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Актуальность. Активирующие мутации в 
гене PIK3CA при гормонозависимом HER2-
негативном (HR+HER2–) метастатическом 
раке молочной железы (мРМЖ) ассоциирова-
ны с повышенной частотой метастазирования 
в головной мозг (ГМ). Данные об эффектив-
ности таргетных препаратов при метастати-
ческом поражении головного мозга, особенно 
при активных симптомных метастазах, огра-
ничены, поскольку в клинические исследо-
вания включают, как правило, пациентов со 
стабильными очагами в ГМ после проведён-
ной ранее лучевой терапии.

Описание случаев. В данной статье пред-
ставлены два клинических наблюдения при-
менения комбинации алпелисиба с фулве-
странтом у пациенток с HR+HER2– мРМЖ 
с мутациями в гене PIK3CA с метастазами 
в ГМ. В первом клиническом наблюдении 
пациентка с множественными метастазами 
в головном мозге, легких, печени и костях 
скелета получала алпелисиб в комбинации с 
фулвестрантом в 5 линии лечения в течение 
9 мес. Зарегистрирован полный регресс ме-
тастаза в лобной доле, стабилизация других 
интра- и экстракраниальных очагов без про-
ведения лучевой терапии. Во втором случае 
пациентка с множественными метастазами 
в ГМ, легких и костях скелета получала ал-
пелисиб в комбинации с фулвестрантом в 9 
линии терапии в течение 18+ мес со стаби-
лизацией метастазов в ГМ и частичным ре-
грессом по экстракраниальным проявлениям 
заболевания. До проведения лекарственной 
терапии пациентке была проведена дистан-
ционная лучевая терапия на весь ГМ, одна-
ко длительное, в течение 10 мес, уменьшение 
метастазов в ГМ после проведения ДЛТ, мо-
жет свидетельствовать о противоопухолевой 
активности алпелисиба в комбинации с фул-

вестрантом на метастазы в ГМ. Переноси-
мость терапии в обоих случаях была удовлет-
ворительной. У одной пациентки выполнено 
снижение дозы алпелисиба на один дозовый 
уровень в связи с тошнотой 2 степени, у вто-
рой — коррекции дозы не потребовалось.

Выводы. Представленные случаи демон-
стрируют эффективность алпелисиба в ком-
бинации с фулвестрантом при метастазах в 
головном мозге.
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) занимает вто-
рое место, после рака лёгкого, по частоте мета-
стазирования в головной мозг (ГМ) и составляет 
10-16% [1]. Частота метастазирования в ГМ при 
РМЖ зависит от молекулярно-биологического 
подтипа опухоли: при тройном негативном под-
типе — до 50%, при HER2-позитивном — бо-
лее половины случаев, а при гормонозависимом 
HER2-негативном (HR+HER2–) метастазы в ГМ 
встречаются, практически, в три раза реже, все-
го в 10-15% случаев [2].

Вне зависимости от подтипа РМЖ с мета-
стазами в ГМ характеризуется плохим прогно-
зом: медиана общей выживаемости (ОВ) после 
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выявления метастазов в ГМ составляет в сред-
нем 7,9 мес (95% ДИ: 7,2-8,4) суммарно для 
всех подтипов РМЖ и 7,1 мес (95% ДИ: 6,3-
7,9) для HR+HER2– РМЖ [3].

В подавляющем большинстве случаев (до 
70%), при метастазах РМЖ в ГМ вне зависимо-
сти от подтипа выявляется активация сигналь-
ного пути PI3K-AKT-mTOR [4]. Одной из при-
чин активации этого пути являются мутации 
в гене PIK3CA, вызывающие гиперактивацию 
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) [5-7]. 
По данным Международного регистра, частота 
встречаемости мутаций PIK3CA у пациентов с 
HR+ HER2– мРМЖ по всему миру составля-
ет в среднем 40,5% [8]. В России по разным 
оценкам она составляет от 32 до 37,2% [8, 
9]. Наличие PIK3CA-мутаций при HR+HER2– 
мРМЖ является фактором неблагоприятного 
прогноза, ассоциирующимся с агрессивным 
течением заболевания, развитием резистент-
ности к гормональной терапии и сокращением 
продолжительности жизни [10-14]. Кроме того, 
в последние годы появились данные, которые 
свидетельствуют, что активирующие мутации в 
гене PIK3CA при HR+HER2– РМЖ ассоцииро-
ваны с повышенной частотой метастазирования 
в ГМ. Так при ретроспективном изучении 307 
образцов HR+ опухолей было выявлено, что 
метастазы в ГМ у пациентов с мутациями в 
опухоли в гене PIK3CA встречались значитель-
но чаще, чем без мутаций: 30,8% против 17,1%; 
P=0,0049 [15].

