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Аннотация
Введение. Комбинация алпелисиба с фулвестрантом является оптимальной таргетной эндокринотерапией пациентов с гормоноположи-
тельным (HR+) HER2-отрицательным (HER2-) метастатическим раком молочной железы (мРМЖ) с мутациями в гене PIK3CA. Такой режим 
лечения показал высокую эффективность в крупных исследованиях II и III фазы. Однако рандомизированные клинические исследования не 
могут полностью охватить все возможные клинические популяции предлеченных пациентов, в связи с чем изучение эффективности и без-
опасности лекарственного режима алпелисиб + фулвестрант в рамках рутинной практики представляется особо ценным.
Цель. Ретроспективный анализ эффективности и безопасности применения алпелисиба в реальной клинической практике у пациенток 
с предлеченным люминальным HER2- мРМЖ.
Материалы и методы. В исследование включены 33 пациентки с диагнозом HR+ HER- мРМЖ, которые в период с 2020 по 2023 г. в рутинной 
практике получали алпелисиб в комбинации с фулвестрантом. У 12 (36,4%) пациенток выявлена мутация в гене PIK3CA в 9-м экзоне, у 21 
(63,6%) – в 20-м экзоне. Алпелисиб назначался предлеченным пациенткам в разных линиях: медиана количества линий терапии мРМЖ 
перед назначением алпелисиба составила 5 (1–8), в 1-й линии алпелисиб получала 1 пациентка, во 2-й линии – 4, в 3-й – 6, в 4-й – 5, в 5-й – 8, 
в 6-й – 1, в 7-й – 7, в 8-й – 1. Доминировали пациенты с люминальным В-подтипом РМЖ – 72,7% (n=24). Статус ECOG соответствовал 0, 1 и 2 бал-
лам у 9,1, 75,7 и 15,2% пациенток соответственно. 
Результаты. Медиана общей выживаемости составила 14,0±2,5 мес (95% доверительный интервал 9–18,9), медиана выживаемости без прогресси-
рования – 6,0±2,7 мес (95% доверительный интервал 0,7–11,3). Прогностическим фактором было прерывание терапии препаратом по любой причине, 
что увеличивало риск смерти. Профиль нежелательных явлений соответствовал данным ранее представленных рандомизированных исследований.
Выводы. Результаты использования алпелисиба с фулвестрантом подтверждают его эффективность в реальной клинической практике 
у больных с HR+ HER2- мРМЖ с наличием соматической мутации в гене PIK3CA.

Ключевые слова: комбинированная эндокринотерапия, метастатический рак молочной железы, мутация PIK3CA, люминальный HER2-нега-
тивный подтип, ингибиторы CDK4/6, алпелисиб
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Abstract
Background. The combination of alpelisib with fulvestrant is the optimal targeted endocrine therapy for patients with hormone- positive (HR+) 
HER2-negative (HER2-) metastatic breast cancer (mBC) with mutations in the PIK3CA gene. This regimen has been shown to be highly effective in 
large phase II and III studies. However, randomized clinical trials cannot fully cover all possible clinical populations of pre-treated patients. Therefore, 
the real-world study of the efficacy and safety of the alpelisib + fulvestrant is warranted.
Aim. A retrospective analysis of the real-world efficacy and safety of alpelisib in patients with pre-treated luminal HER2- mBC.
Materials and methods. The study included 33 patients diagnosed with HR+ HER- mBC who received alpelisib in combination with fulvestrant in 
routine practice from 2020 to 2023. Twelve (36.4%) patients had a mutation in exon 9 of the PIK3CA gene, and 21 (63.6%) patients had a mutation in 
exon 20. Alpelisib was administered to pre-treated patients in different therapy lines: the median number of mBC treatment lines before alpelisib 
was 5 (1–8), 1 patient received alpelisib in line 1, 4 in line 2, 6 in line 3, 5 in line 4, 8 in line 5, 1 in line 6, 7 in line 7, and 1 in line 8. Patients with luminal 
B-type BC accounted for 72.7% (n=24). The ECOG status of 0, 1, and 2 points had 9.1%, 75.7%, and 15.2% of patients, respectively. 
Results. The median overall survival was 14.0±2.5 months (95% confidence interval 9–18.9), and the median progression-free survival was 
6.0±2.7 months (95% confidence interval 0.7–11.3). The prognostic factor was an interruption of drug therapy for any reason, which increased the risk 
of mortality. The adverse event profile was consistent with data from previous randomized trials.
Conclusion. The outcomes of therapy with alpelisib and fulvestrant show the effectiveness of this regimen in real-world settings in patients with HR+ 
HER2- advanced BC with a somatic mutation in the PIK3CA gene.
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Введение
С появлением ингибиторов CDK4/6 изменилось представле-

