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Аннотация
Обоснование. В 2020 г. рак молочной железы (РМЖ) вышел на первое место в структуре онкологической заболеваемости 
в мире. Наиболее частой разновидностью РМЖ являются положительные по гормональным рецепторам HER2-отрица-
тельные (HR+ HER2-) опухоли, в 25–40% которых обнаруживаются мутации в онкогене PIK3CA, кодирующем каталитиче-
скую субъединицу белка PI3K. Такие новообразования поддаются лечению комбинацией фулвестранта и ингибитора PI3K 
алпелисиба. Известно, что мутации PIK3CA оказывают влияние на множество характеристик опухолевой клетки и демон-
стрируют ассоциации с разными клинико-биологическими параметрами РМЖ.
Цель. Дать характеристику частоты и cпектра мутаций PIK3CA у российских пациенток с HR+/HER2- распространенным 
РМЖ, а также изучить ассоциации мутаций PIK3CA с клинико-морфологическими параметрами опухоли.
Материалы и методы. В образцах опухолевой ткани 694 пациенток с HR+ HER2- первично метастатическим или реци-
дивирующим РМЖ, получавших любую линию противоопухолевой терапии в период с декабря 2020 по июнь 2021 г. в 
 лечебно-профилактических учреждениях Российской Федерации, были проанализированы экзоны 7, 9 и 20 гена PIK3CA. 
Для поиска мутаций использовали высокоточный анализ кинетики плавления ПЦР-амплификата, аллель-специфическую 
ПЦР, секвенирование по методу Сэнгера и цифровую капельную ПЦР. Сравнение частоты мутаций в разных подгруппах 
РМЖ было выполнено с помощью точного критерия Фишера. U-критерий Манна–Уитни применяли для сравнения воз-
раста на момент постановки диагноза у пациенток с разными статусами PIK3CA. Для анализа связи статуса PIK3CA и степе-
ни дифференцировки опухоли применяли тест Кохрана–Армитажа для линейных трендов. Разграничение на люминаль-
ный А и люминальный B экспрессионный подтип выполняли при помощи суррогатных иммуногистохимических маркеров 
согласно рекомендациям St.-Gallen (2013).
Результаты. Мутации выявлены в 220/694 (32%) случаях HR+/HER2- распространенного РМЖ. На три наиболее частые 
миссенс-замены в гене PIK3CA (p.E542K, p.E545K и p.H1047R) пришлось 190/220 (86%) мутаций. Обнаружены ассоциации 
мутаций PIK3CA с люминальным А подтипом РМЖ, низким индексом пролиферации, малым размером первичной опухо-
ли, отсутствием признаков наследственного рака. Обнаружена ассоциация мутаций киназного домена PIK3CA (p.H1047R) 
c необычно поздними рецидивами местно-распространенных РМЖ и с неславянским этническим происхождением 
 пациенток.
Заключение. Частота и спектр мутаций PIK3CA в российской популяции в целом совпадают с данными крупных мировых 
исследований. Особенности распределения повреждений PIK3CA в неславянских этнических группах нуждаются в даль-
нейшем изучении.

Ключевые слова: рак молочной железы, HR+/HER2- рак молочной железы, подтипы рака молочной железы, PI3K, PIK3CA, 
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Abstract
Background. By 2020, breast cancer (BC) has become the most frequent malignancy in the world. The most common type of BC 
is HR+/HER2-negative cancer, 25–40% of which harbors PIK3CA mutations that affect the catalytic subunit of the PI3K protein. 
PIK3CA alterations are actionable, as such neoplasms can be treated with a combination of fulvestrant and the PI3K inhibitor 
alpelisib. As PIK3CA mutations have an extremely versatile effect on the characteristics of a tumor cell, numerous associations of 
PIK3CA mutations and various clinico-pathological characteristics of BC can be traced.
Aim. Our aim was to clarify the information on the frequency and spectrum of PIK3CA mutations in Russian patients  
with HR+/HER2- advanced BC, and to study the association of PIK3CA mutations with clinical and pathological parameters of BC.
Materials and methods. Tissue samples from 694 patients with HR+/HER2- advanced BC (mixed population of primary 
metastatic and relapsed tumors) who received any line of anti-cancer treatment in Dec 2020 to June 2021 in Russian Federation 
were analyzed by high-resolution melting, allele-specific PCR, digital droplet PCR and Sanger sequencing (exons 7, 9, and 20 of 
the PIK3CA gene). Mutation rates in different BC subgroups were compared using the Fisher’s exact test. The age at diagnosis 
in patients with different PIK3CA status was compared using the Mann–Whitney U-test. The relationship between the PIK3CA 
status and the degree of tumor differentiation was compared using the Cochrane–Armitage test for trends. Luminal A and B BC 
expression subtypes were distinguished with surrogate IHC markers according to St.-Gallen recommendations (2013).
Results. Mutations were identified in 220/694 (32%) BC patients. The three most frequent missense substitutions in the PIK3CA 
gene (p.E542K, p.E545K, and p.H1047R) accounted for 190/220 (86%) mutations. Associations of PIK3CA mutations with luminal A 
subtype of BC, low proliferation index, small size of the primary tumor, and absence of signs of hereditary cancer were revealed. 
Associations of mutations in the kinase domain of PIK3CA (p.H1047R) with late recurrence of locally advanced BC and with non-
Slavic ethnic origin of patients were found.
Conclusion. PIK3CA mutation rate of 32% confirms high prevalence of mutation in Russian population, with some differences 
reflecting the ethnic origin of patients.