Из-за ограниченной способности лекарствен-
ных препаратов проходить через гематоэнце-
фалический барьер (ГЭБ) ведущим методом 
терапии при лечении пациентов с метастазами 
в ГМ, остаются локальные варианты воздей-
ствия — дистанционная и стереотаксическая 
лучевая терапия (ДЛТ и СтЛТ) и/или хирургиче-
ское вмешательство. Результаты доклинических 
исследований позволяют рассчитывать на то, что 
таргетная терапия, направленная на ингибирова-
ние сигнального пути PI3K-AKT-mTOR, может 
оказаться эффективной при лечении РМЖ с ме-
тастазами в ГМ [16].

Алпелисиб селективно ингибирует киназу 
PI3K и может применяться как в первой, так 
и в последующих линиях терапии РЭ+HER2– 
мРМЖ с мутациями в гене PIK3CA. Алпелисиб 
в комбинации с фулвестрантом зарегистрирован 
в России и 50 других странах мира на основа-
нии результатов клинического исследования III 
фазы SOLAR-1, в котором этот препарат проде-
монстрировал удвоение медианы ВБП (11,0 мес 
против 5,7 мес) и увеличение ОВ на 14,4 мес в 
подгруппе пациентов с метастазами в печени и 
лёгких [16-18]. Однако данные об эффективности 
алпелисиба при лечении пациентов с активными 

метастазами в ГМ практически отсутствуют, по-
скольку в исследованиях BYLIEVE, SOLAR-1, 
как и в большинстве клинических исследований, 
разрешалось включать пациентов со стабильны-
ми метастазами в ГМ, т. е. тех, которым балы 
проведена лучевая терапия и/или хирургическое 
лечение по поводу метастатического поражения 
ГМ [18, 19]. Поэтому по результатам клиниче-
ских исследований трудно дифференцировать 
эффект от применения алпелисиба и ЛТ.

В такой ситуации особое значение имеют 
клинические наблюдения, на которые мож-
но опираться для принятия решения о назна-
чении терапии алпелисибом при метастазах 
HR+HER2– РМЖ в ГМ. Batalini и соавт. опу-
бликовали четыре клинических наблюдения, 
в которых был отмечен объективный ответ на 
терапию алпелисибом со стороны очагов в ГМ 
[20]. В нашей работе мы рассматриваем два кли-
нических наблюдения применения алпелисиба в 
комбинации с фулвестрантом у пациенток с HR+ 
HER2– мРМЖ с метастазами в ГМ, в опухолях 
которых была выявлена мутация в гене PIK3CA. 
Обе пациентки дали согласие на публикацию 
приводимой информации и изображений.

Клиническое наблюдение № 1

Пациентке А. 1959 г.р. (42 года на момент 
установки диагнозa) в 2001 г. по поводу рака 
левой молочной железы рT1N0M0 выполнена 
секторальная резекция, адъювантная терапия не 
проводилась в связи с отказом пациентки. При 
исследовании выявлен инвазивный протоковый 
рак 2 степени злокачественности без экспрессии 
рецепторов эстрогенов и HER2, но со слабой 
экспрессией рецепторов прогестерона.

В 2004 г. отмечено прогрессирование заболе-
вания, появление метастазов в костях. С апреля 
2004 г. по февраль 2005 г. проводилась только 
терапия золедроновой кислотой без противоопу-
холевого лечения, от проведения противоопухо-
левого лечения пациентка отказалась. В феврале 
2005 г. отмечен рост метастазов в костях, по 
поводу чего проведено 3 цикла химиотерапии 
(ХТ) доцетакселом на фоне терапии золедро-
новой кислотой. В связи с развитием полиней-
ропатии 2 степени терапия доцетакселом была 
прекращена.

