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Цель исследования – определить популяционные особенности мутации гена PIK3CA у больных раком молочной 
железы (РмЖ) в Красноярском крае.
Материалы и методы. В исследование включено 140 больных РмЖ с определенным статусом мутации гена PIK3CA, 
наблюдающихся на базе Красноярского краевого клинического онкологического диспансера им. а. и. Крыжанов-
ского. Определение мутаций гена PIK3CA (экзоны 2, 5, 8, 10 и 21) проводили с использованием лабораторных на-
боров на оборудовании компании Roche (германия), статистическую обработку полученных данных – с использо-
ванием программных продуктов Microsoft Excel и Statistica 12. Оценку фактора влияния на безрецидивную и общую 
выживаемость выполняли путем построения и сравнения кривых Каплана–мейера. статистически значимым счи-
тали результат при уровне значимости p <0,05.
Результаты и выводы. Общая частота встречаемости мутации гена PIK3CA составила 38,6 %. Наиболее распро-
страненными мутациями являются H1047X (55,4 %) в 21-м экзоне и е545K (27,8 %) в 10-м экзоне. медиана возра-
ста больных РмЖ с определенным статусом мутации в гене PIK3CA составила 58,9 [49,0; 67,0] года, медиана време-
ни до рецидива или прогрессирования – 62,2 [27,0; 84,0] мес. статистически значимых различий в показателях 
безрецидивной выживаемости при наличии и отсутствии мутации не обнаружено (р = 0,8). Показано влияние му-
тации PIK3CA на снижение показателей общей выживаемости (р = 0,047) у больных РмЖ.
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Aim. To identify population characteristics of the PIK3CA gene mutation among breast cancer patients in the Krasnoyarsk 
region.
Materials and methods. The study included 140 patients with breast cancer with a certain mutation status of the PIK3CA 
gene, observed at the Krasnoyarsk Regional Clinical Oncology Center named after A. I. Kryzhanovsky. Determination of 
PIK3CA gene mutations (exons 2, 5, 8, 10 and 21) was carried out using commercial kits on equipment from Roche 
(Germany). Statistical processing of the obtained data was carried out using Microsoft Excel and Statistica 12 software 
products. The assessment of the factor of influence on the relapse-free and overall survival was carried out by constructing 
and comparing Kaplan–Meier curves. The result was considered statistically significant at a significance level of p <0.05.
Results and conclusion. The overall frequency of occurrence of PIK3CA gene mutations is 38.6 %. The most common 
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mutations are H1047X (55.4 %) in exon 21 and E545K (27.8 %) in exon 10. The median age of breast cancer patients 
with mutation status in the PIK3CA gene was 58.9 [49.0; 67.0] years, median time to relapse or progression was  
62.2 [27.0; 84.0] months. There were no statistically significant differences in relapse-free survival between the presence 
and absence of mutations (p = 0.8). The effect of changes in PIK3CA on a decrease in overall survival rates  
(p = 0.047) in breast cancer patients was shown.
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Таблица 1. Медиана выживаемости без прогрессирования в зависимости от наличия мутации PIK3CA в опухолевой ткани, мес

Table 1. Median progression-free survival depending on the presence of PIK3CA mutation in tumor tissue, months

Исследование, ссылка 
Study, reference

Терапия 
Therapy

Пациенты без мутации PIK3CA 
Patients without PIK3CA mutation

Пациенты с мутацией PIK3CA 
Patients with PIK3CA mutation

MONALEESA-3 [4] 

Рибоциклиб + фулвестрант 
Ribociclib + fulvestrant

22,3 16,4

Плацебо + фулвестрант 
Placebo + fulvestrant

16,7 11,1

MONARCH-2 [5] 

Абемациклиб + фулвестрант 
Abemaciclib + fulvestrant

20,0 17,1

Плацебо + фулвестрант 
Placebo + fulvestrant

12,3 5,7

PALOMA-3 [6] 

Палбоциклиб + фулвестрант 
Palbociclib + fulvestrant

9,9 9,5

Плацебо + фулвестрант 
Placebo + fulvestrant

4,6 3,6

BOLERO-2 [7] 