ние о возможностях и эффективности гормонотерапии боль-
ных раком молочной железы – РМЖ [1–3]. Комбинированная 
эндокринотерапия (ЭТ) с ингибиторами CDK4/6 (палбоцикли-
бом, рибоциклибом или абемациклибом) и ингибиторами аро-
матазы или фулвестрантом позволила значимо пролонгиро-
вать выживаемость без прогрессирования (ВБП) до 25–33 мес 
при использовании этих режимов в качестве дебюта лечебной 
стратегии метастатического РМЖ – мРМЖ [1–5]. Однако гор-
монорезистентность, развившаяся после такой высокоэффек-
тивной терапии, требует обдуманного подхода к назначению 
последующей линии лечения.

Поиск новых терапевтических агентов для ЭТ привел ис-
следователей к изучению механизма развития резистент-
ности в пути PI3K/AKT/mTOR [6]. Выявили важную за-
висимость между наличием соматической мутации гена 
PIK3CA у больных HR+ HER2- РМЖ и аберрантной акти-
вацией сигнального пути фосфатидил-инозитол-3- киназы 
(PI3K) [7]. Встречаемость данной мутации, по разным источ-
никам, составляет 30–45% у больных люминальным HER2-
негативным мРМЖ. При этом авторы отмечают важную 
роль наличия таких генетических изменений в развитии 
резистентности к комбинированной терапии ингибитора-
ми CDK4/6 [8–12].

Сигнальный путь PI3K/AKT/mTOR – крайне важная сиг-
нальная система, которая контролирует клеточную выживае-
мость, рост, метаболизм и реорганизацию цитоскелета, поэто-
му нарушение в этом сигнальном пути может стать ключевым 
фактором в процессе канцерогенеза за счет увеличения он-
когенных активирующих мутаций и инактивации опухоль- 
супрессирующих сигнальных путей [13]. Генетические ано-
малии в гене PIK3CA (амплификация или мутация) приводят 
к гиперактивации PI3K-опосредованного сигнального каска-
да [14]. Мутации в гене PIK3CA ассоциируются с неблагопри-
ятным прогнозом и химиорезистентностью опухоли [7, 15]. 
Самыми частыми вариантами мутаций PIK3CA оказались 
три «горячие точки», они составляли 87% всех генетических 
аберраций: экзон 9-й – мутации E542 и E545 и экзон 20-й – му-
тация H1047 [6]. Ингибиторы PI3K позволяют таргетно воз-
действовать при данных генетических изменениях опухоли. 
В лечении люминального РМЖ таким таргетным препара-
том стал алпелисиб.

Алпелисиб – селективный ингибитор α-изоформы катали-
тической субъединицы p110, которая составляет комплекс мо-
лекулы PI3K [16]. Алпелисиб продемонстрировал противо-
опухолевую активность в нескольких линиях раковых клеток 
и моделях ксенотрансплантатов, особенно в тех, которые со-
держали мутацию или амплификации PIK3CA [17].

В исследовании III фазы SOLAR-1 продемонстрировано пре-
имущество добавления алпелисиба к фулвестранту у паци-
ентов с мутацией PIK3CA при терапии люминальных форм 
мРМЖ [18]. В этом исследовании ВБП в экспериментальной 
группе составила 11 мес против 5,7 мес в контрольной (от-
носительный риск 0,65, 95% доверительный интервал – ДИ 
0,50–0,85; p=0,00065). Частота объективного ответа (ЧОО) 
в группе алпелисиба достигала 26,6% (95% ДИ 20,1–34,0) про-
тив 12,8% (95% ДИ 8,2–18,7) в группе фулвестранта с плацебо 
[10]. Одним из самых частых осложнений терапии алпелиси-
бом стала гипергликемия, которая привела к полной отмене 
приема препарата у 6,1% пациентов [19]. Механизм данного 
осложнения связан с нарушением работы PI3K на фоне тера-
пии алпелисибом, что приводит к инсулинорезистентности 
за счет нарушения сигнального пути от рецепторов инсули-
на [20]. Однако разработанный алгоритм оценки риска разви-
тия гипергликемии, ее профилактики, оптимальный монито-
ринг показателей глюкозы в крови максимально нивелируют 
частоту развития осложнений терапии [21, 22]. Другими зна-
чимыми нежелательными явлениями (НЯ) при терапии алпе-
лисибом в рандомизированном клиническом исследовании 
(РКИ) стали сыпь (3-й степени у 9,9%) и диарея (3-й степени 
у 6,7% пациентов) [19].

