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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Мутация или амплификация в гене PIK3CA является одной из наиболее частых соматических мутаций при гормонозависимом 
Her2neu-негативном раке молочной железы (HR+ Her2neu– РМЖ) и сопряжена с повышенным риском развития рецидива, 
прогрессирования или смерти. Понимание механизмов, приводящих к гиперактивации PI3K-опосредованного сигнального 
каскада, привело к появлению нового класса препаратов, направленного на его ингибирование/подавление. Исследования 
эффективности пан-ингибитора PI3K бупарлисиба и ингибитора бета-изоформы таселисиба формально оказались позитив-
ными и  достигли запланированных первичных точек, но  были прекращены в  связи с  высоким уровнем токсичности. 
На  сегодняшний день единственным одобренным в  клинической практике ингибитором фосфатидилинозитол-3-кина-
зы  (PI3K) является алпелисиб, который селективно ингибирует альфа-изоформу каталитической субъединицы фермента. 
Эффективность и безопасность алпелисиба в сочетании с фулвестрантом для лечения женщин в постменопаузе и мужчин 
с HR+ HER2– PIK3CA-мутированным прогрессирующим или метастатическим РМЖ после предшествующей терапии ингиби-
торами ароматазы была продемонстрирована в  исследовании SOLAR-1. Следующим шагом, доказавшим эффективность 
комбинированной терапии у пациентов, ранее получавших эндокринную терапию в сочетании с ингибиторами CDK4/6, стало 
открытое многоцентровое несравнительное трехкогортное исследование BYLieve. Накопленный в настоящее время клини-
ческий опыт подтверждает и дополняет полученные данные. В статье мы рассматриваем клинические случаи применения 
алпелисиба у пациенток, ранее получавших гормонотерапию, в том числе ингибиторы CDK4/6.

Ключевые слова: мутация PIK3CA, алпелисиб, фулвестрант, путь PI3K/AKT/mTOR, гормонозависимый Her2neu-негативный 
метастатический рак молочной железы
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Abstract
Mutation or amplification in the PIK3CA gene is one of the most frequent somatic mutations in hormone-dependent Her2neu-
negative breast cancer (HR+ Her2neu- breast cancer) and is associated with an increased risk of relapse, progression or death. 
Understanding the mechanisms leading to hyperactivation of the PI3K-mediated signaling cascade has led to a new class of 
drugs aimed at inhibiting/suppressing it. Studies of the efficacy of the pan-PI3K inhibitor buparlisib and the beta isoform inhib-
itor taselisib were formally positive and reached their planned primary sites, but were discontinued due to high levels of toxicity. 
To date, the only phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) inhibitor approved in clinical practice is alpelsib, which selectively inhibits 
the alpha isoform of the enzyme’s catalytic subunit. The efficacy and safety of alpelisib in combination with fulvestrant for the 
treatment of postmenopausal women and men with HR+ HER2- PIK3CA-mutated advanced or metastatic breast cancer after prior 
therapy with aromatase inhibitors was demonstrated in the SOLAR-1 study. The next step proving the efficacy of combination 
therapy in patients previously treated with endocrine therapy in combination with CDK4/6 inhibitors was the open, multicenter, 
noncomparative three-arm study BYLieve. The current accumulated clinical experience confirms and complements the findings. 
In this article, we review clinical cases of the use of alpelisib in patients who previously received hormone therapy, including 
CDK4/6 inhibitors.

