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Резюме
Введение. Рак молочной железы является лидером по онкозаболеваемости в Российской Федерации. Опухоль считается крайне 
гетерогенной, и особое место занимают люминальные подтипы опухоли молочных желез, т. к. считаются относительно благо-
приятными по течению и контролю болезни. 
Лекарственная терапия гормонопозитивного рака претерпела значительную эволюцию, и в арсенале врача-онколога появи-
лись новые противоопухолевые агенты, которые показали улучшение результатов лечения по сравнению с классической 
терапией. Важным при этом стал поиск предиктивных маркеров эффективности новой терапии. Таким маркером оказалась 
мутация в гене PIK3CA – одна из самых частых генетических нарушений в клетках РМЖ. Согласно литературным источникам, 
наличие этой мутации оказывает негативное влияние на эндокринотерапию опухолей молочной железы.
Целью данного исследования стал анализ частоты встречаемости мутации в гене PIK3CA среди пациенток с гормонопозитив-
ными опухолями и эффективность терапии с применением CDK4/6-ингибиторов у данной группы больных. 
Материалы и методы. Для исследования мутации в гене PIK3CA брали биоптаты опухоли 31 пациентки и клинические данные 
по ответу на терапию CDK4/6-ингибиторами и классической гормонотерапией. 
Результаты и обсуждение. Исследования показали высокую встречаемость мутации PIK3CA среди гормонопозитивных опухо-
лей (45%). Мутация привела к снижению как медианы времени до прогрессирования после радикальной операции 
(с 48,4 ± 7,8 до 30,1 ± 6,0 мес.) у пациенток, получающих адъювантную гормонотерапию, так и выживаемости без прогресси-
рования у пациентов, получающих терапию CDK4/6-ингибиторами (4,2 мес. против 9 мес.). Это подтвердило теорию о негатив-
ном влиянии PIK3CA-мутации на исходы гормонотерапии.
Выводы. PIK3CA является важным предиктивным маркером в эндокринотерапии гормонопозитивных опухолей. Его наличие 
не только определяет сравнительно худшие результаты лечения, но и может служить показанием для назначения особого ряда 
препаратов – ингибиторов данной мутации.
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Abstract
Introduction. Breast cancer is the leader in cancer incidence in the Russian Federation. The tumor is considered extremely hetero-
geneous and the luminal subtypes of breast tumors occupy a special place, since they are considered relatively favorable in ther-
apy and control of the disease.
Drug therapy for hormone-positive cancer has undergone significant evolution and new anticancer agents have appeared in the 
arsenal of the oncologist and have shown promising results compared to classical therapy. The search for predictive markers of 
the effectiveness of new therapy has become of great importance. This marker turned out to be a mutation in the PIK3CA gene – one 
of the most frequent genetic disorders in breast cancer cells. According to the literature, the presence of this mutation negatively 
effects on endocrine therapy for breast tumors.
The aim of this study was to analyze the frequency of mutations in the PIK3CA gene among patients with hormone-positive tumors, 
and the effectiveness of therapy with CDK4/6 inhibitors in this group of patients.
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ВВЕДЕНИЕ

Среди злокачественных опухолей у женщин наиболее 
высока заболеваемость раком молочной железы (РМЖ). 
Ежегодно в мире регистрируется около 1 250 000 случа-
ев РМЖ. В Российской Федерации в 2018 г. РМЖ диа-
гностирован у 70 682 женщин, стандартизированный 
показатель заболеваемости на 100 тыс. женского насе-
ления составил 51,63. Рост данного показателя связан 
с увеличением числа гормонозависимых опухолей. 
В основе этой тенденции находится значительное уве-
личение в популяции эндокринно-обменных наруше-
ний, присущих болезням современной цивилизации, 
таких как гипер эстрогения, ожирение, сахарный диабет, 
гипертоническая болезнь. Среднегодовой темп прироста 
заболеваемости РМЖ составляет 2,54% [1]. Однако из 
числа заболевших РМЖ на долю умерших за год прихо-
дится 5,8%, что является одним из наименьших показате-
лей по сравнению с опухолями других локализаций [1]. 
Эти данные показывают, что лечение пациенток со зло-
качественной патологией молочных желез является 
наиболее успешным, и немалую роль здесь играют ее 
гормонозависимые подтипы.