Следует отметить, что алпелисиб также показал эффек-
тивность в лечении пациентов с мутацией PIK3CA с про-
грессированием на ингибиторах CDK4/6, что нашло широкое 
отражение в клинических рекомендациях по лечению рас-
пространенного HR+ HER2- мРМЖ и в нашей стране [23, 24].

Цель исследования – ретроспективный анализ эффек-
тивности применения алпелисиба в реальной клинической 
практике (РКП) у пациенток с люминальным HER2- мРМЖ.

Материалы и методы
В исследование для анализа включены 33 пациентки с рас-

пространенным люминальным HER2- РМЖ с выявленной 
мутацией в гене PIK3CA, получавшие комбинированную те-
рапию алпелисиб + фулвестрант в ГАУЗ «Республиканский 
клинический онкологический диспансер» Уфы с 2020 по 
2023 г. Медиана возраста составила 57+13 лет (95% ДИ 52–62).

При анализе опухолей обращает на себя внимание высо-
кая частота люминального B HER2- РМЖ (72,7%). В боль-
шинстве (87,9%) случаев пациентки имели висцеральные 
метастазы (поражение печени и легких – 69,7 и 60,6% соот-
ветственно). Клинически значимые метастазы в головной 
мозг определились в 3 (9,1%) случаях. Статус ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) соответствовал 0, 1 и 2 баллам 
у 9,1, 75,7 и 15,2% женщин соответственно.

Следует отметить, что у 12 (36,4%) пациенток выявлена му-
тация в гене PIK3CA в 9-м экзоне, у 21 (63,6%) – в 20-м экзоне.

Алпелисиб назначали предлеченным пациенткам в раз-
ных линиях: медиана количества линий терапии мРМЖ пе-
ред назначением алпелисиба составила 5 (1–8), в 1-й линии 
лечения мРМЖ – 1 пациентке, во 2-й линии – 3, в 3-й – 6; 
в 4-й – 5, в 5-й – 8, в 6-й – 2, в 7-й – 7 и в качестве 8-й ли-
нии – в 1 случае. По результатам анализа анамнеза заболева-
ния следует отметить, что большинство (n=32, 97%) женщин 
до начала терапии алпелисибом получали режимы комбини-
рованной ЭТ с ингибиторами CDK4/6: у 14 (42,4%) пациенток 
была терапия палбоциклибом в комбинации с фулвестран-
том, у 4 (12,1%) – палбоциклибом с ингибиторами ароматазы, 
у 13 (39,5%) – рибоциклибом в комбинации с фулвестрантом, 
у 1 (3,0%) – рибоциклибом с ингибиторами ароматазы. Кроме 
того, 10 пациенток на 1–5-й линиях проходили последова-
тельное лечение ингибиторами ароматазы и фулвестрантом, 
11 пациенток на 1–3-й линиях получали только ингибиторы 
ароматазы и 4 пациентки на 4–6-й линиях находились на те-
рапии фулвестрантом. Таким образом, среди пациентов, по-
лучающих терапию алпелисибом, основную долю составили 
предлеченные пациенты (препарат назначен в качестве 3–8-й 
линии в 87,9% случаев) с висцеральными метастазами с со-
хранным статусом (ECOG 0–1). Характеристика пациенток 
представлена в табл. 1.

Лечение проводили до прогрессирования или развития не-
переносимой токсичности. Эффективность лечения оценива-
ли по критериям оценки ответа солидных опухолей RECIST 1.1 
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 1.1) на основании 
лучевых методов диагностики (компьютерной томографии – 
КТ, позитронно- эмиссионной КТ – ПЭТ/КТ) после каждых 
3–6 курсов лекарственной терапии. Статистический анализ 
проводили с использованием программы StatTech v. 3.1.10 
(разработчик ООО «Статтех», Россия).