Keywords: breast cancer, HR+/HER2- breast cancer, breast cancer subtypes, PI3K, PIK3CA, screening, alpelisib, clinical and 
morphological parameters of the tumor
For citation: Sokolova TN, Solov'eva TI, Aleksakhina SN, Janus GA, Goryainova AYu, Gluzman MI, Orlova RV, Stukan' AI, Zukov RA, 
Zyuzyukina AV, Murunova YuN, Sultanbaev AV, Vorobeva EN, Mikhaevich LM, Pyliv VN, Lysenko AN, Khachmamuk ZK, Kozlov AE, 
Bakharev SYu, Parsyan ShG, Rossokha EI, Osidze LD, Shumskaya IS, Agaeva AV, Kasmynina TA, Klimenko VV, Akhmetgareeva KT, 
Vakhitova AA, Chakhkieva MD, Dmitriev VN, Bakshun YaI, Vasiliev AE, Gasimly DD, Kravchenko NA, Maksimov DA, Nesterova AI, 
Sharvashidze IO, Gadzaova KKh, Rakhmankulova GG, Khamgokov ZM, Amirkhanova IK, Bembeeva  LV, Vladimirov VI, 
Petrenko  OL, Ruskova NG, Serikova EL, Subbotina KS, Tkachenko SA, Chang VL, Erdniev SP, Barbara  VS, Vasilevskaya  AV, 
Mikheeva YuV, Popova NO, Startseva EP, Fateeva AV, Yukalchuk DYu, Grechkina AA, Musayeva KhS, Odintsova SV, Stelmakh AS, 
Khabibulaeva PI, Khlobystina AG, Shvaiko KA, Basova EA, Bogomolova IA, Bolieva MB, Goldberg VE, Kibisheva MV, Menshikov KV, 
Ryazanov DV, Stepanova ML, Udalova YaA, Shkradyuk AV, Chapko YS, Shchukina AA, Khabriev IM, Kirtbaya DV, Degtyarev AM, 
Epkhiev AA, Tyugina YA, Murachuev MA, Togo AV, Iyevleva AG, Imyanitov EN. Clinical and morphological features of breast 
tumors with PIK3CA mutations in Russian patients: Observational study. Journal of Modern Oncology. 2022;24(1):12–23.  
DOI: 10.26442/18151434.2022.1.201435



https://doi.org/10.26442/18151434.2022.1.201435ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (1): 12–23.18 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (1): 12–23.