Keywords: PIK3CA mutation, alpelisib, fulvestrant, PI3K/AKT/mTOR pathway, hormone-dependent Her2neu negative 
metastatic breast cancer
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ВВЕДЕНИЕ

Фосфатидилинозитол-3-киназы  (PI3K) представляют 
собой липидно-белковые киназы, которые действуют как 
преобразователи сигналов в  различных сигнальных 
путях, играющих ключевую роль в  разнообразных вну-
триклеточных процессах, включая пролиферацию, мигра-
цию, внутриклеточный транспорт и,  что наиболее важно, 
выживаемость клеток  [1–3]. Активирующие мутации 
в гене PIK3CA, кодирующем альфа-изоформу (p110α) ката-
литической субъединицы PI3K, присутствуют у 40% паци-
ентов с гормон-рецептор-позитивным (HR+) Her2neu-
негативным (human epidermal growth factor receptor 2 –   
рецептор эпидермального фактора роста 2-го типа),  
раком молочной железы (РМЖ) и представляют собой 
молекулярную мишень для персонализированной тера-
пии [3]. Ген PIK3CA содержит 20  экзонов, кодирующих 
каталитическую субъединицу p110α, и может мутировать 
при целом ряде злокачественных новообразований, 
включая глиобластомы, рак желудка, легких, яичников, 
гепатоцеллюлярные карциномы, карциномы эндометрия 
и РМЖ [4]. Большинство мутаций локализуются в горячих 
точках  – 9-м  (спиральный домен) и  20-м  (киназный 
домен) экзоне [5]. Нужно отметить, что связь между мута-
циями PIK3CA и  специфическими клинико-патологи
ческими особенностями РМЖ все еще является предме-
том дискуссий в отношении как влияния на безрецидив-
ную и  общую выживаемость, так и  ответа на  неоадъю-
вантную химиотерапию [6–9].

Первые исследования ингибиторов PI3K, таких как 
пан-ингибитор бупарлисиб и  ингибитор бета-изоформы 
таселисиб в комбинации с гормонотерапией при метаста-
тическом РМЖ  (мРМЖ), продемонстрировали довольно 
хорошие результаты при высокой токсичности, что огра-
ничивало возможность проведения лечения и  привело 
к  досрочному прекращению исследований. Эффек
тивность бупарлисиба в  комбинации с  фулвестрантом 
во 2-й и 3-й линии лечения пациентов с HR+ Her2neu– 
мРМЖ изучалась в  двух крупных рандомизированных 
исследованиях III фазы  – BELLE-2  и BELLE-3 [10, 11]. 
Критериями включения в  исследовании BELLE-2 было 
предусмотрено проведение предшествующей терапии 
ингибиторами ароматазы  (ИА) и  не  более одной линии 
химиотерапии. В  испытание BELLE-3  включались паци-
ентки после предшествующей неэффективной гормоно-
терапии с ингибиторами mTOR. Оба исследования оказа-
лись позитивны, были достигнуты запланированные пер-
вичные конечные точки – выживаемость без прогресси-
рования (ВБП) в общей когорте и у пациентов с мутацией 
PIK3CA. Так, в исследовании BELLE-2 в общей популяции 
пациентов с известным статусом PI3K медиана ВБП (мВБП) 

в  группе бупарлисиба составила 6,8 и 4,5 мес. в  группе 
плацебо  (отношение рисков  (ОР) 0,80, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,68–0,94; односторонняя P = 0,0033), 
у  пациентов с  активированным PI3K-статусом мВБП 
составила 6,88 против 4,0 мес. соответственно  (ОР 0,76, 
95% ДИ 0,60–0,97; односторонняя P = 0,014). Тем не менее 
результаты эксплораторного анализа продемонстрирова-
ли достоверно значимое улучшение мВБП в  когорте 
пациентов с мутацией PIK3CA в циркулирующей опухоле-
вой ДНК – 7,0 против 3,2 меc. (ОР 0,58, 95% ДИ 0,41–0,82; 
номинальная односторонняя Р = 0,001) [12]. В исследова-
нии BELLE-3 мВБП также была значительно выше в груп-
пе бупарлисиба по  сравнению с  группой плацебо  – 
3,9  (95% ДИ 2,8–4,2) против 1,8  мес.  (95% ДИ 1,5–2,8). 
Однако применение бупарлисиба было связано со  зна-
чительно бо́льшим количеством нежелательных явле-
ний  (НЯ) 3–4-й  степени, которые включали повышение 
уровня аспартатаминотрансферазы, гипергликемию, 
гипертонию, сыпь, а  способность препарата проникать 
через гематоэнцефалический барьер привела к тому, что 
некоторые пациенты страдали от  депрессии и тревоги. 
В связи с плохой переносимостью препарата часть паци-
ентов прекратила его прием досрочно, в  связи с  чем 
медиана длительности лечения в исследовании BELLЕ-2 
составила всего 1,9 мес. Все это привело к необходимо-
сти разработки и исследования более селективных инги-
биторов PI3K. 