Эверолимус + эксеместан 
Everolimus + exemestane

8,25 6,7

Плацебо + эксеместан 
Placebo + exemestane

4,17 2,8

Введение
Современная медицина накопила значительный 

уровень знаний о молекулярных механизмах, приво-
дящих к возникновению и развитию рака молочной 
железы (РМЖ). Многие внутриклеточные рецептор-
связанные метаболические реакции задействованы 
в канцерогенезе, однако в исследованиях отмечается 
модифицированная активность ERBB2-, NF-κB-, а так-
же PI3K / Akt / mTOR-зависимых сигнальных путей [1]. 
Одной из наиболее перспективных мишеней для тар-
гетного воздействия при лечении РМЖ признан сиг-
нальный путь PI3K / AKT / mTOR – универсальный каскад 
передачи внутриклеточных сигналов, задействованный 
в том числе при блокировании апоптотических процес-
сов, росте и пролиферации клеток [2].

Активация пути PI3K / Akt / mTOR связана с мута-
цией в гене PIK3CA, которая встречается у 30–40 % па-

циентов с гормонозависимым HER2-отрицательным 
распространенным РМЖ. Мутации PIK3CA являются 
фактором неблагоприятного прогноза и ассоцииру-
ются с сокращением времени до прогрессирования 
при любом виде терапии, а также с уменьшением 
 общей продолжительности жизни пациентов [3]. По 
данным клинических исследований, медиана выжи-
ваемости без прогрессирования у пациентов с мута-
цией PIK3CA, получающих моноэндокринную тера-
пию или комбинированную эндокринную терапию 
ингибиторами CDK4 / 6 или ингибитором mTOR, 
ниже, чем у пациентов, не имеющих данной мутации 
(табл. 1).

Таким образом, в настоящее время определение 
мутации PIK3CA позволяет прогнозировать течение 
заболевания и планировать применение таргетной те-
рапии – ингибитора PI3K [8].
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Цель исследования – определить популяционные 
особенности мутации гена PIK3CA у больных РМЖ 
в Красноярском крае.

Материалы и методы
В исследование включено 140 больных РМЖ 

с определенным статусом мутации гена PIC3CA, на-
блюдающихся на базе Красноярского краевого кли-
нического онкологического диспансера им. А. И. Кры-
жановского. Распределение по стадиям опухолевого 
процесса было следующим: 14 (10 %) пациентов име-
ли I, 53 (37,8 %) – II, 54 (38,6 %) – III, 19 (13,6 %) – 
IV стадию заболевания на момент установления ди-
агноза РМЖ. В 97,1 % (136 / 140) случаев опухоль 
представлена гормоноположительным (HR+) молеку-
лярным подтипом. У 19 женщин первично метастати-
ческий РМЖ, а в 121 случае рецидив или прогресси-
рование заболевания были зарегистрированы после 
установления диагноза в процессе диспансерного на-
блюдения и дальнейшего лечения. Из 140 больных 
РМЖ диагностировано 84 (60 %) случая множествен-
ного метастатического поражения, 20 пациенток не 
имели метастазов на момент проведения исследования. 
Метастазы в большинстве случаев (8,6 %; 12 / 140) ди-
агностировали в костях. Летальный исход на момент 
проведения анализа наступил у 29,4 % (47 / 140) паци-
енток (табл. 2).

Определение мутаций гена PIK3CA проводили с ис-
пользованием теста для диагностики методом полимераз-
ной цепной реакции в реальном времени, предназначен-
ного для качественного обнаружения и идентификации 
17 мутаций в экзонах 2, 5, 8, 10 и 21 (номер экзона гена 
PIK3CA по текущей нумерации) на оборудовании ком-
пании Roche (Германия).

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с использованием программных продуктов 
Microsoft Excel и Statistica 12, оценку фактора влияния 
на безрецидивную (БРВ) и общую выживаемость 
(ОВ) – путем построения и сравнения кривых Капла-
на–Мейера. Статистически значимым считали резуль-
тат при p <0,05.

Результаты
Статус PIK3CA определен у всех наблюдаемых па-

циентов. У 2,9 % (4 / 140) выполнено исследование 
на определение статуса PIK3CA при отсутствии экс-
прессии гормональных рецепторов и эпидермального 
фактора роста 2-го типа.