Обоснование
Мутации в гене PIK3CA, кодирующем каталитическую 

субъединицу p110-α-киназы PI3K – одно из наиболее рас-
пространенных драйверных событий в опухолях челове-
ка [1, 2]. Разработка таргетных препаратов, направленных 
на подавление онкогенного каскада PI3K/Akt/mTOR, ведет-
ся на протяжении многих лет, однако лишь недавно удалось 
достичь приемлемых показателей клинической эффектив-
ности и профиля побочных эффектов данных средств [3, 4]. 
Значительным успехом в этой сфере стало одобрение комби-
нации селективного ингибитора изоформы PI3K-α алпели-
сиба и стандартной гормональной терапии для лечения ме-
тастатического HR+/HER2- рака молочной железы (РМЖ), 
содержащего мутации PIK3CA. Примечательно, что данная 
схема продемонстрировала клинический эффект в том чис-
ле у больных после прогрессирования на терапии, включа-
ющей ингибиторы CDK4/6 [5–7]. Частота мутаций PIK3CA 
в этой категории РМЖ может превышать 40% [8]. Хотя мо-
нотерапия солидных новообразований PI3K-ингибитора-
ми оказалась неэффективной, можно ожидать, что в составе 
рационально подобранных комбинаций они найдут приме-
нение при иных подтипах РМЖ, а также при иных типах 
опухолей, например в комбинации с антиандрогенами при 
люминальном AR+ трижды негативном РМЖ; с трастузума-
бом при HER2-позитивном РМЖ; с ингибиторами PARP при 
раке яичника и т.д. [9–11].

Мутации PIK3CA влияют на самые разные биологические 
параметры опухолевых клеток, включая метаболизм жиров, 
углеводов и аминокислот, профиль секретируемых иммуно-
цитокинов, стимуляцию клеточного цикла, формирование 
толерантности к полиплоидии и хромосомной нестабильно-
сти и др. [12–14]. Активирующие повреждения PIK3CA имеют 
не только предиктивное, но и прогностическое значение при 
РМЖ, которое, однако, отличается в разных клинических си-
туациях. В то время как данные мутации связаны с благопри-
ятным прогнозом при ранних стадиях РМЖ, они ассоциирова-
ны с резистентностью к терапии и неблагоприятным течением 
заболевания при метастатических HR+ и/или HER2+-карци-
номах. Вместе с тем пациентки с метастатическим трижды не-
гативным РМЖ, содержащим мутации PIK3CA, имеют отно-
сительно благоприятный прогноз [15–19].

Мутации, локализующиеся в разных фрагментах гена, не-
одинаково влияют на свойства мутантного белка PI3K. Заме-
ны в спиральном домене (экзон 9) позволяют передавать сиг-
нал по молекулярному каскаду RAS-MAPK независимо от 

регуляторной субъединицы PI3K, p85. Белки, содержащие 
мутации в киназном домене (экзон 20), напротив, нужда-
ются во взаимодействии с p85 и не зависят от возможно-
сти связывания RAS [20]. Наиболее частыми повреждения-
ми PIK3CA, на которые приходится более 60% всех мутаций, 
являются миссенс-замены p.E542K, p.E545K (спиральный 
домен) и p.H1047R (киназный домен). Эти повреждения мо-
гут взаимно дополнять друг друга – охарактеризованы слу-
чаи с двумя мутациями, сочетающие активирующие по-
вреждения спирального и киназного домена in cis; опухоли 
с двойными мутациями, по-видимому, лучше отвечают на 
анти-PI3K-терапию [8, 21]. Имеются сведения об ассоциации 
мутаций p.H1047R (но не повреждений спирального доме-
на) с низкой долей полных ответов на терапию антрацикли-
ном и таксанами при трижды негативном РМЖ, а также с 
резистентностью к анти-HER2-терапии HER2-позитивных 
опухолей [22, 23]. Повреждения в спиральном домене гена 
демонстрируют ассоциацию с хорошо дифференцирован-
ными неоплазмами люминального А экспрессионного под-
типа HR+ РМЖ, а также с дольковым гистологическим ва-
риантом [15, 24, 25]. При всех функциональных различиях 
предиктивное значение указанных двух категорий мута-
ций в отношении алпелисиба, по-видимому, одинаковое [5]. 
 Помимо мутаций в спиральном и киназном участке PIK3CA 
существуют и более редкие повреждения, затрагивающие 
домен С2 PI3K (экзон 7 гена). Клинико-биологическая зна-
чимость нетипичных мутаций в спиральном и киназном до-
мене, а также редких мутаций в экзоне 7 PIK3CA пока пол-
ноценно не охарактеризована [8, 26, 27].

Согласно результатам некоторых исследований, частота и 
структура мутаций PIK3CA при РМЖ могут иметь этниче-
ские особенности [28–30].

Цель исследования – проанализировать частоту, спектр и 
клинико-морфологические ассоциации повреждений PIK3CA 
у российских пациенток с РМЖ.