Оценка безопасности и эффективности комбинации 
таселесиба (ингибитора PI3Kα/δ/γ-изоформ) и фулве-
странта проводилась у пациенток с HR+ Her2neu– мРМЖ 
после предшествующей терапии ИА [13]. В когорте паци-
ентов с  мутацией PIK3CA было достигнуто значимое 
преимущество в  мВБП 7,4  мес. в  исследовательской 
группе против 5,4 мес. в  группе плацебо  (ОР 0,70, 95% 
ДИ 0,56–0,89; p = 0,004), а также зарегистрирована зна-
чительно более высокая частота объективных ответов – 
28 против 11,9% соответственно, p < 0,001. И хотя иссле-
дование оказалось позитивным с  точки зрения эффек-
тивности, переносимость терапии была крайне неудов-
летворительной. Как и  в  предыдущих исследованиях, 
частота и степень тяжести НЯ, наиболее частыми из кото-
рых были диарея (12%), гипергликемия (10%), колит (3%) 
и стоматит (2%), привели к прекращению приема тасели-
зиба  (17  против 2%) и  необходимости редукции 
дозы (37 против 2%) по сравнению с плацебо, что при-
вело к приостановке дальнейших исследований.

Однако полученные результаты подтвердили обо-
снованность стратегии ингибирования PI3K в дополне-
ние к  эндокринной терапии у  пациентов с  эстроген-
рецептор-положительными  (ER+) HER2– с  мутация-
ми  PIK3CA и  предопределили разработку других 
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селективных ингибиторов PI3K, которым и стал алпели-
сиб – селективный ингибитор альфа-изоформы катали-
тической субъединицы PI3K.

Эффективность и безопасность алпелисиба были изу-
чены в исследовании SOLAR-1 у пациенток с прогресси-
рующим РМЖ после предшествующей гормонотерапии 
ИА [14]. Пациенты были рандомизированы для получения 
алпелисиба и фулвестранта или плацебо и фулвестранта 
в соотношении 1 : 1. Основной конечной точкой исследо-
вания была ВБП в когорте пациентов с мутацией PIK3CA. 
При медиане наблюдения 20 мес. мВБП у этих пациентов 
была почти вдвое выше при добавлении алпелисиба  – 
11,0 против 5,7 мес. (ОР 0,65, 95% ДИ 0,50–0,85; p < 0,001), 
также было достигнуто значимое преимущество в частоте 
объективных ответов – 26,6% (95% ДИ 20,1–34,0) против 
12,8% (95% ДИ 8,2–18,7). При оценке общей выживаемо-
сти (ОВ) заранее заданная статистическая достоверность 
отличий не была достигнута (P ≤ 0,0161), однако медиана 
ОВ  (мОВ) была на  7,9  мес. больше в  группе пациенток, 
получавших фулвестрант в  комбинации с алпелисибом, 
а  у  пациентов с  метастатическим поражением легких 
и  печени различия мОВ были 37,2  против 22,8  мес. 
(ОР  0,68, 95% ДИ 0,46–1,00) соответственно. Наиболее 
частыми НЯ в  группе алпелисиба были гипергликемия, 
диарея, тошнота и сыпь, частота развития серьезных НЯ 
составила 34,9 против 19,9%, что привело к необходимо-
сти отмены лечения у  27,2  и  5,8% соответственно. 
Наиболее распространенными НЯ, приводящими к  пре-
кращению лечения в группе альпелисиба, были гипергли-
кемия  (6,3%), сыпь  (3,2%) и  диарея  (2,8%)1 [14]. Другим 
важным итогом исследования SOLAR- 1 стало понимание 
того, что преимущество от применения комбинации алпе-
лисиба и  фулвестранта наблюдалось вне зависимости 
от  предшествующей терапии ингибиторами CDK4/6. 
Полученные данные стали основанием для проведения 
исследования BYLieve, позволившего оценить и доказать 
эффективность алпелисиба в комбинации с фулвестран-
том по сравнению со стандартными вариантами лечения 
у пациентов с прогрессией заболевания на фоне терапии 
ингибиторами CDK4/6, в  том числе получавших ранее 
фулвестрант [15]. 

