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Введение. У большинства больных (70 %) метастатиче-
ским гормонозависимым раком (ГР) молочной железы раз-
вивается прогрессирование заболевания, обусловленное изме-
нениями в регуляции сигнального каскада PI3K-Akt-mTOR. 
Одна из частых причин данного процесса — мутации гена 
PIK3CA, кодирующего фосфатидилинозитол-3-киназу (PI3K).

Цель. Оценить эффективность и переносимость алпе-
лисиба в комбинации с фулвестрантом у пациенток с ГР+ 
Her2/neu-негативным метастатическим раком молочной же-
лезы (мРМЖ).

Материалы и методы. Ретроспективное одноцентро-
вое исследование проводилось в 2023–2024 гг. в ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России. У всех пациенток 
была выявлена мутация в гене PIK3CA. Эффективность 
алпелисиба оценивалась путем анализа медианы выжива-
емости без прогрессирования с момента начала его при-
ема до зафиксированного рентгенологическими методами 
исследования прогрессирования, оцененного по критериям 
RECIST 1.1, и/или длительности приема препарата до его 
отмены в связи с неприемлемой токсичностью. Выживае-
мость без прогрессирования оценивалась методом Капла-
на — Мейера.

Результаты. В исследование были включены 35 па-
циенток с ГР+Her2/neu-негативным мРМЖ. Средний воз-
раст — 53 года. Большинству диагноз рак молочной же-
лезы был установлен на I–III стадиях (n  =  23, 65,7 %) 
и во 2-й, 3-й и последующих линиях лечения (88,6 %, 
n = 31). ECOG-статус на момент начала терапии алпели-

Introduction. The majority of patients (70 %) with HR+/
Her2-negative metastatic breast cancer (mBC) experience 
disease progression due to changes in the regulation of the 
PI3K-Akt-mTOR signalling cascade. One frequent cause of 
this process is mutations in the PIK3CA gene encoding phos-
phatidylinositol-3-kinase (PI3K).

Aim. To evaluate the efficacy and tolerability of alpelisib 
in combination with fulvestrant in patients with HR+/Her2-
negative mBC.

Materials and Methods. A retrospective single-center 
study was conducted at the National Medical Research Ra-
diological Centre of the Russian Ministry of Health in 2023–
2024. All patients had a confirmed PIK3CA gene mutation. 
The efficacy of alpelisib was assessed by analyzing median 
progression-free survival (mPFS), calculated from the initia-
tion of treatment until radiological progression (per RECIST 
1.1 criteria) and/or discontinuation due to unacceptable toxic-
ity. The PFS was evaluated using the Kaplan–Meier method.

Results. The study included 35 patients with HR+ Her2/
neu-negative mBC. The median age was 53 years. Most pa-
tients (n = 23, 65.7 %) were initially diagnosed with with stage 
I–III breast cancer, and 88.6 % (n = 31) received alpelisib as 
part of the 2nd, 3rd, or later-line of therapy. ECOG perfor-
mance status at baseline was 0 in over half of the participants 
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сибом составлял 0 баллов более чем у половины участниц 
(54 %). Инвазивный неспецифицированный рак молочной 
железы был диагностирован у 30 больных (85,7 %), доль-
ковый — у 4 (11,4 %), муцинозный — у 1 (2,9 %). Сте-
пень дифференцировки G1 установлена в 1 случае (4,7 %), 
G2 — у 14 больных (66,7 %), G3 — у 6 (28,6 %). У 14 па-
циенток данные о степени дифференцировки отсутствова-
ли. Индекс пролиферативной активности Ki67 в среднем 
составил 40 %. Медиана длительности наблюдения за па-
циентами — 6,4 мес. Терапия алпелисибом была прекраще-
на у 18 (51 %) пациенток, из них: у 6 (17,1 %) — в связи 
с развившейся непереносимой токсичностью. У 12 человек 
(34,2 %) прием алпелисиба завершен в связи с прогрес-
сированием заболевания. Медиана выживаемости без про-
грессирования составила 9 мес. У 7 (20 %) пациенток не 
были отмечены нежелательные явления, а у 16 больных 
(45,7 %) они были зарегистрированы.