Материалы и методы 
В исследование вошли 694 пациентки с HR+/HER2- рас-

пространенным РМЖ, получавшие лечение более чем 
в 50 городах и областных центрах Российской Федера-
ции. Часть из включенных случаев (n=206) была описа-
на нами ранее [31]. Клинико-морфологические характери-
стики больных представлены в табл. 1. Генотипирование 
было выполнено согласно опубликованным ранее протоко-
лам [31]. В частности, после микродиссекции архивных об-
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разцов опухолевой ткани и выделения нуклеиновых кис-
лот осуществлялся анализ фрагментов экзонов 7, 9 и 20 гена 
PIK3CA, содержащих «горячие точки мутагенеза», при по-
мощи высокоточного анализа кинетики плавления ПЦР- 
амплификата (high resolution melting analysis, HRMA).  Кроме 
того, наиболее частые молекулярные дефекты PIK3CA 
(p.E542K, p.E545K, p.H1047R, p.H1047L, p.H1047Y) анализи-
ровали при помощи аллель-специфической ПЦР (АС-ПЦР). 
При наличии отклонений в кривых плавления, не связанных 
с детектируемыми АС-ПЦР пятью типами мутаций, выпол-
нялось секвенирование по Сэнгеру. Для верификации «по-
граничных» результатов АС-ПЦР использовали цифровую 
капельную ПЦР (digital droplet PCR, ddPCR).

Статистический анализ
Сравнение частоты мутаций в разных подгруппах РМЖ 

было выполнено с помощью точного критерия Фишера. 
U-критерий Манна–Уитни применялся для сравнения воз-
раста на момент постановки диагноза у пациенток с разными 
статусами PIK3CA. Для анализа связи статуса PIK3CA и сте-
пени дифференцировки опухоли применялся тест  Кохрана–
Армитажа для линейных трендов.

Результаты
Мутации PIK3CA были обнаружены у 220/694 (32%) паци-

енток с HR+/HER2- распространенным РМЖ. На долю 3 наи-
более частых мутаций пришлось 190/220 (86%)  случаев: 
p.E542K (38/220, 17%), p.E545K (40/220, 18%), H1047R (112/220, 
51%). Еще 3 мутации встретились более чем 1 раз: 
p.H1047L (8/220, 4%), p.Q546K (5/220, 2%) и p.C420R (3/220, 
13%), остальные наблюдались в единичных случаях. Всего 
было выявлено 4 мутации в экзоне 7, 88 мутаций в экзоне 9 и 
123 мутации в экзоне 20 гена PIK3CA. Кроме того, было обна-
ружено 5 случаев «двойных» мутаций (табл. 2).

Результаты анализа ассоциаций между присутствием, а 
также локализацией мутаций PIK3CA (спиральный или ки-
назный домен) и клинико-морфологическими особенно-
стями РМЖ представлены в табл. 1. Мутации PIK3CA реже 
наблюдались у больных с крупным размером первичной 
опухоли (>5 см, T3 и вовлечением соседних анатомических 
структур, T4): 147/410 (36%) vs 47/182 (26%; p=0,0177). Они 
чаще встречались при люминальном А vs В подтипе РМЖ – 
51/130 (39%) vs 105/366 (29%; p=0,0283), а также в опухолях с 
низким vs высоким индексом пролиферации – 66/171 (39%) 
vs 76/266 (29%; p=0,0362). Наблюдалась тенденция к увели-
чению доли PIK3CA-мутантных неоплазм в более высоко-
дифференцированных РМЖ (p=0,08). Оценивая особенно-
сти рецидивирования, мы провели сравнение распределения 
мутаций PIK3CA в поздно рецидивировавших, изначаль-
но местно-распространенных РМЖ («индолентный» тип те-
чения болезни) и рано рецидивировавших локализованных 

опухолях («агрессивное» течение). Мутации в киназном до-
мене PIK3CA оказались ассоциированы с поздними рециди-
вами местно-распространенных опухолей, т.е. с «индолент-
ным» течением болезни: 7/8 (88%) vs 11/26 (42%; p=0,0425). 
Опухоли с признаками наследственного ракового синдрома 
(молодой возраст <45 лет), первично-множественные опухо-
ли, наличие семейного анамнеза РМЖ и/или рака  яичника) 
оказались обеднены PIK3CA-позитивными случаями: 
55/215 (26%) vs 165/479 (34%; p=0,0218). Наконец, в образцах, 
поступивших из национальных республик с преобладанием 
населения неславянского этнического происхождения (рес- 
публики Северного Кавказа, Татарстан, Башкортостан), на-
блюдалась тенденция к снижению доли PIK3CA-позитивных 
неоплазм по сравнению с больными из субъектов Федера-
ции, населенных преимущественно славянами: 16/71 (23%) 
vs 190/590 (32%; p=0,1048). Распределение типов мутаций 
среди PIK3CA-положительных РМЖ у этих категорий паци-
енток также различалось, преобладали мутации в киназном 
домене у больных предположительно неславянского проис-
хождения: 102/181 (56%) vs 14/16 (88%; p=0,0165).