Мутация PIK3CA обнаружена у 38,6 % (54 / 140) па-
циенток. Наиболее часто встречающиеся мутации: 
H1047X (55,4 %; 30 / 54), Е545K (27,8 %; 15 / 54), Е542К 
(11,1 %; 6 / 54). Обнаружено по 1 мутации в 8-м (C420R), 
2-м (R88Q) и 10-м (Q546X) экзонах (табл. 3).

Медиана возраста больных РМЖ с определенным 
статусом мутации в гене PIK3CA составила 58,9 [49,0; 

Таблица 2. Клинико-морфологическая характеристика пациентов 
исследуемой группы

Table 2. Clinical and morphological characteristics of the study group

Показатель 
Parameter

Число па-
циентов, n 

Number  
of patients, n

Доля паци-
ентов, % 
Proportion  

of patients, %

Менструальная функция: 
Menstrual function:

пременопауза 
premenopause
перименопауза 
perimenopause
постменопауза 
postmenopause

26

11

103

18,6

7,9

73,5

Стадия заболевания: 
Disease stage:

Ia
Ib
IIa
IIb
IIIa
IIIb
IIIc
IV

13
1

24
29
22
9

23
19

9,3
0,7

17,1
20,7
15,7
6,5

16,4
13,6

Молекулярно-биологичес-
кий подтип опухоли: 
Molecular biological subtype of the 
tumor:

HR+ HER2–
HR+ HER2+
HR– HER2–
HR– HER2+

133
3
4
0

95,0
2,1
2,9
0

Индекс пролиферативной 
активности Ki-67: 
Proliferative activity index Ki-67:

низкий (<20 %) 
low (<20 %)
средний (20–30 %) 
average (20–30 %)
высокий (>30 %) 
high (>30 %) 

24

48

68

17,1

34,3

48,6

Метастазы: 
Metastases:

кожа 
skin
кости 
bones
легкие 
lungs
лимфатические узлы 
lymph nodes
мягкие ткани 
soft tissues
печень 
liver
множественные 
multiple
нет метастазов 
no metastases

8

12

4

4

6

2

84

20

5,7

8,6

2,9

2,9

4,3

1,4

60,0

14,2
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Таблица 4. Описательная статистика возраста и времени до прогрес-
сирования пациентов с определенным статусом мутации PIK3CA

Table 4. Descriptive statistics of age and time to progression of patients with 
defined PIK3CA mutation status

Переменная 
Variable

Me Q1 Q3 M SD

Возраст, лет 
Age, years

57,9 49,0 67,0 59,5 12,0

Время до прогресси-
рования, мес 
Time to progression, months

62,2 27,0 84,0 53,0 46,9

Примечание. Me – медиана; Q1 – первый квартиль; Q3 – 
третий квартиль; M – среднее значение; SD – стандарт-
ное отклонение. 
Note. Me – median; Q1 – first quartile; Q3 – third quartile; M – 
average value; SD – standard deviation.

Проведен анализ встречаемости мутаций в гене 
PIK3CA при различных молекулярно-биологических 
подтипах РМЖ. В HR+ опухолях частота встречаемо-
сти мутаций составила 38,3 % (51 / 133). Ни одного 
случая мутаций в гене PIK3CA не выявлено при HR+ 
HER2+ подтипе РМЖ. Частота встречаемости мутаций 
при HR– HER2– подтипе составила 75,0 % (3 / 4).

Следует отметить, что в последних 2 группах статус 
мутации PIK3CA определен у единичных пациентов, 
поэтому истинную частоту встречаемости мутации 
в этих подтипах РМЖ можно охарактеризовать только 
при увеличении выборки в ходе дальнейших исследо-
ваний (табл. 5).