Результаты
На момент среза данных (декабрь 2023 г.) лечение алпе-

лисибом продолжают 25,0% пациенток, прогрессирование 
заболевания зарегистрировано у 66,7%, живы 42,4% жен-
щин. Длительность применения алпелисиба варьировала 
от 1 до 33 мес. Медиана применения препарата составила 
6 мес (межквартильный размах 4–6). НЯ зарегистрирова-
ны у всех пациенток, что явилось основной причиной вре-
менной остановки или отмены терапии. В 24,2% случаев на 
1-м курсе терапии алпелисибом прием препарата после сту-
пенчатого снижения дозы отменен у 1 (3%) пациентки из-за 
гепатотоксичности 4-й степени, у 2 (6,1%) пациенток – из-за 
неконтролируемой гипергликемии 3-й степени, у 5 (15,1%) 
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пациенток отмечали сыпь и кожный зуд 3 и 4-й степени. 
Одной из серьезных и труднопреодолимых проблем при на-
значении алпелисиба со стороны пациентов явилось неже-
лание и невозможность следовать лечебным назначениям. 
Некомплаентность пациентов характеризовалась отклонени-
ем больных от врачебных предписаний по коррекции и про-
филактике сыпи и гипергликемии. В связи с развитием НЯ 
приостановка терапии потребовалась для 42,4% (n=14) па-
циенток, у одной пациентки нарушение тайминга обуслов-
лено НЯ и перенесенной инфекцией COVID-19. РКИ дают 
убедительные доказательства эффективности лекарствен-
ных препаратов, однако их результаты сложно воспроиз-
вести в условиях РКП из-за более гетерогенной популяции 
пациентов. В РКП в основном встречаются предлеченные 
пациенты с наличием различных сопутствующих заболева-
ний, которые не соответствуют критериям включения и ис-
ключения РКИ. В рамках нашего исследования особенности 
менеджмента НЯ определяли тайминг приема алпелисиба 
и эффективность терапии (табл. 2).

В течение 1-го месяца после редукции дозы и прерывания 
приема препарата из 14 (42,4%) пациенток окончательная от-
мена терапии из-за НЯ была у 8 (24,2%) пациенток. Низкий 
комплаенс пациентов, а также отсутствие на начальных этапах 
терапии в 2020 г. разработанных программ сопровождения 

пациентов, принимающих алпелисиб, привели к развитию не-
управляемой токсичности и отмене препарата. У 6 из 14 па-
циенток после коррекции НЯ прием препарата возобновлен 
в начальной дозе. Наиболее частыми НЯ, требовавшими ре-
дукции дозы, являлись гипергликемия и повышение уров-
ня креатинина.

Оценка эффективности
Из результатов применения алпелисиба следует отметить, 

что ЧОО составила 30,3%, длительная стабилизация болезни 
зафиксирована в 24,2% наблюдений. Медиана ВБП в общей 
популяции пациенток на фоне терапии алпелисибом соста-
вила 6,0±2,7 мес (95% ДИ 0,7–11,3); рис. 1.

Меньший по сравнению с результатами исследования 
SOLAR-1 [18] показатель медианы ВБП в нашем анализе можно 
объяснить тем, что большинство пациентов получали алпе-
лисиб в 3-й и последующих линиях, более 97% больных име-
ли прогрессирование на предшествующей комбинированной 
ЭТ с ингибитором CDK4/6. Кроме того, следует отметить, что 
63,6% пациентов имели предшествующее прогрессирование 
на фоне монотерапии фулвестрантом и 72,7% – на фоне тера-
пии ингибиторами ароматазы.

Медиана общей выживаемости (ОВ) в общей группе паци-
енток на фоне терапии алпелисибом составила 14,0±2,5 мес 
(95% ДИ 9–18,9); рис. 2.

При оценке результатов лечения в подгруппах больных 
отмечено, что характер метастазирования и наличие висце-
ральных метастазов не оказывали значимого влияния на по-
казатели выживаемости при терапии алпелисибом (p>0,05).

Анализ влияния биологического подтипа на выживаемость 
больных показал численное, но не достоверное увеличение 
продолжительности жизни пациенток с люминальным А под-
типом РМЖ (медиана ОВ 23 мес от начала терапии алпели-
сибом, 95% ДИ 10–∞) по сравнению с группой люминального 
B подтипа РМЖ (медиана ОВ 14 мес от начала терапии, 95% 
ДИ 6–21); р=0,277 (рис. 3).