Накопленный в  настоящее время клинический опыт 
полностью подтверждает результаты, полученные 
в исследованиях. Ниже мы приводим собственные клини-
ческие наблюдения лечения пациенток с HR+ Her2neu– 
PIK3CA-мутированным мРМЖ, которым проводилась 
терапия алпелисибом и фулвестрантом.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

У  женщины, 71  год, в  2014  г. диагностирован 
ER+  (8  баллов), прогестерон-рецептор-положительный 
(PR+) (2 балла), HER2– инвазивный рак левой молочной 
железы с  метастатическим поражением регионарных 
лимфатических узлов и легких  (IV ст., cT4cN3M1; индекс 
Ki-67 – 7%). Учитывая биологический тип опухоли и воз-

1 Supplementary Appendix. Available at: https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/
NEJMoa1813904/suppl_file/nejmoa1813904_appendix.pdf.

раст, пациентке с июня 2014 г. начата гормональная тера-
пия летрозолом, которую она получала до  мая 2016  г., 
когда было выявлено прогрессирование опухолевого 
процесса в виде продолженного роста первичной опухо-
ли, увеличения количества и размеров метастазов в лег-
ких. С июня 2016 по февраль 2018 г. пациентке проводи-
лась терапия эксеместаном в  комбинации с  эверолиму-
сом с наилучшим эффектом в виде стабилизации заболе-
вания. В феврале 2018 г. в связи с появлением метастазов 
в мягких тканях правой теменной области произведена 
смена лекарственного лечения и начата терапия фулве-
странтом с добавлением палбоциклиба в феврале 2019 г. 
При очередном контрольном обследовании в  октябре 
2021 г. выявлено дальнейшее прогрессирование заболе-
вания в виде продолженного роста мягкотканных очагов 
и метастатического поражения печени. По данным ком-
пьютерной томографии в паренхиме обеих долей печени 
определяются гиповаскулярные метастатические очаги 
без четких контуров размерами до 20 мм (контрольный, 
наиболее крупный – в S5) (рис. 1А и 1В).

При гистологическом, иммуногистохимическом и моле
кулярно-генетическом исследовании биоптата печени 
картина соответствует метастазу РМЖ, рецепторы эстроге-
нов (РЭ) – 8 баллов, рецепторы прогестерона (РП) – 6 бал-
лов, Her2neu–, Ki67 – 30%, выявлена мутация PIK3CA.

С декабря 2021 г. пациентке начата терапия алпелиси-
бом 300 мг/сут ежедневно в комбинации с терапией фулве-
странтом. При первом контрольном обследовании в марте 
2022 г. отмечена частичная резорбция мягкотканного очага 
в правой теменной области и стабилизация размеров оча-
гов в печени (рис. 2А и 2В).