Считается, что среди всех биологических видов опухо-
лей люминальные подтипы РМЖ имеют относительно 
лучшие прогнозы по лечению и выживаемости. Так, у паци-
енток с положительным гормональным статусом опухоли 
реже наблюдаются висцеральные метастазы  – почти в 
половине случаев выявляется только костное метастазиро-
вание, к тому же у этой группы пациенток чаще регистри-
руются длительные ремиссии (более 5 лет после радикаль-
ного лечения). Известно, что частота осложнений и пере-
носимость гормонотерапии таковы, что определяют более 
благоприятный характер течения болезни [2–5].

Сами подходы к гормонотерапии постоянно меняются 
с целью определения возможностей для уменьшения 
гормонорезистентности и улучшения исходов лечения. 
В настоящее время в арсенале онкологов, кроме ставших 
классическими тамоксифена и ингибиторов ароматазы 
(ИА), появились такие препараты, как фулвестрант, инги-
биторы CDK 4/6 (палбоциклиб, рибоциклиб, абемаци-
клиб), ингибитор mTOR (эверолимус). Каждый из пере-

численных препаратов не только улучшает результаты 
гормонотерапии, но и занимает нишу в следующей линии 
терапии после прогрессирования на предыдущей.

Фулвестрант в монорежиме оказался эффективнее 
ингибиторов ароматазы в первой линии терапии (медиана 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) составила 
16,6 мес. (95%ДИ 13,83–20,99) против 13,8 мес. 
(95%ДИ 11,99–16,59) в группе анастрозола [6]. Он про-
демонстрировал эффективность в сравнении с анастро-
золом после прогрессирования заболевания у пациенток, 
пролеченных тамоксифеном (медиана ВБП составила 
5,4 мес. на фулвестранте и 3,4 мес. на анастрозоле 
(ОР 0,92; 95%ДИ 0,74–1,14; P = 0,43)) [7] и эксеместаном 
(медиана ВБП составила 3,7 мес. в обеих группах 
(ОР = 0,963; 95%ДИ 0,819– 1,133; P = 0,6531)) [8].

Однако рано или поздно пациентки сталкиваются с 
проблемой развития резистентности к гормонотерапии 
за счет активации альтернативных путей передачи сигна-
ла, стимулирующих пролиферацию раковых клеток. 
Исследования показали, что добавление ингибитора 
mTOR эверолимуса к гормонотерапии позволило прео-
долеть резистентность к последней: комбинация эверо-
лимуса с эксеместаном увеличивает медиану ВБП в срав-
нении с эксеместаном: 6,9 мес. против 2,8 мес. соответ-
ственно (ОР = 0,43; 95%ДИ 0,35–0,54; P < 0,001). То же 
самое эверолимус продемонстрировал в комбинации с 
тамоксифеном после прогрессии на ИА: медиана ВБП 
составила 8,6 мес. против 4,5 мес. в группе «плацебо/
тамоксифен» (P = 0,002) [9].

Ингибирование CDK4/6 расширило возможности 
гормонотерапии, позволив остановить передачу сигнала от 
комплекса CDK4/6 с циклином D к белку ретинобластомы 
(pRb) и последующую активацию транскрипционного фак-
тора E2F, запускающего деление клетки [10]. Так, добавле-
ние к гормонотерапии ингибиторов CDK4/6 улучшило 
показатели ВБП по сравнению с применением гормоноте-
рапии в монорежиме у пациенток с люминальным подти-
пом метастатического РМЖ [11–16]. В исследовании 
PALOMA-3 применение палбоциклиба в комбинации с фул-
вестрантом статистически значимо улучшило показатели 
ВБП по сравнению с применением только фулвестранта у 
пациенток после прогрессии на фоне гормонотерапии [11]. 

