer (ABC 5). Ann Oncol. 2020;31(12):1623–1649.  
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.09.010. 

2.	 Vasan N., Baselga J., Hyman D.M. A view on drug resistance in cancer. Nature. 
2019;575(7782):299–309. https://doi.org/10.1038/s41586-019-1730-1. 

3.	 Gómez T.Z.J., Mao P., Alcon C., Kowalski K., Johnson G.N., Xu G. et al. Cell 
Line-Specific Network Models of ER+ Breast Cancer Identify Potential 
PI3Kα Inhibitor Resistance Mechanisms and Drug Combinations. Cancer Res. 
2021;81(17):4603–4617. https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-21-1208.

4.	 Hanker A.B., Sudhan D.R., Arteaga C.L. Overcoming Endocrine Resistance 
in Breast Cancer. Cancer Cell. 2020;37(4):496–513. https://doi.org/10.1016/j.
ccell.2020.03.009. 

5.	 Liu P., Cheng H., Roberts T.M., Zhao J.J. Targeting the phosphoinositide 
3-kinase pathway in cancer. Nat Rev Drug Discov. 2009;8(8):627–644. 
https://doi.org/10.1038/nrd2926. 

6.	 Miller T.W., Balko J.M., Arteaga C.L. Phosphatidylinositol 3-kinase and 
antiestrogen resistance in breast cancer. J Clin Oncol. 2011;29(33):4452–
4261. https://doi.org/10.1200/jco.2010.34.4879. 

7.	 Gao J.J., Cheng J., Bloomquist E., Sanchez J., Wedam S.B., Singh H. et al. 
CDK4/6 inhibitor treatment for patients with hormone receptor-positive, 
HER2-negative, advanced or metastatic breast cancer: a US Food and 
Drug Administration pooled analysis. Lancet Oncol. 2020;21(2):250–260. 
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(19)30804-6.

8.	 Ганьшина И.П., Филоненко Д.А., Гордеева О.О., Лубенникова Е.В., 
Колядина И.В., Мещеряков А.А. Рибоциклиб в лечении 
гормонопозитивного HER2-негативного рака молочной железы. 
Медицинский совет. 2019;(10):72–80. https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2019-10-72-80. 

Ganshina I.P., Filonenko D.A., Gordeeva O.O., Lubennikova E.V., Kolyadina I.V., 
Mescheryakov A.A. Ribociclib for the treatment of hormone-positive HER2-
negative breast cancer. Meditsinskiy Sovet. 2019;(10):72–80. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-10-72-80.

9.	 Wang L., Gao S., Li D., Ran X., Sheng Z., Wu W., Yang X. CDK4/6 inhibitors 
plus endocrine therapy improve overall survival in advanced HR+/HER2− 
breast cancer: A meta‐analysis of randomized controlled trials. Breast J. 
2020;26(7):1439–1443. https://doi.org/10.1111/tbj.13703. 

10.	 Slamon D.J., Neven P., Chia S., Jerusalem G., De Laurentiis M., Im S. et al. 
Ribociclib plus fulvestrant for postmenopausal women with hormone 
receptor-positive, human epidermal growth factor receptor 2-negative 
advanced breast cancer in the phase III randomized MONALEESA-3 trial: 
updated overall survival. Ann Oncol. 2021;32(8):1015–1024.  
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2021.05.353. 

11.	 Neven P., Petrakova K., Val Bianchi G., De la Cruz-Merino J., Jerusalem G., Sonke 
G.S. et al. Biomarker analysis by baseline circulating tumor DNA alterations 
in the MONALEESA-3 study. Cancer Res. 2019;79(4 Suppl.):PD2-05.  
https://doi.org/10.1158/1538-7445.SABCS18-PD2-05. 

12.	 Sobhani N., Roviello G., Corona S.P., Scaltriti M., Ianza A., Bortul M. et al. The 
Prognostic Value of PI3K Mutational Status in Breast Cancer: A Meta-analysis. 
J Cell Biochem. 2018;119(6):4287–4292. https://doi.org/10.1002/jcb.26687. 

