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Аннотация 
Консенсус по профилактике и коррекции гипергликемии у пациентов с гормонозависимым HER2-отрицательным метастати-
ческим раком молочной железы, получающих терапию препаратом алпелисиб, составлен экспертами Российской ассоциа-
ции эндокринологов и Российского общества клинической онкологии. В консенсусе представлены рекомендации по оценке 
риска развития гипергликемии, профилактике и коррекции данного нежелательного явления в зависимости от исходного 
метаболического статуса пациента. 
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Abstract 
The consensus on the prevention and correction of hyperglycemia in patients with HR+ HER2- metastatic breast cancer treated with al-
pelisib was developed by the experts of the Russian Association of Endocrinologists and the Russian Society of Clinical Oncology. The 
consensus contains recommendation on risk assessment, prophylaxis and correction of hyperglycemia regarding the baseline metabo-
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П
репарат алпелисиб представляет собой ингибитор 
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K), который 
применяется для лечения гормонозависимого 

HER2-отрицательного метастатического рака молочной же-
лезы с мутацией гена PIK3CA [1]. Эта мутация является при-
чиной повышенной активации PI3K, которая стимулирует 
рост и деление раковых клеток [2]. Блокада PI3K с помощью 
препарата алпелисиб позволяет контролировать этот про-
цесс, однако сопровождается развитием нежелательных яв-
лений (НЯ), наиболее частым из которых является гипер-
гликемия [3].  

По данным регистрационного исследования, гиперглике-
мия различной степени выраженности развивается у 64% 
пациентов, получающих алпелисиб, а у 33% пациентов уро-
вень гликемии достигает 14–28 ммоль/л, что приводит к 
развитию гиперинсулинемии и может снижать эффектив-
ность противоопухолевой терапии [3, 4].  

Развитие гипергликемии на фоне применения препарата 
алпелисиб является физиологической реакцией в ответ на 
блокирование белка PI3K, который регулирует передачу 
сигнала от рецепторов инсулина [5]. Гипергликемия, разви-
вающаяся на фоне применения препарата алпелисиб, яв-
ляется временным НЯ, которое разрешается после отмены 
лечения, не формируя хронического нарушения метабо-
лизма [2, 3]. 

 
Стратификация риска перед началом терапии 

 (выполняет лечащий врач-онколог) 
1. С целью диагностики нарушений углеводного обмена и 

оценки степени риска развития гипергликемии до начала 
терапии алпелисибом рекомендуются исследование уровня 
гликированного гемоглобина (HbA1c) и определение глюко-
зы плазмы натощак (ГПН) всем пациентам. 

2. Перед началом терапии алпелисибом лечащему вра-
чу-онкологу рекомендуется оценить вероятность разви-
тия гипергликемии с учетом индекса массы тела (ИМТ) па-
циента и показателей углеводного обмена (стратифика-
ция риска).  

3. Дополнительно рекомендуется оценить такие факторы 
риска, как наличие семейного анамнеза по сахарному диа-
бету 2-го типа (СД 2), наличие гестационного СД в анамнезе 
пациентки или факт рождения детей с массой тела более 
4 кг. Выявление хотя бы одного из перечисленных факторов 
автоматически переводит пациентку в группу умеренного 
риска (рис. 1). 

• Пациент может быть отнесен к группе низкого риска 
при соответствии всем перечисленным критериям: 
ИМТ<25 кг/м2,  ГПН<6,1 ммоль/л,  HbA1c<5,7%. 

• Пациент может быть отнесен к группе умеренного рис-
ка при сочетании нормального уровня ГПН (<6,1 ммоль/л) 
с HbA1c 5,7–5,9% и/или наличием избыточной массы тела 
или хотя бы одного из дополнительных факторов риска. 

• К группе высокого риска могут быть отнесены пациенты 
с избыточной массой тела или ожирением в сочетании с 
уровнем HbA1c 6,0–6,4% и/или диагностированным ранее 
предиабетом (нарушенная гликемия натощак, нарушен-
ная толерантность к глюкозе). 
4. Пациентов с предсуществующим СД 2 и HbA1c≥6,5, но 

<7,5% до начала терапии алпелисибом рекомендовано на-
править на консультацию эндокринолога для коррекции са-
хароснижающей терапии.  

5. Пациентам с предсуществующим СД 2 и HbA1c≥7,5% ал-
пелисиб рекомендуется назначать только после достижения 
целевых показателей гликемии на фоне терапии перораль-
ными сахароснижающими препаратами под наблюдением 
эндокринолога. 

 
Мониторинг 
6. Перед назначением алпелисиба всех пациентов реко-

мендуется предупредить о возможности развития гипергли-
кемии, сообщить о необходимости контроля уровня глюко-
зы и рассказать о симптомах гипергликемии (сухость во 
рту, полиурия и др.). Всем пациентам рекомендуется соблю-
дение диеты (см. п. 11). 

