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Эндокринотерапия при метастатическом раке молочной 
железы

Резистентность

 частота ~ 50% 

 потеря / изменение экспрессии РЭ; 
гиперэкспрессия / активация рецепторов 
ФР; активация нижестоящих сигнальных 
путей

 Супрессия РЭ активирует сигналы пути 
PI3K/AKT/mTOR и RAS/RAF/MAPK - лиганд-
независимая активация РЭ

 Перекрестная связь между РЭ и сигналов 
рецепторов ФР – основной механизм 
резистентности 
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Brufsky. Oncologist. 2018;23:528. AlFakeeh. Curr Oncol. 2018;25:S18.
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Сигнальный путь PI3K при люминальном фенотипе

 Изменение передачи сигнала PI3K/mTOR - один из механизмов устойчивости к 
эндокринотерапии [1,2]

 Мутация PIK3CA ~ 40% при люминальном фенотипе, вызывает 
гиперактивацию сигнального пути PI3K [3-5]

 Передача сигналов PI3K приводит к эстроген-независимому росту клеток

 Подавляется ингибитором PI3K + антиэстроген [6-8]

1. Miller. JCO. 2011;29:4452. 2. Bosch. Sci Transl Med. 2015;7283ra51. 3. Mayer. Clin Cancer Res. 2017;23:26. 
4. Loi. PNAS. 2010;107:10208. 5. Stemke-Hale. Cancer Res. 2008;68:6084. 6. Miller. JCI. 2010;120:2406. 
7. Crowder. Cancer Res. 2009;69:3955. 8. Miller. Cancer Discovery. 2011;1:338. 



Прогностическая роль мутации гена PIK3CA: БРВ 
в популяции при III ст. 1

M. L. Filipenko et al. Bull. Exp. Biol. Med., vol. 163, no. 2, pp. 250–254, 2017

■ Снижение выживаемости mut vs wt

► 1-летняя – на 20%

► 2-летняя – 30% 

► 3-летняя – 50%

► 5-летняя – 30% 

■ Медиана 5-летней БРВ 

► PIK3CA wt – не достигнута

► PIK3CA+ – 35.8 мес

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 12 24 36 48 60 72

Б
ЕЗ

Р
ЕЦ

И
Д

И
В

Н
А

Я
 В

ІЖ
И

В
А

ЕМ
О

С
ТЬ

, %

ПЕРИОД НАБЛЮДЕНИЯ, МЕСЯЦЫ

PIK3CA+

PIK3CA wt



медиана: 23.5 мес.
(PIK3CA WT)
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Прогрессия/смерть
Эффект/стабилизация

Влияние мутации PIK3CA на прогноз (SAFIR02)

 мут. PIK3CA ассоциирована 
со снижением эффекта ХТ, 
хуже прогноз

Mosele. ESMO Breast Cancer 2019. Abstr 1490.

ОВ
Эффект 6 курсов индукционной химиотерапии
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BOLERO-2: статус PIK3CA и эффективность Эверолимуса - ВБП 

Hortobagyi. J Clin Oncol. 2016;34:419.

EVE + EXE WT
PBO + EXE WT
EVE + EXE Mut
PBO + EXE Mut

Событие n/N ВБП, мес. HR

EVE + EXE WT 58/109 8.25
0.37

PBO + EXE WT 44/50 4.17

EVE + EXE Mut 69/100 6.70
0.51

PBO + EXE Mut 34/43 2.76
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SOLAR-1 (III фаза): Алпелисиб + Фулвестрант vs. плацебо + 
Фулвестрант при люминальном HER2- мРМЖ

PIK3CA-Mut.
(n = 341)

Алпелисиб 300 мг + 
Фулвестрант 500 мг

(n = 169)

плацебо +
Фулвестрант 500 мг

(n = 172)

PIK3CA-WT
(n = 231)

Алпелисиб 300 мг +
Фулвестрант 500 мг

(n = 115)

плацебо +
Фулвестрант 500 мг

(n = 116)

Мужчины / женщины 
в постменопаузе, 

прогрессирование на 
фоне/после ИА, 

ECOG 0-1
(N = 572)

 Первичная точка: ВБП (исследователи) при PIK3CA-mut.

 Вторичные: ОВ при PIK3CA-mut. и PIK3CA-Wt, ВБП при PIK3CA-WT, эффект, безопасность

André. NEJM. 2019;380:1929. Andre. ESMO 2018. Abstr LBA3_PR. NCT02437318.



SOLAR-1: ВБП при PIK3CA-Mut. (первичная цель)

André. NEJM. 2019;380:1929.

HR: 0.65 (95% CI: 0.50-0.85; P < .001)
Медиана наблюдения: 20.0 мес. (10.7-33.3) 

Алпелисиб + Фулв
(n = 169)

Плац + Фулв
(n = 172)

ВБП (95% CI) 11.0 (7.5-14.5) 5.7 (3.7-7.4)

12-мес. ВБП, % 46.3 32.9
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SOLAR-1: PIK3CA-Mut. - ВБП у получавших ингибиторы CDK4/6

Без CDK4/6 ингибиторов

Алп. + Фулв
(n = 9)

плац + Фулв
(n = 11)

событие, n (%) 7 (77.8) 10 (90.9)
ВБП, мес. 5.5 1.8

В
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П
(%

)

Алп. + Фулв
(n = 160)

плац + Фулв
(n = 161)

событие, n 
(%)

96 (60) 119 (73.9)

ВБП, мес. 11.0 6.8

В
Б

П
(%

)

Juric. SABCS 2018. Abstr GS3-08. 