Следует отметить, что вид мутации PIK3CA не оказывал зна-
чимого влияния на показатели ОВ. Медиана продолжитель-
ности жизни у пациенток на терапии алпелисибом в группе 

Таблица 1. Характеристика пациенток со злокачественными 
новообразованиями молочной железы, получавших терапию алпелисибом 
с фулвестрантом
Table 1. Characteristics of patients with breast cancer treated with alpelisib with 
fulvestrant

Показатель Абс. %

Возраст, лет, Ме (IQR) 57 (52–62) –

Тип РМЖ

люминальный А 9 27,3

люминальный В 24 72,7

Локализация мутации

9-й экзон 12 36,4

20-й экзон 21 63,6

Характер метастазов

висцеральные 29 87,9

невисцеральные 22 66,7

висцеральные + невисцеральные 22 66,7

Локализация метастазов

печень 23 69,7

легкие 20 60,6

головной мозг 3 9,1

кости 25 75,7

Статус ECOG

0 3 9,1

1 25 75,7

2 5 15,2

Линия терапия

1-я 1 3,0

2-я 3 9,1

3-я 6 18,2

4-я 5 15,2

5-я 8 24,2

6-я 2 6,1

7-я 7 21,2

8-я 1 3,0

Примечание. Me – медиана, IQR – межквартильный размах.

Таблица 2. Эффективность терапии алпелисибом и тайминг приема 
препарата
Table 2. Efficacy of alpelisib therapy and timing of drug administration

Показатель Абс. %

Объективный ответ

полный 1 3,0

частичный 9 27,3

стабилизация 8 24,2

прогрессия 15 45,5

Прерывание приема препарата

нет 19 57,6

да 14 42,4

Редукция дозы

нет 25 75,8

да 8 24,2

НЯ все степени, 
абс. (%)

3–4-й степени, 
абс. (%)

лейкопения 9 (28,1) 0

повышение активности аланинаминотрансферазы 21 (63,6) 1 (3,0)

гипергликемия 21 (63,6) 10 (30,3)

повышение концентрации креатинина 10 (30,3) 1 (3,0)

тошнота 3 (9,1) 0

повышенная утомляемость, астения 17 (51,5) 0

сыпь, кожный зуд 14 (42,4) 5 (15,2)
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с мутацией в 20-м экзоне достигла 22 мес (95% ДИ 10–∞), а при 
наличии мутации в 9-м экзоне медиана ОВ составила 14 мес 
от начала терапии (95% ДИ 5–∞); p=0,087 (рис. 4).

В наше исследование были включены всего 3 пациентки с на-
личием метастазов в головной мозг, при этом необходимо от-
метить возможность длительного контроля метастатических 
очагов. У 2 пациенток по поводу интракраниальных метас-
тазов проведена лучевая терапия (ЛТ), и в последующем на 
фоне терапии алпелисибом контроль над заболеванием про-
должается у 1-й пациентки более 33 мес, у 2-й – более 22 мес. 
У 3-й пациентки ЛТ в анамнезе не было, на 4-м месяце лече-
ния констатирована прогрессия заболевания.

Как отмечалось выше, регистрационные клинические иссле-
дования демонстрируют эффективность лекарственных пре-
паратов у избранных пациентов, однако в условиях РКП из-за 
более гетерогенной популяции больных показатели ВБП и ОВ 
могут существенно отличаться. В РКП часто встречаются паци-
енты, которые не соответствуют критериям включения и исклю-
чения в РКИ, а также больные с нарушением тайминга терапии, 
что представляет особый клинический интерес для онкологов.

С учетом возможного влияния нарушения тайминга на по-
казатели выживаемости проведен дополнительный анализ. 
Отмечено, что медиана ОВ в группе беспрерывного приема 
препарата алпелисиб составила 21 мес от начала наблюде-
ния (95% ДИ 9–∞), медиана ОВ в группе пациенток при на-
рушении тайминга составила 12 мес от начала терапии (95% 
ДИ 6–∞), данные различия высоко значимы. При нарушении 
тайминга приема алпелисиба у пациенток наблюдалось до-
стоверно значимое увеличение риска смерти в 8,116 раза (95% 
ДИ 1,288–51,128; p=0,026); рис. 5.