7. В группе низкого риска рекомендуется контроль уров-
ня ГПН 1 раз в неделю в течение первых 14 дней терапии ал-
пелесибом. Контроль результатов осуществляется врачом-
онкологом. 

8. В группе умеренного риска рекомендуется лаборатор-
ный контроль уровня ГПН 1 раз в 3–4 дня в течение первых 
14 дней терапии. При уровне глюкозы выше 6,1 ммоль/л ча-
стота определения гликемии определяется в индивидуаль-
ном порядке лечащим врачом. 

9. В группе высокого риска рекомендуются ежедневный 
самоконтроль гликемии 1 раз в сутки и лабораторный конт-
роль уровня ГПН 2 раза в неделю в течение первых 14 дней 
терапии и далее 1 раз в неделю. 

Комментарий. При соответствии уровня глюкозы ди-
агностическим критериям СД рекомендуется выставить 
диагноз «СД, индуцированный лекарственными препара-
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Группа 
низкого 
риска

Группа умеренного 
риска

Группа высокого риска СД 2

ГПН<6,1 ммоль/л ГПН 6,1–6,9 ммоль/л ГПН�7,0 ммоль/л 

ИМТ<25 кг/м2 ИМТ 25–29,9 кг/м2 Любой ИМТЛюбой ИМТИМТ�30 кг/м2

Любой HbA1cЛюбой HbA1cHbA1c 6,0–6,4%HbA1c�5,7, но <6,0%HbA1c<5,7%

�1 фактор 
риска

Нет 
факторов 

риска

Любые факторы 
риска

ГПН, HbA1c, ИМТ
Оценка факторов риска (СД 2 в семейном анамнезе, 

гестационный СД или ребенок массой тела >4 кг при рождении)

Рис. 1. Оценка факторов риска развития гипергликемии перед назначением препарата алпелисиб. 
Fig. 1. Assessment of risk factors for the development of hyperglycemia prior to alpelisib initiation.



тами» (код Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра из рубрики Е13 «Другие уточненные формы са-
харного диабета»). 

10. При уровне ГПН>13,9 ммоль/л рекомендуется определе-
ние уровня кетоновых тел в моче или сыворотке крови. 

 
Профилактика и лечение (рис. 2) [7–12] 
11. Всем пациентам рекомендуется диета с исключением 

легкоусвояемых углеводов, умеренным ограничением 
 медленноусвояемых углеводов [6]. 

Комментарий. Пациентам должна быть рекомендо-
вана диета, богатая клетчаткой (35 г/сут) с достаточ-
ным количеством некрахмалистых овощей (400 г/сут), 
полным исключением легкоусвояемых углеводов и простых 
сахаров (кондитерских изделий, соков, морсов, компотов, 
сладких газированных напитков, сладких фруктов, меда, 
сахара, варенья) и ограничением сложных углеводов (кру-
пы, каши, крахмалистые овощи, бобовые, хлебобулочные и 
макаронные изделия) до 50% от калорийности суточного 
рациона (200–250, но не менее 150 г углеводов). Калорий-
ность рациона должна быть восполнена за счет потреб-
ления белков (яйца, творог, белые сыры, рыба, птица, море-
продукты,  мясо). 

Кроме того, пациенты должны быть проинформирова-
ны о том, что модификация образа жизни оказывает по-
ложительный эффект не только на контроль показате-
лей углеводного обмена, но и на исходы противоопухолевой 
терапии. В зависимости от физического состояния паци-
ента ему могут быть предложены низкоинтенсивные фи-
зические нагрузки (ходьба, лечебная физкультура, йоготе-
рапия) продолжительностью 20–30 мин в день (не менее 
150 мин в неделю) с максимальным приростом частоты 
сердечных сокращений не более 20% исходной (в состоя-
нии покоя). 

12. В группе низкого риска при уровне ГПН на фоне тера-
пии алпелисибом выше 6,5 ммоль/л рекомендуется назначе-
ние метформина врачом-онкологом в начальной дозе 
500 мг/сут после ужина с постепенным повышением дозы до 
2000 мг/сут (увеличение дозы на 500 мг/сут 1 раз в 3–5 дней 
при условии удовлетворительной переносимости). 

Комментарий. Постепенное повышение дозы метфор-
мина необходимо для снижения частоты НЯ со стороны 
желудочно-кишечного тракта, поскольку диарея является 

одним из наиболее частых побочных эффектов алпелиси-
ба. Целесообразно отдавать предпочтение пролонгиро-
ванным формам. Назначение метформина в дозе 
2000 мг/сут возможно только при скорости клубочковой 
фильтрации >45 мл/мин/1,73 м2. 

13. В группе умеренного риска врач-онколог рекомендует 
профилактический прием метформина в суточной дозе 
500–1000 мг на ночь до начала терапии алпелисибом, при 
ГПН>6,5 ммоль/л на фоне лечения – увеличение дозы до 
2000 мг/сут, при необходимости назначается комбинация с 
другими сахароснижающими препаратами после консульта-
ции эндокринолога. 

