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Эффективность и безопасность алпелисиба у пациентов с HR+ HER2– рРМЖ с
мутацией гена PIK3CA, у которых заболевание прогрессировало во время или после
предшествующей терапии, включая лечение ингибиторами CDK4/6, изучали в
исследовании II фазы BYLieve, включавшей 3 когорты пациентов (рис. 1 ):

в когорте А пациенты получали алпелисиб с фулвестрантом после
прогрессирования на фоне терапии ингибитором CDK4/6 с летрозолом;
в когорте B пациенты получали алпелисиб с летрозолом после
прогрессирования на фоне терапии ингибитором CDK4/6 с фулвестрантом. В
настоящее время алпелисиб на зарегистрирован в комбинации с летрозолом для
лечения РМЖ.
в когорте С пациенты получали алпелисиб с фулвестрантом после
прогрессирования на химиотерапии (ХТ) или ЭТ.
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Рисунок 1. Исследование II фазы BYLieve: критерии включения, описание трёх когорт
и конечные точки исследования.

На конгрессе ASCO 2023 были представлены обновлённые данные об эффективности
и безопасности алпелисиба в сочетании с ЭТ через 18 месяцев наблюдения всех
когорт пациентов в исследовании BYLieve1. Подробно остановимся на данных когорты
А и С, где алпелисиб назначался в зарегистрированной комбинации с фулвестрантом.

Таблица 1. Демографические и исходные характеристики 
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Пациенты, включенные в исследование, имели высокую опухолевую нагрузку:
висцеральные метастазы отмечались у 66.7% пациентов в Когорте A и у 73.8% в
Когорте С; только костные метастазы были у 18.1% и 11.9% пациентов в Когортах A и
C, соответственно. Две и более предшествующих линий терапии мРМЖ получили
18.9% и 63.5% пациентов в Когортах A и C, соответственно.

Долгосрочное наблюдение пациентов и накопление событий позволили уточнить
значение медианы ВБП в когорте А – 8,0 мес. и оценить эффективность следующей



после алпелисиба линии терапии по ВБП2.
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Рисунок 2. ВБП (а) и ОВ (б) в когортах A и С исследования BYLieve.

Важно отметиться, что пациенты, получавшие алпелисиб во 2-ой линии сразу после
ингибитора CDK4/6, имели численное преимущество в мОВ перед пациентами,
получавшими алпелисиб в 3-ей линии:
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Безопасность
Наиболее частыми нежелательными явлениями (НЯ) любой степени тяжести во всех
когортах были диарея (64,6%; 68,3%; 54,0%), гипергликемия (59,8%; 65,1%; 67,5%),
тошнота (46,5%; 54,8%; 40,5%), сыпь (31,5%; 31,0%; 40,5%) и утомляемость (30,7%;
31,0%; 34,9%).

Через 1 месяц после начала лечения алпелисибом частота и тяжесть НЯ,
представляющих особый интерес, таких как гипергликемия, диарея и сыпь,
значительно снижалась (рис. 3).
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Рисунок 3. Частота возникновения НЯ, представляющих особый интерес, с течением
времени от начала лечения в исследовании BYLieve: (а) гипергликемия, (б) диарея и
(в) сыпь13.

Уровень глюкозы в плазме натощак (ГПН) у пациентов во всех 3 когортах повышался
после начала приема алпелисиба, достигая пиковых уровней к 15-му дню 1-го цикла,
но затем стабилизировался, независимо от исходного статуса (нормального или
преддиабетического состояния) (рис. 4).
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Рисунок 4. Изменение уровня ГПН (95% ДИ) с течением времени у пациентов с
нормальным или преддиабетическим статусом в когорте А.

Заключение:
Представленные на ASCO 2023 результаты 1,5 летнего наблюдения за пациентами из
3 когорт исследования BYLieve показывают, что комбинация алпелисиба с ЭТ может
быть эффективным лечением пациентов с HR+ HER2– рРМЖ с мутацией гена PIK3CA
при прогрессировании во время или после предшествующего лечения, в том числе
ингибиторами CDK4/6. Пациенты, получавшие алпелисиб во 2-ой линии сразу после
ингибиторов CDK4/6, имели численное преимущество в мОВ перед пациентами,
получавшими алпелисиб в 3-ей линии, что потенциально демонстрирует повышенную
клиническую пользу лечения алпелисибом в более ранних линиях.

НЯ соответствовали хорошо охарактеризованному, управляемому и предсказуемому
профилю безопасности алпелисиба; никаких новых сигналов безопасности не
наблюдалось ни в одной из когорт. Снижение частоты гипергликемии всех степеней,
диареи и сыпи с течением времени позволяют предположить, что принятые в
клинической практике стратегии профилактики, лечения и мониторинга НЯ могут
способствовать увеличению продолжительности лечения алпелисибом.

Опубликованные ранее данные указывают на эффективность профилактики
гипергликемии и сыпи2-4. Оценить исходный риск и выбрать схему коррекции
гипергликемии можно на сайте АОР.
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