Поскольку одним из наиболее частых НЯ на фоне при-
ема препарата алпелисиб является гипергликемия, перед 
началом лечения был рассчитан риск развития данного 
неблагоприятного события. Пациентка попала в  группу 
низкого риска, что не  потребовало профилактического 
назначения метформина. Тем не менее через два месяца 
от  начала терапии по  данным биохимического анализа 
крови отмечено развитие гипергликемии 3-й  степени 
тяжести (глюкоза крови 18,9 ммоль/л). Терапия алпелиси-
бом была временно приостановлена, назначен метфор-
мин в  дозе 1000  мг/сут. Нормализация уровня глюкозы 
отмечена через 5 дней, что позволило возобновить прием 
алпелисиба со снижением дозы до 250 мг. На сегодняш-
ний день пациентка продолжает проводимое лечение 
в течение 10 мес. без признаков прогрессирования забо-
левания и с удовлетворительной переносимостью. 

Таким образом, несмотря на предшествующую тера-
пию палбоциклибом и фулвестрантом, смена таргетного 
компаньона позволила продолжить проведение гормо-
нотерапии с хорошим клиническим эффектом и контро-
лируемой токсичностью. В целом в приведенном клини-
ческом примере наглядно продемонстрировано, что 
появление новых лекарственных препаратов для лече-
ния HR+ Her2neu– мРМЖ позволило добиться длитель-
ного контроля за  всеми проявлениями заболевания 
в течение 8 лет и значимо увеличило время до проведе-
ния химиотерапии. 

https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1813904/suppl_file/nejmoa1813904_appendix.pdf
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1813904/suppl_file/nejmoa1813904_appendix.pdf
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У пациентки, 45 лет, в 2019 г. диагностирован ER+ (4 балла) 
PR+  (6  баллов) HER2–  (индекс Ki-67  – 22%) рак правой 
молочной железы IIB ст., pT2N1M0. Учитывая локализован-
ный характер процесса и биологический подтип опухоли, 
лечение начато с хирургического этапа, и 3 июля 2019 г. 
пациентке выполнена радикальная мастэктомия по 
Маддену справа. В послеоперационном периоде проведен 
1 курс химиотерапии по схеме DC. От дальнейшего прове-
дения химиотерапии пациентка отказалась по  причине 
неудовлетворительной переносимости лечения, в  связи 
с  чем с  сентября 2019  г. начат прием тамоксифена. При 
контрольном обследовании в июле 2020 г. выявлено про-
грессирование опухолевого процесса в виде множествен-
ного метастатического поражения костей скелета. Учитывая 
угрозу патологического перелома, в октябре 2020 г. паци-
ентке проведена вертебропластика позвонков грудного, 
поясничного отделов позвоночника с  последующими 
4 курсами химиотерапии по схеме АС, которая была завер-
шена в декабре 2020 г. В январе 2021 г. пациентке выпол-
нена двусторонняя овариоэктомия, начат прием летрозола 

и введение деносумаба. В мае 2021 г. 
отмечено дальнейшее прогрессиро-
вание опухолевого процесса в  виде 
множественного метастатического 
поражения печени. К терапии летро-
золом добавлен рибоциклиб. 15 дека-
бря 2021 г. выполнено молекулярно-
генетическое исследование, по  дан-
ным которого у  пациентки выявлена 
мутация в гене PIK3CA. При плановом 
обследовании в марте 2022 г. зафик-
сирована дальнейшая отрицательная 
динамика в  виде появления множе-
ства гиподенсных очагов в  пече-
ни  (ранее определялось два очага, 
размеры контрольного в  S4a увели-
чились с  23  × 22  до  40  × 45  мм). 
С  апреля 2022  г. пациентке начата 
терапия алпелисибом в  комбинации 
с  фулвестрантом. При контрольном 
обследовании от 5 июля 2022 г. отме-
чена положительная динамика в виде 
уменьшения размеров и  изменения 
структуры  (лечебный патоморфоз) 
метастатических очагов в  печени: 
в  S4a  – 23  × 22  мм  (ранее до  45  × 
40  мм), в  S7  – 25  × 24  мм  (ранее 
до  35  × 38  мм), в  S6  – до  18  × 
14 мм (ранее до 23 × 29 мм). 