Обсуждение
В ходе исследования была проанализирована крупная 

выборка российских больных HR+/HER2- распространен-
ным РМЖ, получавших противоопухолевую терапию в 
период с декабря 2020 по июнь 2021 г. Частота и структу-
ра выявленных мутаций в целом согласуются с мировыми 
данными [8, 32], хотя встречаемость повреждений PIK3CA 
оказалась ниже (32%), чем в некоторых многоцентровых 
исследованиях (808/1995, 41%) [33]. Это отличие может 
быть обусловлено разным соотношением экспрессион-
ных молекулярных подтипов в анализируемых выбор-
ках. Так, в когорте The Cancer Genome Atlas (ТCGA) ча-
стота мутации PIK3CA составляла 45% при люминальном 
 А-подтипе (n=225) и 29% – при люминальном В (n=126). 
Мы определяли подтипы РМЖ по суррогатным иммуно-
гистохимическим маркерам и также обнаружили отличия 
между люминальным А- и В-вариантами: 39% (51/130) vs 
29% (105/366); p=0,028. В то же время доля пациенток с 
люминальным А-подтипом в нашей когорте была ниже, 
чем, например, в крупном европейском исследовании: 
22% (130/596) vs 43% (4036/9415) [34].

Хотя в целом каких-либо специфических клинических 
особенностей PIK3CA-статуса в рецептор-позитивном РМЖ 
у российских больных не наблюдалось, представляется ин-
тересной тенденция к более низкой частоте обнаружения 
PIK3CA-ассоциированных неоплазм и преобладанию среди 
них мутаций в киназном домене у пациенток неславянско-
го происхождения (татары, башкиры и особенно предста-
вители различных народов Северного Кавказа). Подобные 
межэтнические различия в частоте мутаций PIK3CA, приро-
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Таблица 1. Клинико-патологические характеристики исследованной выборки РМЖ
Table 1. Clinical and pathological features of BC samples

Характеристика PIK3CA wT 
(n=474)

PIK3CA MUT 
(n=220)

Значение p 
(PIK3CA wT  

vs MUT)§

PIK3CA MUT 
(экзон 9, n=88)

PIK3CA MUT 
(экзон 20, 

n=123)

Значение p 
(мутации в экзоне 

9 vs мутации 
в экзоне 20)§*

Возраст на момент 
постановки диагноза 
(медиана, диапазон)

55  
(27–83)

56  
(31–92)

55  
(31–89)

57  
(1–92)

Гистологический тип
Протоковый рак 
(n=261)
Дольковый рак (n=45)
Другие (n=32)
ND (n=356)

175 (67%)

29 (64%)
27 (84%)

243 (68%)

86 (33%)

16 (36%)
5 (16%)

113 (32%)

0,7345
(протоковый  

vs дольковый)

33 (41%)
4 (27%)
3 (75%)

48 (35%)

48 (59%)

11 (73%)
1 (25%)

63 (65%)

0,3928
(протоковый vs 

дольковый)

Размер первичной 
опухоли (T)**

T1 (n=127)
T2 (n=283)
T3 (n=43)
T4 (n=139)
ND (n=102)

75 (59%)
188 (66% )
37 (86%)
98 (71%)
76 (75%)

52 (41%)
95 (34%)
6 (14%)

41 (29%)
26 (25%)

0,0177
(T1–T2 vs T3–T4)

22 (43%)
37 (42%)
2 (33%)

17 (43%)
10 (38%)

29 (57%)
51 (58%)
4 (67%)

23 (57%)
16 (62%)

1
(T1–T2 vs T3–T4)

Вовлеченность 
лимфоузлов (N)**

N0 (n=141)
N1 (n=208)
N2 (n=120)
N3 (n=110)
ND (n=115)

