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На момент диагностики рака молочной железы (РМЖ) 
отдаленные метастазы выявляются менее чем в 10 % 

случаев [1]. Несмотря на это, распространенный РМЖ 
остается одной из ведущих причин смертности от рака 
среди женщин. Наиболее частым типом РМЖ являются 
гормонозависимые HER2-отрицательные (HR+ HER2–) 
опухоли, в 25–40 % которых обнаруживаются активирую-
щие мутации в онкогене PIK3CA, кодирующем а-изоформу 
фосфатидилинозитол‑3-киназы (PI3K). Данный вид мута-
ции ассоциируется с неблагоприятным течением метаста-
тического РМЖ (мРМЖ) [2]. Новый таргетный препарат 
алпелисиб является селективным ингибитором PI3K [3]. 
По данным регистрационного исследования SOLAR‑1 
добавление алпелисиба к гормонотерапии фулвестрантом 
у пациентов с PIK3CA+HR+HER2– мРМЖ статисти-
чески значимо увеличило медиану выживаемости без 
прогрессирования с 5,7 до 11,0 месяцев (ОР = 0,65; 95 % 
ДИ: 0,50–0,85; р < 0,001) [4]. Однако наиболее частым не-
желательным явлением, возникающим на фоне лечения, 
является гипергликемия [4].

В исследовании SOLAR‑1 гипергликемия различ-
ной степени тяжести развивалась у 64,4 % пациентов, 
получающих алпелисиб, при этом III–IV степени были 

зарегистрированы в 32,7% и 3,9% случаев соответствен-
но [4]. Гипергликемия чаще всего отмечалась в первые 2 
недели терапии и далее снижалась до исходного уровня 
в течение 6 дней на фоне сахароснижающих препара-
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Рисунок 1. Передача сигнала от рецептора инсулина [8].
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тов. Повышение сахара крови на приеме алпелисиба 
является физиологической реакцией, а не сахарным 
диабетом, и разрешается после отмены лечения. Такое 
нежелательное явление обусловлено механизмом дей-
ствия алпелисиба [5, 6].

В норме действие инсулина на клетки-мишени опосре-
дуется PI3K. После связывания инсулина с инсулиновым 
рецептором на поверхности клетки через каскад реакций 
активируется PI3K-зависимая транслокация перенос-
чиков глюкозы GLUT‑4 к мембране [7, 8]. Таким обра-
зом, глюкоза попадает внутрь клеток-мишеней (рис. 1). 
Блокада PI3K на фоне терапии алпелисибом приводит 
к нарушению этого процесса: снижается поглощение 
глюкозы скелетными мышцами и жировой тканью, что, 
в свою очередь, обусловливает повышение уровня глю-
козы крови, компенсаторное высвобождение инсулина 
и инсулинорезистентность [5].

Гипергликемия, как правило, возникает в начале 
курса лечения алпелисибом [5]. Чтобы минимизировать 
риск повышения сахара крови, были проанализированы 
причины этого нежелательного явления [9]. Оказалось, 
что повышение сахара крови на фоне терапии зави-
сит от исходного метаболического статуса пациента. 
Экспертами Российской ассоциации эндокринологов 
и Российского общества клинической онкологии был 
разработан консенсус по профилактике и коррекции 
гипергликемии у пациентов, получающих терапию 
препаратом алпелисиб [6]. К факторам риска развития 
гипергликемии были отнесены исходно повышенный 
уровень глюкозы плазмы натощак (нарушение толерант-
ности к глюкозе), избыточная масса тела и ожирение. 
Дополнительные факторы риска – такие как наличие 
семейного анамнеза по сахарному диабету (СД), наличие 
гестационного диабета или рождение крупного плода 
с массой тела более 4 кг. Поэтому еще до начала терапии 

алпелисибом очень важно, чтобы все пациенты прошли 
тщательную оценку риска развития гипергликемии. 
Для этого лечащему врачу – онкологу рекомендуется 
оценить индекс массы тела (ИМТ) больного, показа-
тели углеводного обмена – глюкозу плазмы натощак 
(ГПН) и гликированный гемоглобин, семейный анамнез 
по сахарному диабету [6]. На основании этих данных 
формируются три группы риска развития гипергли-
кемии: низкого риска, умеренного и высокого (рис. 2).

Важно отметить, что по данным исследования 
SOLAR-1 эффективность алпелисиба не зависит от ис-
ходного метаболическиго статуса [9].

Согласно консенсусу пациентам из групп умеренного 
и высокого риска по развитию гипергликемии еще до на-
чала терапии алпелисибом рекомендовано превентивное 
назначение препарата метформин (см. табл.).

Метформин – это сахароснижающий препарат 
из группы бигуанидов, который широко используется 
в эндокринологической практике для лечения сахар-
ного диабета 2 типа (СД2) [10]. Его действие основано 
на подавлении глюконеогенеза и снижении инсулино-

Рисунок 2. Оценка факторов риска развития гипергликемии перед назначением препарата алпелисиб [6].