В исследовании выполнили анализ безопасности лечения 
препаратом алпелисиб. Наиболее частым НЯ, наблюдаемым 
у наших пациенток, была гипергликемия (в 63,6% случаев). 
С учетом риска ее развития до начала применения алпели-
сиба в соответствии с рекомендациями по менеджменту НЯ 
у пациенток определяли значения глюкозы в крови и уровень 
гликированного гемоглобина HbAlc. Перед началом терапии 
алпелисибом назначали метформин с индивидуальной до-
зировкой в зависимости от риска развития гипергликемии. 
После начала применения алпелисиба уровень глюкозы кон-
тролировали 1–2 раза в неделю на протяжении первых 2 не-
дель, а затем не реже 1 раза в 4 недели и по клиническим по-
казаниям. Уровень HbAlc контролировали каждые 3 мес и по 
клиническим показаниям. При развитии гипергликемии па-
циентки консультировались с эндокринологом, для них кор-
ректировали диету с назначением индивидуально подобран-
ных доз метформина или эмпаглифлозина.

Для предотвращения кожной токсичности одновременно 
с алпелисибом всем пациентам рекомендовано применение 
неседативных блокаторов Н1-гистаминовых рецепторов (це-
тиризин в дозе 10 мг 1 раз в сутки). Прием препарата отменя-
ли через 4–8 нед при отсутствии признаков сыпи. К сожале-
нию, профилактика гипергликемии и сыпи не проводилась 
у пациенток, получавших алпелисиб в 2020 г., что обусловле-
но несоблюдением рекомендаций пациентками.

Клиническое наблюдение
Пациентка Н., 1955 г. р. В 1996 г. (в возрасте 41 года) по пово-

ду рака эндометрия pT1аN0M0 выполнена экстирпация мат-
ки с придатками (гистологическое заключение – высокодиф-
ференцированная аденокарцинома). В июне 2011 г. по поводу 
рака левой молочной железы pT2N0M0 выполнена радикаль-
ная мастэктомия по Маддену слева (гистологическое заключе-
ние – инвазивная протоковая карцинома G2, РЭ +++, РП +++, 
НER2-отрицательный статус, Ki67–15%). В адъювантном режи-
ме назначена гормонотерапия тамоксифеном. Через 31 мес от 
старта терапии тамоксифеном при КТ в декабре 2013 г. выявле-
ны метастазы в легкие и кости, по поводу чего с декабря 2013 по 
апрель 2015 г. (16 мес) проводили гормонотерапию анастрозо-
лом. В апреле 2015 г. по данным КТ отмечается отрицательная 
динамика. С апреля по июль 2015 г. провели химиотерапию (ХТ) 
в режиме АC (доксорубицин + циклофосфамид) с частичным 
ответом (ЧО), далее пациентка получала эксеместан в течение 
7 мес. В январе 2016 г. на КТ зарегистрировано увеличение раз-
меров метастатических очагов в легких и отмечено появление 
новых костных очагов. Проведена ЛТ на зоны костного пора-
жения на фоне введения бисфосфонатов. В связи с отрицатель-
ной динамикой в легких на фоне лечения с марта по июль 2016 г. 
проведена ХТ доцетакселом с ЧО, далее – ЭТ фулвестрантом 
в течение 17 мес. В январе 2018 г. при ПЭТ/КТ отмечалась отри-
цательная динамика по метастатическим очагам в легких, в свя-
зи с чем к фулвестранту добавлен палбоциклиб. В ноябре 2019 г. 
на ПЭТ/КТ констатирована отрицательная динамика в виде по-
явления новых метастатических очагов в легких и в левой пле-
чевой кости. С декабря 2019 по январь 2020 г. проводили дистан-
ционную ЛТ на метастатический очаг в левой плечевой кости. 
С января по март 2020 г. проводили ХТ паклитакселом. В марте 
2020 г. из-за гематологической токсичности лечение паклитаксе-
лом отменено. C апреля 2020 по апрель 2021 г. проводили тера-
пию рибоциклибом в комбинации с ингибиторами ароматазы. 
В январе 2021 г. при стабилизации по контрольным очагам вы-
явлено прогрессирование в головной мозг. Пациентке провели 
дистанционную ЛТ на весь объем головного мозга. На данном 
этапе лечения пациентке сделали молекулярно- генетическое 

Рис. 1. ВБП на фоне приема алпелисиба в комбинации с фулвестрантом.
Fig. 1. Progression-free survival with alpelisib plus fulvestrant.
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Рис. 2. ОВ на фоне терапии алпелисибом в общей группе.
Fig. 2. OS during alpelisib therapy in overall patients.
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исследование метастатического очага и выявили мутацию гена 
PIK3CA (E542K в 9-м экзоне).