В марте 2006 г. отмечено прогрессирование 
болезни появление метастазов в лёгких, в связи 
с чем до 2016 г. (в течение 10 лет) проводилась 
терапия, включающая анастрозол и капецитабин 
(несмотря на то, что данный режим не входит в 
клинические рекомендации, пациентке по месту 
жительства было назначено одновременное при-
менения анастрозола и капецитабина, лечение 
было завершено самостоятельно, без прогрес-
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сирования заболевания). Терапия золедроновой 
кислотой была продолжена. В связи с болевым 
синдромом проведена дистанционная лучевая 
терапия (ДЛТ) на кости таза, на фоне которой 
был достигнут обезболивающий эффект.

В январе 2017 г. отмечено прогрессирование 
болезни — рост метастазов в лёгких, костях. 
Проводилась ХТ гемцитабином в комбинации с 
паклитакселом до мая 2017 г., на фоне которой 
достигнута стабилизация болезни.

В июле 2017 г. продолжился рост метаста-
зов в лёгких. С июля 2017 г. по февраль 2021 г. 
(43 мес) проводилась гормонотерапия фулве-
странтом в комбинации с таргетной терапией 
ингибитором CDK4/6 палбоциклибом. На фоне 
терапии отмечена стабилизация болезни.

В 2020 г. выполнена биопсия метастаза в 
печени. При гистологическом и иммуногисто-
химическом исследованиях выявлен инвазив-
ный протоковый рак без экспрессии рецеп-
торов эстрогенов, HER2 и слабо выраженной 
экспрессией рецепторов прогестерона. Несмо-
тря на отсутствие подтверждения экспрессии 
рецепторов эстрогенов, течение заболевания 
позволяло рассматривать данный клинический 
случай как HR+ РМЖ. Выполнено молекуляр-
но-генетическое исследование первичной опу-
холи (резекция молочной железы в 2001 г.), при 
котором выявлена мутация гена PIK3CA E542K 
в 9 экзоне.

В январе 2021 г. пациентка обратилась в 
МКНЦ им. А.С. Логинова. По данным компью-
терной томографии, выявлено прогрессирование 
болезни, рост метастазов в легких до 38 мм с 
тенденцией к слиянию, выявлены метастазы 
печени до 13 мм, множественные метастазы в 
костях. По данным МРТ головного мозга, ме-
тастазы в головном мозге, в правом полушарии 
мозжечка, в левой лобной доле. Отмечено повы-
шение опухолевых маркёров СА 125 до 746 Ед/
мл, СА 15-3 до 2094 Ед/мл, РЭА до 218 нг/
мл. С января 2021 г. начат приём алпелисиба 
(300 мг/сут р.о.) в комбинации с фулвестрантом 
(500 мг внутримышечно в 1, 15 дни, далее каж-
дые 28 дней). 

До начала терапии алпелисибом у пациентки 
был оценен риск гипергликемии [21]: индекс 
массы тела 24 кг/м2, глюкоза плазмы натощак 
4,8 ммоль/л, гликированный гемоглобин 5,0%, 
что позволило отнести пациентку к группе 
низкого риска развития гиперкликемии при 
терапии алпелисибом. В связи с этим терапия 
алпелисибом была начата без профилактиче-
ского применения гипогликемических препара-
тов. Одновременно с терапией алпелисибом с 
целью профилактики кожной токсичности был 
начат приём цитеризина в дозе 1 мг/сут. На 
фоне терапии отмечена гипергликемия 1 сте-

пени, в связи с чем был назначен метформин 
в дозе 2000 мг/сут. При динамическом контро-
ле уровень глюкозы крови 5,4-6,8 ммоль/л. На 
фоне проводимой терапии пациентка отмечала 
периодическую тошноту, эпизоды рвоты, сни-
жение аппетита. Эмпирическим путем была 
выявлена связь побочных эффектов со сторо-
ны ЖКТ с метформином. Проведена замена 
метформина на линаглиптин 5 мг/сут. Однако 
и после сменны гипогликемического препарата 
периодические жалобы на тошноту, снижение 
аппетита сохранялись, в связи с чем доза ал-
пелисиба была снижена до 250 мг/сут. На фоне 
коррекции дозы вышеуказанные жалобы полно-
стью купировались. 