Таблица 5. Распространенность мутаций в гене PIK3CA в зависимости 
от молекулярно-биологического подтипа опухоли, n (%)

Table 5. Prevalence of mutations in the PIK3CA gene depending on the molecular 
biological subtype of the tumor, n (%)

Молекулярно-
биологический подтип 

опухоли 
Molecular biological 
subtype of the tumor

Число 
случаев, n 

Number  
of cases, n

PIK3CA– PIK3CA+

HR+ HER2– 133 82 (65,7) 51 (38,3) 

HR+ HER2+ 3 3 (100) 0

HR– HER2– 4 1 (25,0) 3 (75,0) 

Адъювантную гормональную терапию получали 93 
пациента. Анализ ответа на проводимую гормональную 
терапию выявил, что первичная эндокринорезистент-
ность (рецидив, возникший в течение первых 2 лет 
от начала адъювантной эндокринной терапии) разви-
лась у 26 (27,9 %) больных.

Статистически значимых различий между ответом 
на проводимую гормональную терапию при метаста-
тическом и неметастатическом РМЖ не обнаружено 
(р = 0,83).

Показатель 
Parameter

Число па-
циентов, n 

Number  
of patients, n

Доля паци-
ентов, % 
Proportion  

of patients, %

Неоадъювантная 
химиотерапия: 
Neoadjuvant chemotherapy:

проводилась 
performed
не проводилась 
not performed

22

118

15,7

84,3

Неоадъювантная гормоно-
терапия: 
Neoadjuvant hormone therapy:

проводилась 
performed
не проводилась 
not performed

17

123

12,1

87,9

Адъювантная химиотерапия: 
Аdjuvant chemotherapy:

проводилась 
performed
не проводилась 
not performed

57

83

40,7

59,3

Адъювантная 
гормонотерапия: 
Adjuvant hormone therapy:

проводилась 
performed
не проводилась 
not performed

93

47

66,4

33,6

Наступление летального 
исхода: 
Fatal outcome:

да 
yes
нет 
no

47

113

29,4

70,6

Таблица 3. Типы мутации PIK3CA, обнаруженные у пациентов 
исследуемой группы

Table 3. Types of PIK3CA mutations found in patients in the study group

Тип мутации PIK3CA 
PIK3CA mutation type

Число па-
циентов, n 

Number  
of patients, n

Доля паци-
ентов, % 
Proportion  

of patients, %

H1047X
Е545K
Е542К
Q546X
C420R
R88Q

30
15
6
1
1
1

55,4
27,8
11,1
1,9
1,9
1,9

67,0] года, медиана времени до рецидива или прогрес-
сирования – 62,2 [27,0; 84,0] мес (табл. 4).

Окончание табл. 2

End of table 2
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Проведен анализ между ранним (первично опера-
бельным), местно-распространенным и метастатичес-
ким РМЖ. Выявлено, что время появления первичной 
эндокринорезистентности у пациентов с поздними 
стадиями статистически значимо отличается от тако-
вого пациентов с ранними стадиями при наличии му-
тации PIK3CA (р = 0,04).

С целью определения фактора неблагоприятного 
прогноза – наличие мутации PIK3CA ассоциируется 
с уменьшением БРВ и ОВ при любом виде терапии – 
выполнено построение кривых Каплана–Мейера.

На рис. 1 представлен график БРВ пациентов с му-
тацией PIK3CA и без нее. Cтатистически значимых 
различий не обнаружено (р = 0,8).

На рис. 2 представлена кривая Каплана–Мейера 
ОВ пациентов с мутацией PIK3CA и без нее. Выявлены 
статистически значимые различия ОВ (р = 0,047).

Обсуждение
В начале 2000-х годов были получены данные 

о распространенности мутаций в гене PIK3CA среди 
пациентов с эстроген-рецептор-положительными опу-
холями. На основании этих данных исследователи 
предположили, что подобные генетические нарушения 
могут выступать предикторами ответа опухоли на эн-
докринную терапию. Так, было показано, что белки 
PI3K и AKT могут независимо активировать эстро-
геновые рецепторы в отсутствие эстрогена и, следова-
тельно, приводить к возникновению резистентности 
к терапии тамоксифеном [9]. Дальнейшие исследова-
ния на пациентах с РМЖ с мутациями гена PIK3CA 
в сравнении с группой больных с «диким» типом дан-

ного гена продемонстрировали более высокую часто-
ту резистентности к неоадъювантной эндокринной 
терапии в группе таких пациентов [10]. Кроме того, 
было показано, что гиперактивация сигнального пути 
PI3K / AKT / mTOR может являться причиной устойчи-
вости опухолей к другим лекарственным препаратам: 
трастузумабу и лапатинибу, а мутации гена PIK3CA 
могут выступать прямыми предикторами низкой эф-
фективности терапии трастузумабом [11].