92 (65%)
142 (68%)
83 (69%)
75 (68%)
82 (71%)

49 (35%)
66 (32%)
37 (31%)
35 (32%)
33 (29%)

0,4707
(N0 vs N1–N3)

19 (38%)
29 (46%)
14 (30%)
11 (29%)
15 (29%)

30 (62%)
34 (54%)
19 (70%)
22 (71%)
18 (71%)

0,7361
(N0 vs N1–N3)

Стадия заболевания**
I (n=48)
II (n=208)
III (n=267)
IV (n=83)
ND (n=88)

31 (65%)
132 (63%)
185 (69%)
59 (71%)
67 (76%)

17 (35%)
76 (33%)
82 (31%)
24 (29%)
21 (24%)

0,1365
(I–II vs III–IV)

4 (24%)
35 (48%)
31 (41%)
9 (38%)
9 (43%)

13 (76%)
38 (52%)
45 (59%)
15 (62%)
12 (57%)

0,7689
(I–II vs III–IV)

Клиническая 
ситуация на момент 
выполнения анализа

Рецидив (n=543)
БРП<1 года (n=78)
БРП 1–3 года (n=131)
БРП 3–5 лет (n=60)
БРП>5 лет (n=99)
ND (n=175)
Первично-
метастатический рак 
(n=83)
ND (n=6)

366 (67%)
50 (64%)
92 (70%)
41 (68%)
67 (68%)

116 (66%)
59 (71%)

4 (67%)

177 (33%)
28 (36%)
39 (30%)
19 (32%)
32 (32%)
59 (34%)
24 (29%)

2 (33%)

0,3342
(рецидивирующий 

vs первично-
метастатический)

1
(БРП < или >5 лет)

71 (42%)
13 (46%)
17 (46%)
7 (41%)

14 (44%)
20 (36%)
9 (38%)

0 (25%)

97 (58%)
14 (54%)
20 (54%)
10 (59%)
18 (67%)
35 (64%)
15 (62%)

2 (100%)

1
(рецидивирующий 

vs первично-
метастатический)

1,000
(БРП < или >5 лет)

Ответ на адъювантную 
гормонотерапию***
Первичная 
резистентность
Вторичная 
резистентность
Чувствительность

83 (61%)

46 (67%)

32 (64%)

52 (39%)

23 (33%)

18 (36%)

0,7637
22 (44%)

7 (35%)

8 (44%)

28 (56%)

13 (65%)

10 (56%)

0,7679

Необычные паттерны 
рецидивирования****

«Индолентный» (n=28)
«Агрессивный» (n=74)

20 (71%)
48 (65%)

8 (29%)
26 (35%)

0,6404 
(индолентный  

vs агрессивный) 1 (13%)
15 (58%)

7 (87%)
11 (42%)

0,0425 
(индолентный  

vs агрессивный)

Степень 
дифференцировки 
опухоли

G1 (n=19)
G2 (n=160)
G3 (n=44)
ND (n=471)

10 (53%)
105 (66%)
33 (75%)

326 (71%)

9 (47%)
55 (34%)
11 (25%)

145 (29%)

0,08
(G1 vs G2 vs G3) 3 (33%)

25 (48%)
7 (64%)

53 (38%)

6 (67%)
27 (52%)
4 (46%) 

86 (62%)

0.2
(G1 vs G2 vs G3)

Индекс Ki67
Низкий (<20%; n=171)
Высокий (≥20%; n=266)
ND (n=257)

105 (61%)
190 (71%)
179 (70%)

66 (39%)
76 (29%) 
78 (30%)

p=0,0362
(низкий vs 
высокий)

32 (48%)
29 (41%)
27 (37%)

35 (52%)
42 (59%)
46 (63%)

0,4933
(низкий  

vs высокий)

Суррогатный 
молекулярный 
подтип^

Люминальный А 
(n=130)
Люминальный B 
(n=366)
ND (n=198)

79 (61%)

261 (71%)

134 (70%)

51 (39%)

105 (29%) 

64 (30%)

0,0283
(А vs B)

21 (54%)

45 (45%)

22 (36%)

28 (46%)

56 (55%)

39 (64%)

0,8627
(А vs B)
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Таблица 1. Клинико-патологические характеристики исследованной выборки РМЖ. Окончание
Table 1. Clinical and pathological features of BC samples. The ending

Характеристика PIK3CA wT 
(n=474)