В феврале 2021 г. (через 1 мес терапии) отме-
чено улучшение общего состояния, уменьшение 
симптомов астении и снижение опухолевых мар-
кёров практически в два раза: СА 15-3 с 2094 до 
1308 Ед/мл, СА 125 с 746 до 448 Ед/мл, РЭА с 
218 до 178 нг/мл.

В июне 2021 г. при контрольном обследова-
нии отмечена стабилизация болезни. Отдельно 
следует отметить эффект лечения со стороны 
метастазов в головном мозге. В июне 2021 г. 
по данным МРТ отмечено исчезновение опре-
деляемого ранее метастаза в левой лобной доле, 
в правом полушарии мозжечка сохранялся кон-
трольный метастаз до 0,4 см (рис. 1).

Рис. 1. МРТ головного мозга с контрастным усилением, 
аксиальный срез, в динамике январь 2021 (А, С) и июнь 2021 

(В, D): метастазы в головном мозге (красная стрелка), А — 
контрольный метастаз в левой лобной доле; B — контрольный 

метастаз не определяется; С, D — контрольный метастаз в 
правом полушарии мозжечка
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В октябре 2021 г. отмечено прогрессирование 
заболевания в виде появления новых метастазов 
в печени и лёгких; при этом следует отметить, 
что метастазы в головном мозге оставались 
стабильными. Планировалось проведение хими-
отерапии, начать которую не удалось, так как 
в декабре 2021 г. пациентка умерла от COVID 
19-ассоциированной пневмонии.

Продолжительность жизни пациентки с ме-
тастатическим РМЖ составила практически 
17 лет, а с момента выявления метастазов в 
ГМ — 11 мес.

Таким образом, пациентка получила алпели-
сиб в комбинации с фулвестрантом в 5 линии 
лекарственного лечения. Длительность терапии 
составила 9 мес. Отдельного внимания заслу-
живает зарегистрированный эффект со стороны 
интракраниальных проявлений болезни — ис-
чезновение метастаза в лобной доле, что сви-
детельствует о противоопухолевой активности 
алпелисиба с фулвестрантом и при метастатиче-
ском поражении центральной нервной системы 
(ЦНС). Полученные данные представляют осо-
бый клинический интерес, так как пациентке не 
проводилась ЛТ на метастазы в головном моз-
ге, и мы имеем возможность оценить непосред-
ственное влияние комбинации с алпелисибом на 
интракраниальные проявления РМЖ.

Клиническое наблюдение № 2

Пациентке М., 1955 г. р. (56 лет на момент 
установки диагноза), в июне 2011 г. по пово-
ду рака левой молочной железы pT2N0M0 вы-
полнена радикальная мастэктомия по Маддену 
слева. При морфологическом и иммуногисто-
химическом исследованиях выявлена инвазив-
ная протоковая карцинома G2, люминальный А 
подтип, РЭ +++, РП +++, НER2отрицательный, 
Ki67 — 15%. До декабря 2013 г. проводилась 
адъювантная гормонотерапия тамоксифеном.

В декабре 2013 г. при плановом обследовании 
по данным КТ органов грудной клетки выяв-
лены метастазы в легких (через 31 мес после 
первичного лечения). С декабря 2013 по апрель 
2015 гг., в течение 16 мес проводилась гормо-
нотерапия анастрозолом.

В апреле 2015 г. появились жалобы на одыш-
ку, кашель и слабость, по данным КТ грудной 
клетки отмечается отрицательная динамика в 
виде роста и появления множественных мета-
статических очагов в легких. С апреля по июль 
2015 г. проведено 6 циклов ХТ в режиме АC 
(доксорубицин + циклофосфамид), на фоне про-
водимой терапии отмечена положительная ди-
намика в виде уменьшения размеров очагов в 
лёгких, достигнут частичный регресс. С июля 
2015 г. по январь 2016 г. проводилась гормоноте-

рапия эксеместаном. В январе 2016 г. отмечено 
нарастание одышки и появление выраженного 
болевого синдрома в поясничной области. По 
данным КТ от января 2016 г. зарегистрировано 
увеличение размеров очагов в легких, выявлен 
литический метастаз в теле четвертого пояснич-
ного позвонка. С февраля по март по поводу 
болевого синдрома проводилась дистанционная 
лучевая терапия на поясничный отдел позвоноч-
ника РОД 1,5 Гр до СОД 30 Гр. Начата тера-
пия бисфоcфонатами (золедроновая кислота). На 
фоне проведённой терапии достигнут обезболи-
вающий эффект.