Перед началом лечения также 
был рассчитан риск развития гипер
гликемии, который расценен как 
низкий, что не потребовало профи-
лактического назначения метфор-
мина. Для снижения вероятности 
возникновения сыпи рекомендован 

профилактический прием цетиризина по  1  таб/сут. 
Однако через 3 мес. с момента начала лечения у паци-
ентки отмечено развитие диареи, что привело с необхо-
димости редукции дозы алпелисиба до 250 мг/сут, кото-
рая позволила продолжить проводимое лечение в тече-
ние 6 мес. без признаков прогрессирования. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Наличие мутации в  гене PIK3CA при HR+ Her2neu– 
мРМЖ, наряду с  другими молекулярно-генетическими 
изменениями, является клинически значимой характери-
стикой заболевания в связи с появлением высокоэффек-
тивного препарата алпелисиба, позволяющего преодо-
леть эндокринорезистентность опухоли. Определение 
мутации PIK3CA при гормонозависимом HER2neu-нега
тивном метастатическом РМЖ должно стать обязатель-
ным рутинным исследованием наряду с гистологическим 
и  иммуногистохимическим, поскольку позволяет сфор-
мировать оптимальную последовательность лекарствен-
ного лечения и отчасти определяет выбор гормонотера-
пии в том или ином случае.

 Рисунок 1. Метастатические очаги у пациентки 1 до начала терапии алпелисибом
 Figure 1. Metastatic lesions in patient 1 before alpelisib therapy

А – очаг в мягких тканях правой теменной области; В – компьютерная томография печени с визуализируемыми 
метастатическими очагами в правой доле.
A – tumor in parietal part of the head; B – computed tomography scan shows metastases in the right lobe of the liver.

A B

 Рисунок 2. Метастатические очаги у пациентки 1 после 3 месяцев терапии алпе-
лисибом и фулвестрантом

 Figure 2. Metastatic lesions in patient 1 after 3 months of alpelisib and fulvestrant 
therapy

А – уменьшение размеров очага в мягких тканях правой теменной области; В – компьютерная томография печени: измене-
ния с выявленными метастатическими очагами в правой доле без динамики в сравнении с предыдущим исследованием.
A – tumor regression in parietal part of the head; B – computed tomography of the liver: changes with identified metastatic foci 
in the right lobe without dynamics in comparison with the previous study.

A B
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Представленные наблюдения демонстрируют при-
мер эффективного применения комбинации алпелиси-
ба и  фулвестранта у  пациенток разных возрастных 
групп и  с  различной локализацией метастазов вне 
зависимости от длительности, характера и эффективно-
сти предшествующего лечения, что сопоставимо с 
результатами, полученными в  исследованиях SOLAR-1 
и BYLieve, даже несмотря на значимую предлеченность 
пациентов. НЯ, наблюдаемые в  клинической практике, 
были прогнозируемыми и  управляемыми при условии 
раннего выявления и  своевременной коррекции, что 
позволило пациенткам продолжить лечение. Безусловно, 
особый профиль токсичности требует не только подроб-
ного информирования пациентов, но и оценки риска ее 
возникновения со стороны лечащего врача для приня-
тия решения о  необходимости профилактического 
назначения метформина и  антигистаминных препара-
тов. Подобный подход нашел свое отражение в консен-
сусе экспертов по профилактике и коррекции гипергли-

кемии и сыпи, что, в свою очередь, позволяет избежать 
развития серьезных НЯ и  необоснованного прекраще-
ния терапии [16, 17]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Комбинация алпелисиба и фулвестранта стала новым 
стандартом лечения HR+ Her2neu– PIK3CA-мутированного 
мРМЖ. Дальнейшие исследования и  накопление клини-
ческого опыта позволят определить оптимальную после-
довательность использования ингибиторов CDK4/6 и 
алпелисиба у этой когорты пациентов. Не меньший инте-
рес, на наш взгляд, может представлять возможность при-
менения алпелисиба при других биологических подтипах 
РМЖ и  злокачественных новообразованиях с  ампли
фикацией или мутацией в гене PIK3CA.�
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