PIK3CA MUT 
(n=220)

Значение p 
(PIK3CA wT  

vs MUT)§

PIK3CA MUT 
(экзон 9, n=88)

PIK3CA MUT 
(экзон 20, 

n=123)

Значение p 
(мутации в экзоне 

9 vs мутации 
в экзоне 20)§*

Менопаузальный 
статус
Пременопауза (n=162)
Пери- и постменопауза 
(n=438)
ND (n=94)

113 (70%)
300 (68%)

61 (65%)

49 (30%)
138 (32%)

33 (35%)

0,8427 (пре- vs 
постменопауза) 

20 (43%)
57 (43%)

11 (35%)

26 (57%)
77 (57%)

20 (65%)

1 (пре-  
vs постменопауза)

Зоны 
метастазирования 
(n=260)

Только кости (n=58)
Только легкие (n=28)
Только мягкие ткани 
(n=8)
Только отдаленные 
лимфоузлы (n=37)
Только печень (n=22)
Другое (n=5)
Множественные зоны 
(n=89)

34 (59%)
15 (54%)
7 (87%)

27 (73%)

17 (77%)
3 (60%)

62 (70%)

24 (41%)
13 (46%)
1 (13%)

10 (27%)

5 (23%)
2 (40%)

27 (30%)

0,2067

9 (39%)
4 (31%)
0 (0%)

6 (67%)

3 (75%)
1 (50%)

10 (40%)

14 (61%)
9 (69%)

1 (100%)

3 (33%)

1 (25%)
1 (50%)

15 (60%)

0,3657

Число очагов 
метастазирования

1–3 (n=231)
>3 (n=7)

152 (66%)
5 (71%)

79 (34%)
2 (29%)

1 (>3 vs 1–3) 34 (43%)
1 (50%)

45 (67%)
1 (50%)

1 (>3 vs 1–3)

Признаки 
наследственного 
рака (возраст <45 
лет, множественные 
опухоли, семейный 
анамнез)

Есть (n=215)
Нет или ND (n=479)

160 (74%)
314 (66%)

55 (26%)
165 (34%)

0,0218

26 (48%)
62 (39%)

28 (52%)
95 (61%)

0,2687

Этническое 
происхождение

Больные из субъектов 
РФ с преобладанием 
славянского 
населения (n=590)
Больные из субъектов 
РФ с преобладанием 
неславянского 
населения# (n=71)
А) Республики 
Северного Кавказа 
(n=24)
Б) Башкортостан, 
Татарстан (n=47)
ND (n=33)

400 (68%)

55 (77%)

20 (83%)

35 (74%)

19 (58%)

190 (32%)

16 (23%)

4 (17%)

12 (26%)

14 (42%)

0,1048

79 (44%)

2 (12%)

0 (0%)

2 (17%)

7 (50%)

102 (56%)

14 (88%)

4 (100%)

10 (83%)

7 (50%)

0,0165

Примечание. БРП – безрецидивный период, ND – нет данных, WT – опухоли без мутаций, MUT – опухоли с мутациями; §в таблице приведены 
значения p без поправки на множественные сравнения, *девять случаев атипичных и двойных мутаций PIK3CA были исключены из анализа, 
**в случае билатерального РМЖ по возможности указывалась опухоль – источник происхождения материала для генотипирования, при 
невозможности – большая из двух степень T, N, стадия, ***первичная резистентность к адъювантной гормонотерапии (ГТ): прогрессирование 
в течение первых 2 лет ГТ; вторичная резистентность: прогрессирование более чем через 2 года адъювантной ГТ и в течение 1 года после 
завершения адъювантной ГТ, гормоночувствительность: прогрессирование более чем через 1 год после завершения адъювантной ГТ,  
****под «индолентным» паттерном рецидивирования понимается ситуация, когда опухоль III стадии рецидивирует позже 5 лет, под 
«агрессивным» – ранние (<3 лет) рецидивы опухолей I–II стадии, ^разграничение экспрессионных подтипов рецептор-позитивного  
HER2-негативного РМЖ, люминального А и В с помощью суррогатных ИГХ-маркеров проводили согласно рекомендациям St.-Gallen 2013 [37]: 
люминальный В:  уровень Ki-67>/=20 и/или низкая экспрессия PgR, высокая экспрессия ER, #в исследование вошли пациентки из следующих 
субъектов Федерации с преобладанием неславянского населения (по данным Всероссийской переписи населения 2010 года)1: Башкортостан 
(n=40), Ингушетия (n=8), Татарстан (n=7), Чеченская Республика (n=6), Республика Северная Осетия – Алания (n=5), Кабардино-Балкария (n=4).