С апреля 2021 г. назначена терапия алпелисибом в комбинации 
с фулвестрантом (в качестве 7-й линии ЭТ). По результатам ПЭТ/ 
КТ от августа 2021 г. на фоне терапии алпелисибом отмечена по-
ложительная динамика – ЧО. С октября по декабрь 2021 г. паци-
ентка прервала терапию алпелисибом в связи с коронавирусной 
инфекцией. По данным ПЭТ/КТ от декабря 2021 г. в сравнении 
с ПЭТ/КТ от августа 2021 г. отмечена отрицательная динамика 
опухолевого процесса. Учитывая ограниченность возможных ле-
карственных опций, принято решение о возобновлении терапии 
алпелисибом в комбинации с фулвестрантом в прежнем режи-
ме. На фоне терапии отмечено клиническое улучшение общего 
состояния пациентки. По данным ПЭТ/КТ от июня 2022 г. про-
должалась стабилизация заболевания: в динамике сохранялись 
множественные очаги в легких с умеренным снижением актив-
ности фтордезоксиглюкозы, в сегменте SIV левого легкого очаг 
размерами 13×10 мм, SUVmax 3,74 (ранее 16×10 мм, SUVmax 4,74), 
в сегменте SIX правого легкого до 17×14 мм, SUVmax 5,01 (ранее 
SUVmax 5,11), в динамике очаг в левой плечевой кости стабилен 
SUVmax 2,21 (ранее 2,35), очаг в левой бедренной кости SUVmax 4,83 
(ранее 3,91), очаг в правой подвздошной кости SUVmax 2,6 (ра-
нее 4,73). Терапию продолжили, при контрольных исследовани-
ях от 15 декабря 2022 г. и 17 июня 2023 г. получены ЧО, 20 ноября 
2023 г. ЧО сохранялся. Суммарная продолжительность лечения 
алпелисиб + фулвестрант составила 33 мес (рис. 6, 7).

Обсуждение
По результатам исследования показатели ОВ и ВБП в общей 

группе пациенток (33 случая) оказались несколько меньше, чем 
в РКИ SOLAR-1 – ВБП 11 мес, ОВ 39,3 мес [18], что может быть 
обусловлено назначением алпелисиба в более поздних линиях 
лечения по сравнению с критериями терапии в РКИ, с наличием 
у 97% больных в анамнезе терапии ингибиторами CDK4/6, а так-
же более гетерогенной группой пациентов в РКП [18, 25]. При 
этом ЧОО на терапию алпелисибом по нашим данным достиг-
ла 30,3%, что было сопоставимо с результатами РКИ SOLAR-1, 
в котором ЧОО составила 35,7%.

Результаты нашего анализа перекликаются с данными иссле-
дования II фазы BYLieve, в котором продемонстрирована эффек-
тивность применения алпелисиба с фулвестрантом у пациентов, 
получавших на предшествующих линиях лечение ингибитора-
ми CDK4/6 в комбинации с гормонотерапией [23]. В исследова-
ние включены 336 пациенток, которых распределили в 3 рукава 

в зависимости от режима терапии предшествующей линии. В ко-
горту А включили пациенток, получавших в предшествующих ли-
ниях ингибитор CDK4/6 в комбинации с ингибитором ароматазы 
(n=112). В когорту В включили пациенток, получавших в пред-
шествующих линиях ингибитор CDK4/6 в комбинации с фулве-
странтом (n=112). В когорту С вошли пациентки с прогрессиро-
ванием на ЭТ или ХТ (n=112). Наилучшие результаты лечения 
отмечены в когорте А, что, вероятно, связано с применением ал-
пелисиба на ранних линиях терапии. Так, медиана ВБП в когор-
те А составила 8,0 мес, в когорте В – 5,7 мес, в когорте С – 5,6 мес 
[23]. Несмотря на существенную предлеченность наших паци-
ентов (у 97% в анамнезе указаны ингибиторы CDK4/6, в 63,6% – 
терапия фулвестрантом) и поздние линии назначения алпели-
сиба (в качестве 3-й и далее линии лечения – 87,9% больных), 
таргетная терапия ингибитором PI3K позволила достичь меди-
ану ВБП в 6 мес, а медиану ОВ – в 14 мес, что является несомнен-
ным успехом терапии в такой сложной клинической ситуации.