Выводы. Результаты, полученные в отношении медиа-
ны выживаемости без прогрессирования в реальной клини-
ческой практике, согласуются с мировыми данными. При 
этом важно отметить: большинство пациентов, принимав-
ших участие в исследовании, получали алпелисиб лишь 
в 3–4-х линиях терапии, что указывает на их высокую 
предлеченность. Данный фактор потенциально мог оказать 
негативное влияние на эффективность лечения. Наиболее 
часто встречающиеся нежелательные явления при приеме 
алпелисиба представлены гипергликемией и кожными ре-
акциями.

Ключевые слова: рак молочной железы; алпелисиб; 
лекарственное лечение; мутация PIK3CA
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(54 %). Invasive carcinoma of no special type (NST) was diag-
nosed in 30 patients (85.7 %), lobular carcinoma in 4 (11.4 %), 
and mucinous carcinoma in 1 (2.9 %). Tumor differentiation 
grades were G1 in 1 case (4.7 %), G2 in 14 (66.7 %), and 
G3 in 6 (28.6 %); data were missing for 14 patients. The 
median Ki67 proliferation index was 40 %. The median dura-
tion of follow-up was 6.4 months. Alpelisib was discontinued 
in 18 patients (51 %), including 6 (17.1 %) due to intolerable 
toxicity and 12 (34.2 %) due to disease progression. Median 
PFS was 9 months. Adverse events (AEs) were absent in 7 pa-
tients (20 %), while 16 (45.7 %) experienced AEs.

Conclusion. Our real-world data on mPFS align with 
global findings. Notably, the majority of patientsin this study 
received alpelisib in the 3rd–4th lines of therapy, reflecting 
their high pretreatment burden, which may have negatively 
impacted treatment efficacy. The most frequent AEs associated 
with alpelisib were hyperglycemia and skin reactions.

Keywords: breast cancer; alpelisib; drug treatment; PIK-
3CA mutation
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Введение 

Рак молочной железы (РМЖ) неизменно за-
нимает лидирующую позицию в структуре он-
кологической заболеваемости со среднегодовым 
темпом прироста за последние десять лет по-
рядка 2,04 % [1]. Несмотря на, казалось бы, 
небольшой удельный вес запущенных форм 
РМЖ, у 10–30 % пациентов с местнораспро-
страненным заболеванием происходит прогрес-
сирование болезни в сроки от нескольких ме-
сяцев до нескольких лет с момента завершения 
радикального лечения. Эволюция заболевания 
от ранней стадии до развития метастатического 
процесса характеризуется приобретением опухо-
левыми клетками новых мутаций и изменени-
ем экспрессии различных генов, что приводит 
к повышенной пролиферации, способности к 
метастазированию и развитию резистентности 
к проводимому лечению [2]. 

Согласно международным и отечественным 
рекомендациям, современным стандартом ле-

чения метастатического ГР + Her2neu — РМЖ 
(мРМЖ) 1-й и 2-й линии является комбиниро-
ванная гормонотерапия (ГТ) на основе ингиби-
торов циклинзависимых киназ 4 и 6 (CDK4/6) 
[3]. 

 Однако cо временем, несмотря на ис-
пользование ингибиторов CDK4/6, у боль-
шинства пациентов (70 %) развивается про-
грессирование заболевания, обусловленное 
изменениями в регуляции сигнального каскада 
PI3K-Akt-mTOR [4]. Одна из частых причин 
этого — мутации гена PIK3CA, кодирующе-
го фосфатидилинозитол-3-киназу (PI3K). Дан-
ные мутации обнаруживаются в 40 % случаев 
у пациенток с ГР + Her2 — метастатическим 
РМЖ [5]. Алпелисиб — первый селективный 
ингибитор PI3K, показавший свою эффектив-
ность в отношении опухолей с мутациями 
PIK3CA [6]. На основании полученных ре-
зультатов из исследования SOLAR-1, алпели-
сиб совместно с фулвестрантом был одобрен 
Управлением по контролю качества пищевых 
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продуктов и лекарственных средств (Food and 
Drug Administration — FDA) и вошел в клини-
ческую практику для пациентов с ГР+ Her2/
neu-отрицательным PIK3CA-мутированным 
мРМЖ в 2019 г. [7]. В России алпелисиб был 
одобрен к клиническому применению в 2020 г. 
В 2023 г. были представлены результаты иссле-
дования BYLieve, где первичная конечная точка 
достигнута через 6 мес. терапии у 50,4 % па-
циентов (получавших комбинацию алпелисиба 
и фулвестранта после развития резистентности 
к ингибиторам CDK4/6), у которых сохранился 
контроль над заболеванием. Эти данные под-
тверждают эффективность алпелисиба при фор-
мировании резистентности к терапии ингибито-
рами CDK4/6 [8].