В марте 2016 г. отмечен рост метастазов в 
лёгких, с марта по июль 2016 г. проведено 6 
циклов химиотерапии доцетакселом с эффектом, 
далее был назначен фулвестрант, терапия кото-
рым проводилась до января 2018 г. (17 мес). При 
контрольном обследовании, по данным ПЭТ/КТ 
от января 2018 г., отмечалась разнонаправленная 
динамика очагов в легких, в связи с чем к тера-
пии фулвестрантом был добавлен палбоциклиб.

В ноябре 2019 г. пациентка отметила одыш-
ку и боли в левой верхней конечности. По дан-
ным ПЭТ/КТ, отмечена отрицательная динамика 
в виде появления новых метастатических очагов 
литического характера, что было расценено как 
прогрессирование болезни с учётом характера 
метастазов. В связи с ростом метастатического 
очага в левой плечевой кости и высоким риском 
перелома с декабря 2019 г. по январь 2020 г. про-
водилась ДЛТ на метастатический очаг в левой 
плечевой кости с суммарной дозой облучения 
30 Гр. Параллельно с ДЛТ с января по март 
2020 г. выполнено 8 еженедельных введений па-
клитаксела в дозе 80 мг/м2. В марте 2020 г. ввиду 
развития выраженной гематологической токсич-
ности лечение паклитакселом было отменено.

C апреля по январь 2021 г. проводилась тера-
пия рибоциклибом в комбинации с ингибиторами 
ароматазы. В январе 2021 г. по данным ПЭТ/КТ 
отмечалась стабилизация заболевания в легких, 
при этом в головном мозге выявлена аметаболи-
ческая зона пониженной плотности, в связи с чем 
было выполнено МРТ головного мозга. По дан-
ным МРТ головного мозга в веществе полушарий 
выявлены очаги кистозной структуры округлой 
формы без наличия перифокального отёка, наи-
большие очаги расположены в правом полуша-
рии мозжечка, размерами 35×36 мм и 16×25 мм, 
с наличием солидного компонента, накапливаю-
щего контрастное вещество (рис. 2, А).

В феврале 2021 г. проведена паллиативная 
ДЛТ на весь объем головной мозг в разовой дозе 
3 Гр, 5 фракций в неделю, всего 10 фракций. 
В феврале 2021 г. выполнена торакоскопическая 
биопсия метастатического очага в легких, выяв-
лена мутация гена PIK3CA (E542K в 9 экзоне). 
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С апреля 2021 г. начат приём алпелисиба  
300 мг/сут в комбинации с фулвестрантом. Сле-
дует сказать, что у этой пациентки риск развития 
гипергликемии оценен не был, и в течение пер-
вой же недели терапии было отмечено развитие 
гипергликемии 2 степени, назначен метформин 
с постепенной эскалацией дозы до 2000 мг/сут-
ки и, в дальнейшем, добавлен эмпаглифлозина 
в дозе 25 мг, что позволило добиться коррек-
ции уровня глюкозы крови. По данным ПЭТ/
КТ с фтордезоксиглюкозой 06.08.2021 г. отме-
чено уменьшение размеров образования в пра-
вом полушарии мозжечка до 19×15 мм (ранее 
32×33 мм), уменьшение размеров очагов в лег-
ких со снижением уровня метаболической ак-
тивности ФДГ, таргетно: — S9 правого легко-
го до 11×9 мм, SUVmax 0,72 (ранее 16×14 мм, 
SUVmax 2,7); — S5 левого лёгкого до 13×10 мм, 
SUVmax 0,55 (ранее 14×15 мм, SUVmax 4,49).

С 10 октября по 10 декабря 2021 г. пациентка 
находилась на лечении в связи с коронавирусной 
инфекцией, клинически после выписки пациент-
ка продолжала отмечать выраженную слабость, 
а также одышку. Лечение алпелисибом и фулве-
странтом на период коронавирусной пневмонии 
и реконвалесценции было приостановлено.