Известно, что увеличение числа копий самого ге-
на PIK3CA при РМЖ у 13 % пациентов приводит к ак-
тивации PI3K / Akt / mTOR-зависимого сигнального 
пути [12] и ассоциируется с худшим прогнозом течения 
заболевания [13].

Согласно данным мировой литературы, частота 
соматических мутаций гена PIK3CA при РМЖ состав-
ляет от 10 % [14] до 40 % [15]. Наиболее часто эти 
мутации встречаются при HR+ опухолях (28–47 %), 
реже – при HER2+ (22–40 %) и трижды негативных 
(8–18 %) [16].

В российском исследовании мутации гена PIK3CA 
выявлены в 32 % (220 / 694) случаев HR+ HER2– рас-
пространенного РМЖ. На 3 наиболее частые миссенс-
замены в гене PIK3CA (p.E542K, p.E545K и p.H1047R) 
пришлось 86 % (190 / 220) мутаций [17].

Общая частота встречаемости мутации гена PIK3CA 
у больных РМЖ в Красноярском крае составила 38,6 %. 
Наиболее распространенными мутациями являются 
H1047X (55,4 %) в 21-м экзоне и Е545K (27,8 %) в 10-м эк-
зоне. В российском исследовании больных HR+ HER2– 
РМЖ частота встречаемости мутации гена PIK3CA соста-
вила 32 %, а 3 наиболее частыми мутациями оказались 

Рис. 1. Кривая Каплана–Мейера безрецидивной выживаемости паци-
ентов в зависимости от мутации PIK3CA

Fig. 1. Kaplan–Meier curve demonstrating relapse-free survival of patients 
depending on the PIK3CA mutation

Рис. 2. Кривая Каплана–Мейера общей выживаемости пациентов 
в зависимости от мутации PIK3CA

Fig. 2. Kaplan–Meier curve demonstrating overall survival of patients de-
pending on the PIK3CA mutation
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H1047R (51 % случаев), Е545K (18 %), Е542K (17 %) [17]. 
Таким образом, встречаемость повреждений гена PIK3CA 
у больных РМЖ в Красноярском крае несколько выше, 
чем в общероссийской популяции. В структуре выявлен-
ных мутаций также имеются отличительные особенности. 
Так, доля повреждений выше в спиральном и киназном 
доменах по сравнению с общероссийской популяцией.

В исследуемой группе были пациенты с различны-
ми молекулярно-биологическими подтипами опухоли. 
Большинство пациентов (133 / 140) имели HR+ HER2– 
РМЖ. Следует отметить наличие мутации (3 / 4) у боль-
ных HR– HER2– РМЖ, но, учитывая небольшой объ-
ем группы, необходимы дальнейшие исследования.

Дополнительно проведен анализ БРВ и ОВ у па-
циентов с известным статусом мутации PIK3CA. Стати-
стически значимых различий в БРВ пациентов с нали-
чием и отсутствием мутации не обнаружено (р = 0,8). 
Наличие мутации в гене PIK3CA достоверно снижает 
показатель ОВ (р = 0,047) у больных РМЖ.

Потенциал мутаций гена PIK3CA заключается 
в том, что они являются хорошими прогностическими 
маркерами у пациентов с РМЖ на начальных этапах 
развития заболевания. Кроме того, определение мута-
ций гена PIK3CA у пациентов с РМЖ позволяет про-
гнозировать резистентность опухоли к лекарственной 
терапии.

Выводы
Встречаемость мутации гена PIK3CA у больных 

РМЖ в Красноярском крае составила 38,6 %. Наи более 
частыми были повреждения H1047X (38,8 %) в 21-м эк-
зоне и Е545K (27,8 %) в 10-м экзоне. Наличие мутаций 
PIK3CA у больных РМЖ ассоциируется с худшими 
показателями ОВ. В заключение следует отметить, что 
имеющиеся данные о спектре соматических мутаций 
PIK3CA в Красноярском крае представляют интерес 
и могут быть использованы в научной и практической 
работе.
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