Таблица
Профилактика гипергликемии и мониторинг в зависимости 

от риска развития гипергликемии [6]

Профилактика 
до начала 
терапии

Мониторинг 
в первые 

2 недели терапии

Мониторинг 
далее

Низкий риск Не требуется ГПН 
1 раз в неделю

ГПН 
1 раз в 2 недели

Умеренный 
риск

метформин 
500–1000 мг/сутки

ГПН 
2 раза в неделю

ГПН 
1 раз в неделю

Высокий 
риск

метформин 
2000 мг/сутки

ГПН 
2 раза в неделю + 

ежедневный 
самоконтроль 
1 раз в сутки

ГПН 
1 раз в неделю + 
ежедневный 
самоконтроль 
1 раз в сутки

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 13 / 2022. Диагностика и онкотерапия (2)46

резистентности мышечной и жировой ткани. К тому же 
преимуществом метформина является то, что он имеет 
низкий риск гипогликемии в соответствии с механиз-
мом действия.

Согласно ряду исследований профилактическое при-
менение метформина у пациентов с умеренным и высоким 
риском гипергликемии на алпелисибе может заметно 
снизить частоту и тяжесть нарушения углеводного обмена 
[4, 6, 11, 12]. Так, пациентам из группы умеренного риска 
по развитию гипергликемии онколог должен еще до нача-
ла приема алпелисиба назначить метформин 500–1000 мг. 
Больным, у которых высокий риск нарушения углеводного 
обмена, рекомендовано превентивно принимать 2000 мг 
метформина в сутки.

Следует отметить, что у метформина есть такие ча-
стые нежелательные явления, как желудочно-кишечный 
дискомфорт и диарея. Это ограничивает его примене-
ние, что особенно важно учитывать у онкологических 
пациентов на фоне приема алпелисиба, который также 
способен вызывать диарею. В связи с этим рекоменду-
ется постепенное введение метформина с начальной 
дозы 500 мг раз в сутки во время или после ужина1. При 
удовлетворительной переносимости через несколько 
дней можно увеличить дозу до 500 мг два раза в сутки 
во время завтрака и ужина. В дальнейшем при необхо-
димости доза может быть увеличена до 1000 мг два раза 
в сутки. Рекомендовано отдавать предпочтение про-
лонгированным формам препарата, так как они лучше 
переносятся пациентами. При плохой переносимости 
метформина в качестве терапии второй линии реко-
мендуется назначать ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа – НГЛТ‑2 (дапаглифлозин, 
эмпаглифлозин, канаглифлозин, ипраглифлозин) после 
консультации эндокринолога2 [13].

Важно помнить, что назначение метформина про-
тивопоказано при нарушении функции почек и сниже-
нии скорости клубочковой фильтрации (СКФ) менее 
30 мл/мин/1,73 м2, а при СКФ – 30–44 мл/мин/1,73 м2 
максимальная суточная доза не должна превышать 
1000 мг [10]. В таких случаях рекомендовано назначение 
других сахароснижающих средств, допустимых к при-
менению при снижении СКФ. Так, для большинства 
препаратов из группы ингибиторов дипептидилпепти-
дазы‑4 (иДПП‑4) возможно применение на всех стадиях 
хронической болезни почек, включая терминальную с со-
ответствующей коррекцией дозы [10]. К ним относятся 
ситаглиптин, вилдаглиптин, саксаглиптин, алоглиптин 
и т.д.3 Также для всех видов инсулина нет противопо-
казаний и ограничений в дозе.

Для своевременного назначения и коррекции са-
хароснижающей терапии рекомендован регулярный 
контроль ГПН. Частота определения сахара крови 
также зависит от того, к какой группе риска по раз-
витию гипергликемии относится пациент. Больным 
из группы низкого риска онколог должен контролиро-

вать ГПН раз в неделю в течение первых 14 дней. Далее 
при нормогликемии достаточно определения ГПН 
раз в 2 недели [6]. Для пациентов групп умеренного 
и высокого риска необходим более частый контроль 
ГПН – два раза в неделю в течение первых 14 дней, 
далее – раз в неделю и, по возможности, ежедневный 
самоконтроль глюкозы по глюкометру (для группы 
высокого риска). Важно ведение пациентом дневника 
самоконтроля углеводного обмена. Целевое значение 
ГПН – менее 6,5–7,0 ммоль/л (с учетом возраста паци-
ента и риска гипогликемии) [10]. При повышении ГПН 
выше 7,5 ммоль/л или уровня глюкозы в любое время 
суток выше 10 ммоль/л пациент должен быть направлен 
к эндокринологу для коррекции терапии. При неудов-
летворительном контроле гликемии на фоне моноте-
рапии метформином в максимальной дозе 2000 мг/сут 
необходима интенсификация сахароснижающей те-
рапии, назначение комбинации 3–5 препаратов, при 
необходимости – добавление инсулина [6].

Отдельной категорией больных, которым плани-
руется терапия алпелисибом, являются пациенты 
с предшествующим СД2 в анамнезе. Им необходимо 
оценить степень компенсации углеводного обмена. При 
повышении уровня гликированного гемоглобина более 
7,5 % рекомендуется консультация эндокринолога для 
коррекции сахароснижающей терапии [10, 14]. Только 
после достижения целевых показателей гликемии ре-
комендуется назначение алпелисиба.