По данным позитронно-эмиссионной томогра-
фии, совмещённой с компьютерной томографией 
(ПЭТ/КТ) от 10.12.2021 г. в сравнении с ПЭТ/КТ 
от 06.08.2021 г. отмечено увеличение размеров и 
активности метастазов в лёгких, появление но-
вых единичных очагов, а также рост активности 
ранее выявленных метастазов в костях.

Учитывая ограниченность возможных лекар-
ственных опций у этой пациентки с 13 декабря 
2021 г. пациентке возобновлена противоопухоле-
вая терапия алпелисибом в комбинации с фулве-
странтом в прежнем режиме. На фоне проводимой 
терапии отмечено клиническое улучшение общего 
состояния пациентки. По данным МРТ головного 
мозга от декабря 2021 г., отмечено уменьшение 
метастазов в головном мозге (рис. 2, В).

Достигнутый контроль над проявлениями 
болезни, как интра-, так и экстракраниальными 
сохраняется по настоящее время. При контроль-
ном обследовании в июле 2022 г., по данным 
ПЭТ/КТ и МРТ головного мозга, отмечается 
частичная регрессия, уменьшение размеров кон-
трольных очагов в лёгких, костях, метастазы в 
головном мозге без динамики. Длительность те-
рапии на момент подготовки к публикации (к 
сентябрю 2022 г.) составляет 18+ мес.

Несмотря на позднюю линию терапии (7-я 
линия по поводу метастатического процесса), 
длительность лечения алпелисибом в комби-
нации с фулвестрантом составила 18+ мес. На 
фоне терапии отмечено достижение длительного 
контроля болезни.

Отдельно следует отметить противоопухо-
левую активность алпелисиба в комбинации с 
фулвестрантом при интракраниальных метаста-
зах. В данном клиническом наблюдении, в от-
личие от приведенного нами ранее, была прове-
дена лучевая терапия на весь ГМ, в связи с чем 
трудно дифференцировать ответ на лучевую и 
лекарственную терапию. Однако сроки реализа-
ции противоопухолевого ответа: сохраняющееся 
уменьшение размеров контрольных метастазов 
в ГМ через 10 мес после завершения лучевой 
терапии свидетельствуют о противоопухолевой 
активности алпелисиба в комбинации с фулве-
странтом на метастазы в ГМ.

Обсуждение

Известно, что во время прогрессирования опу-
холей целостность гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ) нарушается, что приводит к образованию 
сосудистой сети, известной как гемато-опухоле-
вый барьер (ГОБ) [22, 23]. Для ГОБ характер-
на большая неоднородность и связанная с этим 
неравномерная проницаемость и активный отток 
молекул. Эти свойства могут объяснить противо-
речивые результаты доклинических исследований, 
некоторые из которых свидетельствуют в пользу 
плохого проникновения в ГМ одних препаратов, 
но эффективного накопления других.

В исследованиях по изучению алпелисиба 
SOLAR-1 и BYLieve разрешалось включение 
пациентов только со стабильными метастазами 
в ГМ, т. е. после проведения локальных методов 
терапии. В исследование SOLAR-1 был включен 
только один пациент с метастатическим пораже-
нием ГМ без мутации гена PIK3CA, и он был 
рандомизирован в группу плацебо. Отдельных 
данных из исследования BYLieve об эффектив-
ности алпелисиба при метастазах в ГМ также 
не представлено. В исследовании I фазы Х2101 
метастатическое поражение ГМ было критерием 
исключения.

Рис. 2. МРТ головного мозга с контрастным усилением, 
аксиальный срез, А (январь 2021 г.): контрольный очаг в правом 
полушарии мозжечка (красная стрелка), размерами 35×36 мм, с 
наличием солидного компонента, накапливающего контрастное 
вещество (А); В (декабрь 2021 г.): контрольный очаг в правом 
полушарии мозжечка (красная стрелка) неправильной формы, 
с наличием солидного компонента по периферии, без наличия 