Ингибиторы CDK4/6 были

HR: 0.48 (95% CI: 0.17-1.36) HR: 0.67 (95% CI: 0.51-0.87)
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SOLAR-1: ВБП при отсутствии мутации PIK3CA-(WT)

André. NEJM. 2019;380:1929.

цель не достигнута, критерии: 
HR ≤ 0.60, вероятность ≥ 90% что HR < 1

HR: 0.85 (95% CI: 0.58-1.25)
Posterior probability HR < 1: 79.4%
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SOLAR-1: ВБП при PIK3CA-Mut. в подгруппах

Andre. ESMO 2018. Abstr LBA3_PR.

подгруппа n HR (95% Cl)

Все больные 341 0.65 (0.50-0.85)
Метастазы в легкие/печени да 170 0.62 (0.44-0.89)

нет 171 0.69 (0.47-1.01)
Только кости да 77 0.62 (0.33-1.18)

нет 264 0.66 (0.49-0.88)
получали CDK4/6 ингибитор да 20 0.48 (0.17-1.36)

нет 321 0.67 (0.51-0.87)
Химиотерапия была неоадъювант 46 0.37 (0.17-0.80)

адъювант 161 0.63 (0.42-0.95)
нет 133 0.87 (0.58-1.29)

Были линии лечения
первая 177 0.71 (0.49-1.03)
две 161 0.61 (0.42-0.89)

Наличие резистентности первична 45 0.64 (0.31-1.32)
вторичная 247 0.66 (0.49-0.90)
нет (чувствительная) 39 0.87 (0.35-2.17)

PIK3CA mutation exon Exon 9 165 0.61 (0.41-0.90)
Exon 20 193 0.68 (0.48-0.95)

PIK3CA mutation subtype E542K 60 0.60 (0.29-1.23)
E545X† 105 0.61 (0.37-1.00)
H1047X† 193 0.68 (0.48-0.95)

Favors alpelisib Favors placebo
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SOLAR-1: ВБП в зависимости от чувствительности к ЭТ

 Подгрупповой анализ при PI3KCA mut.

‒ 39 (11%) чувствительные

‒ 302 (89%) резистентные

Juric. ASCO 2019. Abstr 1038.

ВБП, мес. n Алпелисиб + Фулвестрант плац. + Фулвестрант HR (95% CI)

чувствительные 39 22.1 19.1 0.87 (0.35-2.17)

резистентные
 1 линия
 2 линия
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0.64 (0.48-0.84)
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(%
)

P = .0002

Измеряемые очаги Все больные

SOLAR-1: объективный эффект при PIK3CA-mut.

André. NEJM. 2019;380:1929. Andre. ESMO 2018. Abstr LBA3_PR.
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SOLAR-1: общая выживаемость (PIK3CA mut.)

статистическая гипотеза не 
реализована (P≤0.0161)
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39,3 мес.

плацебо+Фулвестрант
31,4 мес.

ОР = 0,86 (0,64-1,15), p=0,15

Andre F. et al. Annals of Oncology (2020) 31 (suppl_4): S1142-S1215.
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Andre F. et al. Annals of Oncology (2020) 31 (suppl_4): S1142-S1215. 

SOLAR-1: ОВ при метастазах в печени и легких (PIK3CA mut.)



Блокада сигнального пути PI3K

• Статус PIK3CA определять при метастатическом люминальном HER2нег.

• Механизм развития резистентности к эндокринотерапии

• Преодоление резистентности - блокада PI3K/AKT/mTOR

• Таргетное воздействие на сгнальный путь PI3K/AKT/mTOR

– mTOR - Эверолимус

– PI3K - Алпелисиб

– AKT - Капивазертиб



ГДЕ
определить 

мутацию 

PIK3CA?

• При поддержке компании Новартис

• RUSSCO Cancergenome(1)

• Астон Хэлс (2)

1. http://www.cancergenome.ru/mutations/PIK3CA/ Дата последнего доступа 15.07.2020

2. https://aston-health.com/medical-research/the-program-of-development-of-laboratory-diagnostics/podderzhka-diagnostiki-zabolevanij-rmzh-melanoma-nmrl.html дата последнего доступа 

21.12.2020

RUSSCO Cancergenome1 Астон Хэлс2

Горячая линия 8-800-600-36-70 8-800-100-31-87

Сайт http://www.cancergenome.ru/
mutations/PIK3CA

https://aston-
health.com/medical-
research/the-program-of-
development-of-laboratory-
diagnostics/podderzhka-
diagnostiki-zabolevanij-rmzh-
melanoma-nmrl.html

Технические аспекты 1. Для регистрации пациента 
требуется загрузка скана/фото 
истории болезни, направления, 
Информированного согласия

2. Нет автоматического возврата 
парафиновых блоков

1. Для регистрации пациента не 
нужно загружать скан/фото 
документов. Но важно их 
отправить в оригинале с 
биообразцом

2. Сразу после исследования будет 
автоматически возвращаться 
парафиновый блок

http://www.cancergenome.ru/mutations/PIK3CA
https://aston-health.com/medical-research/the-program-of-development-of-laboratory-diagnostics/podderzhka-diagnostiki-zabolevanij-rmzh-melanoma-nmrl.html