Материалы и методы

В статье оценена эффективность и переноси-
мость алпелисиба в комбинации с фулвестран-
том у 35 пациенток с ГР + Her2/neu-негативным 
мРМЖ, получавших препарат в период с 2020 
по 2023 гг. в ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минз-
драва России. Средний возраст составил 53,34 ± 
12,7 года. Индекс массы тела (ИМТ) варьировал 
от 18 до 39 (медиана — 25).

Большинству пациенток диагноз РМЖ был 
установлен на I–III стадиях (n = 23, 65,7 %). 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 
статус на момент начала терапии алпелиси-
бом составлял 0 баллов более чем у поло-
вины участниц (54 %). Всем им было про-
ведено комплексное лечение, включающее 
лекарственную терапию, хирургическое ле-
чение и лучевую терапию. В 34,3 % случаев 
(n = 12) диагноз был установлен на стадии 
метастатического процесса. У всех пациен-
ток была выявлена мутация в гене PIK3CA. 
Характеристика, включенных в исследование 
больных, отражена в табл. 1.

Инвазивный неспецифицированный РМЖ 
был диагностирован у 30 больных (85,7 %), 
дольковый — у 4 (11,4 %), муцинозный — у 1 
(2,9 %). Степень дифференцировки G1 установ-
лена в одном случае (4,7 %), G2 — у 14 боль-
ных (66,7 %), G3 — у 6 (28,6 %), у 14 больных, 
начинавших лечение в других медицинских 
учреждениях, степень дифференцировки в ме-
дицинской документации указана не была. Все 
пациенты имели Her2/neu — негативный ста-
тус. Индекс пролиферативной активности Ki67 
варьировал от 7 до 90 %, составив в среднем 
40 %. 

Распределение пациентов по количеству 
полученных линий лекарственного лечения 
до назначения алпелисиба представлено в 
табл. 1. Стоит отметить, что дата установле-

ния первичного диагноза рака молочной же-
лезы варьирует с 1995 по 2021 г. Как видно 
из табл. 1, большинству пациенток алпелисиб 
был назначен во 2-й, 3-й и последующих ли-
ниях лечения (88,6 %, n = 31). Наиболее частая 
локализация метастатических очагов — кости 
(28 %)

Эффективность алпелисиба оценивалась пу-
тем анализа медианы выживаемости без про-
грессирования (мВБП). За прогрессирование 
принималось появление новых метастатических 
очагов или увеличение суммы наибольших ди-
аметров целевых очагов на 20 % и более по 
критериям RECIST 1.1 при проведении кон-
трольного обследования рентгенологическими 
методами и/или длительности приема препара-
та до его отмены в связи с неприемлемой ток-
сичностью. Во всех случаях прием алпелисиба 
сопровождался профилактическим назначением 
антигистаминных препаратов. Пациенткам с 
повышенным риском развития гипергликемии 
дополнительно рекомендовался профилактиче-
ский прием метформина.

Статистический анализ проведен с исполь-
зованием пакета статистических программ IBM 
SPSS Statistics 22.0. Определение достоверности 
различий средних было проведено при помощи 
дисперсионного анализа. Хотя для корректного 
применения этого метода параметрической ста-
тистики числа наблюдений в некоторых группах 
было недостаточно, но достоверных различий 
среднего выявлено не было. Анализ длитель-
ности приема до отмены был проведен с ис-
пользованием техники анализа выживаемости 
по Каплану — Майеру.