14. В группе высокого риска всем пациентам до начала 
терапии алпелисибом врач-онколог назначает метфор-
мин в дозе 2000 мг/сут. При ГПН>7 ммоль/л рекоменду-
ется комбинация метформина с другими сахароснижаю-
щими препаратами после консультации эндокринолога. 

15. При снижении или нормализации уровня глюкозы до-
зы сахароснижающих препаратов могут быть снижены 
вплоть до полной отмены терапии после консультации с эн-
докринологом. 

16. При неудовлетворительном контроле гликемии на 
фоне монотерапии метформином в максимальной дозе 
2000 мг/сут (ГПН>7,5 ммоль/л или уровень глюкозы в лю-
бое время суток >10 ммоль/л) пациент должен быть направ-
лен к эндокринологу для коррекции терапии. 

17. В качестве препаратов 2-й линии сахароснижающей те-
рапии рекомендуется назначать ингибиторы натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2-го типа – НГЛТ-2  (дапаглифлозин, эм-
паглифлозин, канаглифлозин) после консультации эндокри-
нолога и при его наблюдении. 

18. При необходимости интенсификации сахароснижаю-
щей терапии рекомендуется назначение комбинации 
3–5 препаратов, предпочтительным является выбор лекарст-
венных средств, улучшающих чувствительность к инсулину. 
 

Показания для консультации эндокринолога: 
• ГПН>7,5 ммоль/л или уровень глюкозы в любое время су-

ток >10 ммоль/л на фоне терапии метформином в макси-
мальной дозе (2000 мг/сут); 

• наличие кетонурии (кетоновые тела в моче ++ и выше по 
данным лабораторного исследования или при определе-
нии тест-полосками). 
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Группа низкого риска 

Онколог контролирует ГПН 1 раз 
в неделю в течение первых 
14 дней, далее 1 раз в 2 нед 

Алпелисиб 300 мг/сут

При ГПН>6,5 ммоль/л онколог 
назначает метформин 500 мг 
после ужина с постепенным 

повышением дозы до 2000 мг 
через 3–5 дней 

Группа умеренного риска 

Онколог контролирует ГПН 2 раза 
в неделю в течение первых 

14 дней, далее 1 раз в неделю 

Алпелисиб 300 мг/сут

При ГПН>6,5 ммол/л онколог 
постепенно повышает дозу 
метформина до 2000 мг/сут

Онколог назначает метформин
500–1000 мг на ночь до начала 

приема алпелисиба

Группа высокого риска 

Онколог контролирует ГПН 2 раза 
в неделю в течение первых 

14 дней, далее 1 раз в неделю + 
ежедневный самоконтроль глюкозы 

1 раз в день

Алпелисиб 300 мг/сут

При ГПН>7,5 ммол/л –
консультация эндокринолога: 

добавление ингибитора НГЛТ-2 
(предпочтительно) 

Онколог назначает метформин
2000 мг на ночь до начала приема 

алпелисиба

При ГПН>7,5 ммоль/л на фоне 
метформина – консультация 
эндокринолога: добавление 

ингибитора НГЛТ-2 
(предпочтительно) 

Рис. 2. Профилактика и лечение гипергликемии на фоне терапии препаратом алпелисиб. 
Fig. 2. Prevention and management of alpelisib-induced hyperglycemia.
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Показания для госпитализации в отделение интен-
сивной терапии или эндокринологическое отделение 

При кетонурии и/или кетонемии, сопровождающейся по-
вышением глюкозы плазмы крови выше 13 ммоль/л показа-
на госпитализация в отделение интенсивной терапии. 

Комментарий. Диабетический кетоацидоз – требую-
щая экстренной госпитализации острая декомпенсация 
СД с гипергликемией (уровень глюкозы плазмы >13 ммоль/л 
у взрослых), сопровождающаяся гиперкетонемией 
(>5 ммоль/л), кетонурией ( ++) или метаболическим ацидо-
зом (рН<7,3, уровень бикарбоната <15 ммоль/л) с различ-
ной степенью нарушения сознания или без нее [6]. 

 
Временная приостановка приема алпелисиба и 

возобновление приема в меньшей дозе из-за гипер-
гликемии требуется: 
• при развитии гипергликемии 3 и 4-й степени (уровень 

ГПН>13,9 ммоль/л) [13]; 

• при невозможности компенсировать показатели углевод-
ного обмена на фоне комбинированной сахароснижаю-
щей терапии, включая инсулинотерапию [13]. 
Начальная доза алпелисиба составляет 300 мг/сут. При 

необходимости она может быть снижена до 250, а затем 
до 200 мг/сут [13]. 

 
Отмена алпелисиба из-за гипергликемии требуется: 

• при развитии диабетического кетоацидоза;  
• при невозможности компенсировать показатели углевод-

ного обмена на фоне комбинированной сахароснижаю-
щей терапии, включая инсулинотерапию, после снижения 
дозы алпелисиба до 200 мг/сут. 
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