перифокального отёка, размерами 24×14 мм (B)
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Данные об эффективности алпелисиба при 
метастатическом поражении ГМ ограничива-
ются лишь единичными клиническими наблю-
дениями в литературе. Batalini и соавт. [20] 
опубликовали четыре клинических наблюде-
ния применения алпелисиба у пациенток HR+ 
HER2- мРМЖ с мутациями в гене PIK3CA с 
метастазами в ГМ. У всех пациенток отмечено 
уменьшение метастазов в ГМ на фоне терапии 
алпелисибом в комбинации с фулвестрантом. 
Трем пациенткам дополнительно по поводу 
метастазов в ГМ проводилась стереотаксиче-
ская лучевая терапия +/- облучение всего ГМ 
до начала терапии алпелисибом, в связи с 
чем затруднительно сделать вывод об эффекте 
именно алпелисиба на метастазы в ГМ. Однако 
как и в нашем клиническом наблюдении № 2, 
длительный период контроля, а в ряде случа-
ев и уменьшения размеров метастазов в ЦНС, 
после завершения ЛТ позволяет сделать вывод 
об активности алпелисиба при метастатическом 
поражении ГМ. Только одной пациентке по 
поводу множественных метастазов в ГМ, как 
и в нашем клиническом наблюдении № 1, в 
связи с отсутствием симптомов было принято 
решение о проведении терапии алпелисибом с 
фулвестрантом, и проведение лучевой терапии 
было отложено. На фоне только лекарственного 
лечения у обеих пациенток отмечено уменьше-
ние метастазов в ГМ.

Клинические наблюдения, представленные 
в данной работе и в работе Batalini и соавт., 
хоть и ограничены небольшим числом случаев 
(2 и 4 соответственно), тем не менее показы-
вают, что наличие метастазов в ГМ может го-
ворить о нарушениях ГЭБ, позволяющих обе-
спечить проникновение алпелисиба в ГМ, и его 
эффективность при лечении пациентов с HR+ 
HER2– мРМЖ с мутациями в гене PIK3CA и 
метастазами в ГМ.

Заключение

При люминальном HER2-негативном РМЖ с 
мутациями в гене PIK3CA частота метастазиро-
вания в ГМ в два раза выше, чем при диком 
типе PIK3CA.

Наши клинические наблюдения дополняют 
опубликованные ранее данные и демонстрируют, 
что алпелисиб в комбинации с фулвестрантом 
эффективен при метастазах в ГМ. Применение 
данной комбинации позволяет достичь длитель-
ного контроля над заболеванием у пациенток 
с HER2-негативным РМЖ с мутациями в гене 
PIK3CA.

Назначение алпелисиба с фулвестрантом мо-
жет рассматриваться как предпочтительная оп-
ция лекарственного лечения в дополнение к лу-

чевой терапии при метастатическом поражении 
ГМ при люминальном HER2-негативном РМЖ 
с мутациями в гене PIK3CA.
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Introduction. Hormone receptor-positive (HR+) human 
epidermal growth factor receptor 2 negative (HER2-) meta-
static breast cancer (BC) with the PIK3CA gene mutations is 
associated with high incidence of brain metastases. Data on the 
efficacy of target therapy in metastatic brain lesions, especially 
in symptomatic metastases, are limited because the brain me-
tastases are usually the exclusion criteria in clinical trials and 
only patients with previously treated and radiologically stable 
brain metastases may be eligible for the study.

Materials and methods. The article presents two clinical 
cases of patients with HR+/HER2- advanced breast cancer with 
mutations in the PIK3CA gene and brain metastases treated 
with alpelisib combined with fulvestrant. The first patient with 
multiple brain, lung, liver and bone metastases received al-
pelisib combined with fulvestrant in fifth-line treatment that 
lasted for nine months. Target lesion in front lobe disappeared, 
other intra- and extracranial metastases stabilized without ra-
diotherapy. The second patient with multiple brain, lung and 
bone metastases received alpelisib combined with fulvestrant 
in ninth-line treatment that lasted for 18+ months. As a result, 
brain metastases stabilized, and extracranial symptoms partially 
regressed. Prior to drug therapy, the patient had received whole 
brain radiotherapy. However, the prolonged, 10-month reduc-
tion in brain metastases after remote radiotherapy may indicate 
the anti-tumor effect of alpelisib combined with fulvestrant. 
Both cases had manageable toxicity. In one patient, the dose 
of alpelisib was reduced by one dose level due to grade 2 
nausea; in the second patient, no dose adjustment was required.

Conclusion. These clinical cases demonstrate the efficacy 
of alpelisib combined with fulvestrant for brain metastases.
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vanced breast cancer, PIK3CA mutation, brain metastases, 
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