Результаты

Эффективность
Медиана длительности наблюдения за паци-

ентами составила 6,4 мес. Терапия алпелисибом 
была прекращена у 18 (51 %) пациенток, из них: 
у 6 (17,1 %) — в связи с развившейся непере-
носимой токсичностью. У 12 человек (34,2 %) 
прием алпелисиба завершен в связи с прогрес-
сированием заболевания (рис. 1). 

Медиана ВБП составила 9 мес. (95 % ДИ: 
4,9–13,1) (рис. 2) 
Переносимость
Была оценена переносимость алпелисиба и 

частота развития нежелательных явлений (НЯ) 
у пациентов во время лечения. У 7 (20 %) че-
ловек не было отмечено НЯ. В отношении 
12 пациенток (34,3 %) данные по переносимо-
сти отсутствовали. У 16 больных (45,7 %) были 
зарегистрированы НЯ (рис. 3, 4).

У 6 (17,1 %) пациенток препарат был от-
менен в связи с развитием неприемлемой 
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токсичности следующего характера: отек 
Квинке — у одной пациентки, гипергликемия 
3-й стадии — у 3, кожная токсичность 3-й ста-
дии — у одной. У одной женщины лечение 
осложнилось кожной токсичностью 1-й стадии, 
гипергликемией 2-й стадии, рвотой 2-й стадии, 
потерей массы тела 3-й стадии. Редукция дозы 
у пациенток с токсичностью 3-й стадии не 
проводилась.

Стоит отметить, что в ходе беседы с пациен-
тами было выяснено, что консультацию эндокри-
нолога до начала приема алпелисиба получили 
лишь 7 человек, пяти из которым был назначен 
метформин. Несмотря на это, у 3 человек раз-
вилась неконтролируемая гипергликемия 3 ст., 
в связи с чем препарат был отменен. У 3 паци-
енток удалось скорректировать целевой уровень 
глюкозы крови. 

Таблица 1. Характеристика пациентов, 
включенных в исследование

Показатель N (%)
Пол

Женский 35 (100)

Мужской 0

Возраст

30–60 лет 22 (63)

> 60 лет 13 (37)

ECOG-статус

0 19(54)

1 15(43)

2 1(3)
Локализация метастатических очагов при установлении 

диагноза
Кости 10 (28)

Легкие 5 (14)

Головной мозг 2 (5)

Печень 1 (2,8)

Плевра 2 (5)
Распределение по стадиям на момент выявления рака 

молочной железы
IA 4 (11,4)

IB 1 (2,9)

IIA 3 (8,6)

IIB 3 (8,6)

IIIA 7 (20,0)

IIIB 4 (11,4)

IIIC 1 (2,9)

IV 12 (34,3)

Гистологический тип

Неспецифированный 30 (85)

Дольковый 4 (12)

Муцинозный 1 (3)

Степень дифференцировки G

G1 1 (4,8)

G2 14 (66,7)

G3 6 (28,6)
Линии противоопухолевого лечения до начала приема 

алпелисиба
1 4 (11,4)

2 10 (28,6)

3 и > 21 (60)

Table 1. Characteristics of the patients included 
in the study

Indicator N (%)
Gender

Female 35 (100)

Male 0

Age

30–60 years 22 (63)

> 60 years 13 (37)

ECOG

0 19 (54)

1 15 (43)

2 1 (3)

Localization of metastatic lesions at the time of diagnosis

Oss 10 (28)

Lungs 5 (14)

Brain 2 (5)

Liver 1 (2.8)

Pleura 2 (5)

Distribution by stage at the time of breast cancer diagnosis

IA 4 (11.4)

IB 1 (2.9)

IIA 3 (8.6)

IIB 3 (8.6)

IIIA 7 (20.0)

IIIB 4 (11.4)

IIIC 1 (2.9)

IV 12 (34.3)

Histological type

Nonspecific 30 (85)

Lobular 4 (12)

Mucinous 1 (3)

Grade

G1 1 (4.8)

G2 14 (66.7)

G3 6 (28.6)

Antitumor treatment lines before starting alpelisib

1 4 (11.4)

2 10 (28.6)

3 and > 21 (60)
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Рис. 1. График длительности приема алпелисиба
Fig. 1. Graph showing the duration of alpelisib administration

Рис. 2. График мВБП на фоне приема алпелисиба
Fig. 2. Graph of mPFS on the background of alpelisib administration

Рис. 3. График нежелательных явлений на фоне приема алпелисиба
Fig. 3. Incidence of adverse events during alpelisib treatment
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Обсуждение

Таким образом, в реальной клинической 
практике мВБП у пациентов, получавших ал-
пелисиб, составила 9 мес., что сопоставимо с 
результатами клинических исследований BYLive 
и SOLAR-1 [7–8]. 