При невозможности компенсировать показатели 
углеводного обмена на фоне комбинированной саха-
роснижающей терапии (включая инсулин) рекомен-
дована редукция дозы алпелисиба до 250 мг/сут, при 
необходимости – до 200 мг/сут. Согласно исследованию 
SOLAR‑1, уменьшение дозы приводило к численному 
снижению выживаемости без прогрессирования. Од-
нако эффективность лечения по сравнению с плацебо 
отмечалась при применении обоих режимов (медиана 
ВБП составляла 12,5 мес. при дозе алпелисиба ≥ 248 
мг/день, 9,6 мес. на дозе алпелисиба < 248 мг/день и 5,8 
мес. в группе плацебо) [4].

Очень важным условием профилактики гиперглике-
мии для всех пациентов, которым планируется назначе-
ние алпелисиба, является модификация образа жизни, 
которая включает физическую активность и соблюдение 
диеты № 9 по Певзнеру [10].

Питание должно быть частью терапевтического плана. 
Всем пациентам рекомендуется питание с исключени-
ем легкоусвояемых углеводов. К ним относятся сахар 
в чистом виде, мед, варенье, изделия из белой муки, 
сладкие газированные напитки, кондитерские изделия. 
Из фруктов нельзя употреблять виноград, хурму, бананы. 
Также надо исключить из рациона рис и манную крупу. 
Пациентам, получающим алпелисиб, рекомендовано 
умеренное употребление (в размере половины привычной 
порции) продуктов, состоящих из сложных углеводов 

1Пролонгированная форма метформина выпускается под торговыми наименованиями Глюкофаж лонг, Метформин Лонг, Форметин Лонг.
2Ингибиторы НГЛТ-2 выпускаются под торговыми названиями Форсига, Джардинс, Инвокана, Суглат.
3Ингибиторы ДПП-4 выпускаются под торговыми наименованиями Янувия, Галвус, Онглиза, Випидия.
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(крахмалов), – это крупы, крахмалистые овощи, бобо-
вые, макаронные изделия. Допустимо неограниченное 
потребление продуктов с минимальной калорийностью – 
богатых водой и клетчаткой овощей и фруктов (примерно 
400 г в день) – это огурцы, помидоры, все виды капусты, 
кабачки, баклажаны, перец, зелень, грибы. Важно также 
включать в рацион продукты, богатые моно- и полинена-
сыщенными жирными кислотами (рыба, растительные 
масла), необходимо ограничение употребления жиров 
животного происхождения.

Всем пациентам с избыточной массой тела и ожи-
рением рекомендуется ограничение калорийности ра-
циона с целью умеренного снижения массы тела. Это 
обеспечивает положительный эффект как в отношении 
гликемического контроля, так и в отношении противо-
опухолевого лечения. Допустимо умеренное потребление 
некалорийных сахарозаменителей, таких как сахарин, 
аспартам, цикламат.

Необходимо также учитывать, что у онкологических 
пациентов на фоне терапии алпелисибом могут возник-
нуть снижение аппетита, рвота, диарея, дефицит массы 
тела. Это допускает послабления в диете, увеличение 
калорийности питания за счет белковой пищи (яйца, 
творог, сыры, птица, морепродукты).

Согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения регулярная физическая активность при 
нарушении углеводного обмена способствует достижению 
целевых уровней гликемического контроля, уменьшает 
инсулинорезистентность, помогает снизить и поддер-
жать массу тела [15]. Физическая нагрузка подбирается 
индивидуально с учетом возраста больного, возможных 
осложнений и вторичных изменений в костях на фоне 
основного заболевания. Рекомендуются аэробные физи-
ческие упражнения продолжительностью 30 минут в день, 
предпочтительно ежедневно, но не менее трех раз в неде-
лю. Продолжительность упражнений должна возрастать 
постепенно с 5–10 до 30 минут в день, при этом важна 
регулярность занятий. Предпочтительными являются езда 
на велосипеде, плавание, ходьба. Следует помнить, что 
физические нагрузки имеют место и вне занятий спортом. 
Пациентам можно рекомендовать пройти на одну остановку 
больше, чем обычно, использовать лестницу вместо лифта, 
гулять в парке. К тому же уборка квартиры, работа в саду 
и огороде тоже являются физической нагрузкой.

Таким образом, суммируя вышесказанное, можно 
прийти к выводу, что гипергликемия – это основное пред-
сказуемое и управляемое нежелательное явление на фоне 
терапии алпелисибом. Врач-онколог должен еще до начала 
терапии оценить факторы риска нарушения углеводного 

обмена и, при необходимости, профилактически назначить 
метформин. Диетотерапия и физическая активность также 
являются важными элементами профилактики гипер-
гликемии. Своевременная коррекция сахароснижающей 
терапии играет ключевую роль в достижении оптимального 
гликемического контроля, что позволяет поддерживать 
максимально эффективную дозу алпелисиба.
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