13.	 André F., Ciruelos E., Rubovszky G., Campone M., Loibl S., Rugo H.S. et al. 
Alpelisib for PIK3CA-Mutated, Hormone Receptor-Positive Advanced 
Breast Cancer. N Engl J Med. 2019;380(20):1929–1940. https://doi.org/
10.1016/j.annonc.2020.10.596. 

14.	 André F., Ciruelos E.M., Juric D., Loibl S., Campone M., Mayer I.A. et al. 
Alpelisib plus fulvestrant for PIK3CA-mutated, hormone receptor-positive, 
human epidermal growth factor receptor-2-negative advanced breast 

Список литературы / References

и  печени характерно для данного подтипа, фиксируется 
в 14 и 30% соответственно [25]. Поражение печени сопряже-
но со  значимым снижением продолжительности жизни, 
медиана ОВ в  когорте таких пациентов составляет менее 
23 мес. [26]. 12-месячная продолжительность I линии лече-
ния ниже, чем медиана ВБП, представленная в исследовани-
ях с ингибиторами CDК4/6, однако комбинация агрессивных 
факторов  (метастазы в  печени и  наличие мутации в  гене 
PIK3СА) значимо снижает эффективность терапии [27]. 

В данной клинической ситуации ожидать выраженного 
ответа на  эндокринотерапию II линии не  приходилось, 
и  при определенных обстоятельствах, учитывая висце-
ральное поражение, выбор врача мог пасть на проведе-
ние химиотерапии. Однако патогенетическая терапия 
ингибитором PI3K в комбинации с фулвестрантом оказа-
лась эффективной и  обеспечила 6  мес. без прогрессии 
болезни, что сопоставимо с результатами терапии когорты 
А исследования BYLieve и данными исследования SOLAR-1. 
Терапия алпелисибом позволила достичь выраженного 
и быстрого клинического ответа в виде регрессии болево-
го синдрома и  значимого уменьшения размеров очагов 
в печени, тем самым улучшив качество жизни больной.

Анализируя данное клиническое наблюдение, можно 
отметить, что благодаря предпринятым превентивным 
мерам и своевременной коррекции согласно имеющимся 
рекомендациям [28, 29] удалось избежать одного из самых 
опасных нежелательных явлений – гипергликемии. Однако 
упущением следует считать отсутствие профилактических 
мер относительно кожной токсичности. Сыпь 3-й степени 
развилась после двух недель приема алпелисиба, что соот-
ветствует данным исследования SOLAR-1 [30]. По данным 
этого  же исследования профилактическое применение 
неседативных блокаторов H1-гистаминовых рецепторов 
позволяет в два раза снизить частоту сыпи [31]. В 2021 г. 
был опубликован Российский консенсус по профилактике 

и коррекции сыпи у пациентов, получающих терапию пре-
паратом алпелисиб [32]. Благодаря разработанному алго-
ритму удалось справиться с  развившейся токсичностью 
и  профилактировать рецидив сыпи в  последующем. 
Согласно рекомендациям ESMO и  консенсусу по  профи-
лактике и коррекции сыпи пациентам, начинающим прием 
алпелисиба, необходимо назначить неседативный блока-
тор H1-гистаминовых рецепторов (цетиризин в дозе 10 мг 
1 раз в сутки) сроком на 4–8 нед.

Крайне важным остается вопрос тестирования 
на наличие мутаций PIK3CA. Для анализа подходит любой 
опухолевый материал [33], процедура не занимает много 
времени, однако целесообразно проводить диагностиче-
ский тест как можно раньше, при первом установлении 
диагноза метастатического HR+HER2– РМЖ. Наличие 
мутации PIK3CA имеет не только прогностические значе-
ние, но и позволяет стратегически планировать последо-
вательность опций терапии для пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение механизмов эндокринорезистентности и их 
преодоления при HR+HER2– мРМЖ остается приоритет-
ным направлением современной науки. Так, благодаря 
разработке и  внедрению в  практику первого PI3K-
ингибитора алпелисиба наличие мутации PIK3CA пере-
стало иметь только прогностическое значение. 
Комбинированная с  алпелисибом стандартная эндокри-
нотерапия фулвестрантом позволила значимо улучшить 
показатели выживаемости пациентов с различными кли-
ническими характеристиками болезни, сохранив высокое 
качество жизни при умеренной токсичности.�
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