Однако следует учесть, что в нашем анализе 
большинство пациентов получали алпелисиб в 
3–4-х линиях лечения, что свидетельствует об 
их большей предлеченности, и потенциально 
могло оказать негативное влияние на результаты 
лечения. Согласно данным зарубежных исследо-
ваний, пациенты, получавшие алпелисиб в 1-й и 
2-й линиях лечения, имели значимое увеличение 
мВБП: в 1-й линии у гормонорезистентных па-
циентов: 9,0 против 4,7 мес. (ОР 0,69; 95 % ДИ 
0,46–1,05), во 2-й линии: 10,9 против 3,7 мес. 
(ОР 0,61; 95 % ДИ 0,42–0,89) [9].

Наиболее часто встречающиеся НЯ при при-
еме алпелисиба представлены гипергликемией и 
кожными реакциями как в нашем анализе, так 
и согласно результатам международных иссле-
дований [10]. 

Отечественными онкологами разработаны ре-
комендации по профилактике и коррекции ги-
пергликемии и сыпи у пациентов, получающих 
терапию алпелисибом [11–12]. Еще раз следует 
отметить, что данные НЯ являются физиологи-
ческой реакцией в ответ на блокирование белка 
PI3K при приеме алпелисиба, который регули-
рует передачу сигнала от рецепторов инсулина, 
а также рост и дифференцировку кератиноцитов 
эпидермиса [13]. Как гипергликемия, так и сыпь, 

развивающаяся на фоне применения алпелиси-
ба, относятся к временным НЯ и не формируют 
хронического нарушения метаболизма, а также 
являются предсказуемыми и управляемыми при 
выполнении соответствующих рекомендация по 
их коррекции. 

Согласно полученным результатам, препарат 
был отменен в 17,1 % (n = 6) случаев в связи 
с развитием неконтролируемых нежелательных 
явлений (по данным SOLAR-1 — 3 %). Данные 
различия могут быть обусловлены как количе-
ством пациентов, так и тем фактом что у 16 
больных (45,7 %) в нашем наблюдении сопут-
ствующим заболеванием являлся сахарный диа-
бет. 

Таким образом, стоит еще раз обратить вни-
мание на необходимость адекватной оценки, 
коррекции и контроля имеющейся сопутствую-
щей патологии до начала терапии алпелисибом 
в соответствии с разработанным консенсусом 
по профилактике и коррекции гипергликемии и 
сыпи с целью снижения частоты развития дан-
ных НЯ и отмены лечения. Также не следует 
забывать о необходимости информирования па-
циентов в отношении характера и сроков разви-
тия возможной токсичности/ побочных реакций, 
о рекомендациях по коррекции образа жизни и 
необходимости обращении к лечащему врачу в 
случае развития каких-либо нарушений. Немало-
важным аспектом является и междисциплинар-
ное сотрудничество с привлечением профиль-
ных специалистов (эндокринолога, дерматолога) 
для коррекции уже развившихся нежелательных 
реакций.

Рис. 4. Распределение по количеству видов побочных действий
Fig. 4 Distribution by the number of types of side effects
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Заключение

Алпелисиб является высокоэффективным 
таргетным препаратом для лечения метастатиче-
ского гормоночувствительного Her2-негативного 
РМЖ, ассоциированного с мутацией PIK3CA. 
Алпелисиб демонстрирует максимальную актив-
ность при назначении в ранних линиях терапии 
(предпочтительно 2-я линия). С целью предот-
вращения преждевременной отмены препара-
та необходима профилактика и своевременная 
коррекция гипергликемии и кожной токсичности 
как наиболее частых токсических реакций.
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