Рис. 3. Показатели ОВ в зависимости от подтипа РМЖ.
Fig. 3. OS rates depending on the subtype of breast cancer.
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Рис. 4. Показатели ОВ в зависимости от локализации мутации.
Fig. 4. OS rates depending on the mutation site.
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Рис. 5. Показатели ОВ в зависимости от нарушения тайминга приема алпелисиба.
Fig. 5. OS rates depending on the timing of alpelisib interruption.
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Рис. 6. ЧО на терапию алпелисиб + фулвестрант по данным ПЭТ/КТ: 
определяются метастатические очаги в легких, в левой плечевой кости, в левой 
бедренной кости и в поясничном позвонке.
Fig. 6. PR for alpelisib + fulvestrant therapy according to PET/CT: metastatic 
lesions in the lungs, in the left humerus, in the left femur and in the lumbar vertebra 
are determined.

Рис. 7. ЧО на терапию алпелисиб + фулвестрант в головном мозге: в веществе 
правого полушария мозжечка сохраняются два очага кистозной структуры, 
количеством 5, неправильной формы, с наличием солидного компонента 
по периферии, глыбчато накапливающего контрастное вещество, в виде 
неравномерно утолщенного до 10 мм ободка, без наличия перифокального отека, 
с уменьшением размеров 35×36→24×14 мм и 16×25→11×20 мм.
Fig. 7. PR for alpelisib + fulvestrant therapy in the brain: in the right cerebellar 
hemisphere, there are two cystic lesions of irregular shape, with a solid peripheral 
component and lumpy uptake of the contrast agent, observed as an unevenly 
thickened rim up to 10 mm, without perifocal edema; their size decreased from 
35×36 mm to 24×14 mm and from 16×25 to 11×20 mm.

Фатальной локализацией метастазирования при РМЖ яв-
ляется головной мозг [26, 27]. По данным нашего исследова-
ния, при добавлении к таргетной терапии алпелисибом ло-
кальной терапии на зоны интракраниального поражения 
контроль над метастазами улучшается. Существенно зна-
чимым оказался показатель прерывания препарата – несо-
блюдение тайминга приема алпелисиба по любым причинам 
неблагоприятным образом отразилось на продолжительно-
сти жизни больных и значимо увеличило риск смерти. В на-
шем анализе не выявлено статистически значимых различий 
в показателях ОВ и ВБП в группах люминального А и В под-
типов, локализации мутации PIK3CA, а также наличии или 
отсутствии висцеральных метастазов. При этом нужно отме-
тить, что основной причиной прекращения или нарушения 
тайминга приема препарата являлась неуправляемая ток-
сичность. У всех пациенток зарегистрированы НЯ разной 
степени. При этом у 21 (63,6%) пациентки отмечена гипер-
гликемия (3 и 4-й степени – 30,3%) и у 14 (42,4%) пациенток – 
кожная токсичность (3–4 степени – 15,2%). В исследовании 
SOLAR-1 частота гипергликемии была сопоставима (64,8%), 
сыпь отмечена у 1/3 всех пациентов, что сопоставимо с на-
шими данными.

Клинический пример демонстрирует высокую эффектив-
ность терапии алпелисибом у пациентки с предлеченным HR+ 
HER2- мРМЖ. Следует отметить, что в данной ситуации, не-
смотря на позднюю линию назначения алпелисиба, наличие 
в анамнезе ингибиторов CDK4/6 и монотерапии фулвестран-
том, наличие интракраниальных метастазов, длительность от-
вета на таргетную терапию ингибитором PI3K составила более 
33 мес, что существенно превосходит результаты крупных РКИ.

Вывод
Первые результаты использования алпелисиба с фулве-

странтом подтверждают его эффективность в РКП у боль-
ных с предлеченным HR+ HER2- мРМЖ с наличием сома-
тической мутации в гене PIK3CA. Тестирование опухоли на 
выявление такой таргетной мишени позволяет назначать па-
циентам данную терапию на ранних линиях лечения мРМЖ. 
Назначение комбинации алпелисиб + фулвестрант в более 
поздних линиях в рутинной практике чревато потерей ре-
зультативности лечения, что может привести к более низким 
(по сравнению с данными РКИ) показателям выживаемости. 
Поражение головного мозга является неблагоприятным про-
гностическим фактором у больных с мутацией PIK3CA, что 
требует оптимизации лечебного алгоритма, в том числе и за 
счет лучевых методов. Нежелательным является прерывание 
приема препарата, которое увеличивает риск смерти в 8 раз, 
что подтверждает необходимость применения оптимально-
го менеджмента профилактики и мониторинга токсичности.
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