Note. §The table shows the family-wise p-values, *nine cases of atypical and double PIK3CA mutations were excluded from the analysis, **in the case  
of bilateral BC, the source of the sample for genotyping was indicated where possible; the greater of the two degrees T, N, the stage was indicated where 
impossible, ***primary resistance: relapse while on the first 2 years of adjuvant ET; secondary resistance – relapse while on adjuvant ET but after  
the first 2 years, or relapse within 12 months of completing adjuvant ET; endocrine sensitivity – relapse at least 12 months after the completion  
of adjuvant endocrine therapy, ****the indolent pattern of relapse is a situation when a stage III tumor recurs after 5 years; the aggressive pattern  
is an early (<3 years) relapse of stage I–II tumors, ^distinction between expression subtypes of receptor-positive HER2-negative BC, luminal A,  
and B was performed with surrogate IHC markers according to St.-Gallen 2013 [37]: luminal B: Ki-67>/=20 and/or low expression of PgR, high expression 
of ER, #the study included patients from the following territories of the Russian Federation where the non-Slavic population predominates (according 
to the All-Russian Census of 2010)2: Bashkortostan (n=40), Ingushetia (n=8), Tatarstan (n=7), Chechen Republic (n=6), North Ossetia – Alania (n=5), 
Kabardino-Balkaria (n=4).

______________________________________

1Федеральная служба государственной статистики. Режим доступа: https://rosstat.gov.ru/vpn_popul/ Ссылка активна на 25.03.2022.
2Federal State Statistics Service. Available at: https://rosstat.gov.ru/vpn_popul/ Accessed: 25.03.2022.



https://doi.org/10.26442/18151434.2022.1.201435ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (1): 12–23.22 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (1): 12–23.

да которых остается неустановленной, имеют место, напри-
мер, между больными США европейского и афроамерикан-
ского происхождения [28, 29].

Ряд обнаруженных нами ассоциаций хорошо согласуется 
с уже известными данными: например, неоднократно опи-
сана связь мутаций PIK3CA и низкого пролиферативного 
индекса, люминального A экспрессионного подтипа РМЖ 
и высокой степени дифференцировки опухоли [8]. Что ка-
сается сведений о связи мутаций PIK3CA с размером пер-
вичной опухоли, то они достаточно противоречивы: име-
ются сообщения об ассоциации с крупными опухолями, 
а также работы, обнаружившие связь повреждений в спи-
ральном домене PIK3CA с малым размером первичного оча-
га [25, 35]. Представляется интересной зафиксированная 
ассоциация между наличием мутаций PIK3CA и поздним 
рецидивированием крупных местно-распространенных но-
вообразований молочной железы. Здесь можно отметить, 
что некоторые авторы объясняют благоприятную прогно-
стическую роль мутаций PIK3CA на ранних стадиях РМЖ 
высокой экспрессией такими опухолями стимулирующих 
иммунную систему цитокинов и выраженной инфильтра-
цией CD8+-лимфоцитами [19, 36]. Вполне возможно, что 
длительная бессимптомная персистенция микрометастати-
ческих очагов, состоящих из PIK3CA-позитивных опухоле-
вых клеток, опосредована именно их относительно высокой 
иммуногенностью.

В нашей работе обнаружена низкая частота мутаций 
PIK3CA среди случаев РМЖ с признаками наследствен-
ного рака, в число которых вошли молодой возраст, пер-
вично-множественные опухоли или отягощенная семейная 
история. Хотя бы один из этих признаков присутство-
вал в 215/694 (31%) случаях. Очевидно, что на долю «ис-
тинных» моногенных опухолевых синдромов приходится 
лишь меньшая часть из данной группы, особенно с учетом 
того, что для наиболее характерного для России BRCA1- 
ассоциированного наследственного РМЖ свойственен 
трижды негативный подтип рака, исключенный из данно-
го исследования.

Заключение 
В заключение следует отметить, что некоторые из резуль-

татов исследования, в том числе наблюдение о возможных 
межэтнических отличиях в структуре мутаций PIK3CA при 
РМЖ, заслуживают дальнейшего изучения.
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