Materials and methods. The material for the study of the mutation in the PIK3CA gene was tumor biopsies of 31 patients and 
clinical data on the response to therapy with CDK4/6 inhibitors and classical hormone therapy.
Results and discussion. The results of the work showed a high incidence of the PIK3CA mutation among hormone-positive tumors 
(45%). The mutation resulted in a decrease in both the median time to progression after radical surgery (from 48.4 ± 7.8 months 
to 30.1 ± 6.0 months) in patients receiving adjuvant hormone therapy and progression-free survival in patients receiving therapy 
with CDK4 / 6 inhibitors (4.2 months versus 9 months). This confirmed the theory that the PIK3CA mutation negatively affects the 
outcome of hormone therapy.
Conclusions. PIK3CA is an important predictive marker in endocrine therapy for hormone-positive tumors. Its presence not only 
determines the relatively worse results of treatment, but can also serve as an indication for the appointment of a special series of 
drugs – inhibitors of this mutation.
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Применение палбоциклиба с летрозолом в первой линии 
терапии метастатического распространенного РМЖ пока-
зало преимущество в ВБП по сравнению с монотерапией 
летрозолом [12]. Абемациклиб совместно с гормонотера-
пией летрозолом или анастрозолом у ранее непредлечен-
ных пациенток с гормоночувствительным РМЖ также 
показал значительное пролонгирование медианы ВБП [14]. 
Во второй линии абемациклиб совместно с фулвестрантом 
также продемонстрировал улучшение ВБП по сравнению 
со стандартной терапией фулвестрантом [15].

Терапия рибоциклибом в комбинации с летрозолом в 
сравнении с летрозолом в монорежиме в первой линии 
терапии люминального типа РМЖ показала значительное 
преимущество: медиана ВБП составила 25,3 мес. (95% ДИ 
23,0–30,3) и 16 мес. (95% ДИ 13,4–18,2) соответственно 
(отношение рисков 0,568; 95% ДИ 0,457–0,704; лонгран-
говый критерий P = 9,63 × 10–8), а частота объективных 
ответов (ЧОО) – 42,5 и 28,7% в пользу комбинации [13]. 
В исследовании MONALEESA-3 продемонстрировано, 
что при терапии с применением рибоциклиба и фулве-
странта медиана ВБП составляет 33,6 мес. по сравнению 
с 19,2 мес. при назначении фулвестранта в монорежиме 
(ОР = 0,546; 95% ДИ: 0,415–0,718) [17].

Используя принципиально новый механизм воздей-
ствия на регуляцию деления раковых клеток, ингибито-
ры CDK4/6 (палбоциклиб, рибоциклиб и абемациклиб) в 
комбинации со стандартной антиэстрогенной терапией 
продемонстрировали улучшение ВБП в исследованиях 
III фазы. На основании этого получены рекомендации к 
использованию их в первой и последующих линиях 
терапии у женщин с гормоночувствительным HER2- 
негативным распространенным РМЖ независимо от 
менопаузального статуса, возраста, эндокринной чув-
ствительности и локализации метастазов [16].

Применение рибоциклиба и абемациклиба впервые за 
последние 20 лет позволило увеличить продолжительность 
жизни пациенток с гормонозависимым HER2-отрицатель-
ным мРМЖ. Исследования MONALEESA-3 и MONALEESA-7 
показали, что применение рибоциклиба позволяет добиться 
значимого увеличения общей продолжительности жизни по 
сравнению с гормонотерапией в монорежиме [17–19].

Полученные в исследованиях результаты стали осно-
ванием для включения ингибиторов CDK4/6 с ингибито-
рами ароматазы или фулвестрантом в национальные 
клинические рекомендации в качестве предпочтитель-
ной опции 1-й и 2-й линий лечения [20].

Одной из проблем лечения гормонозависимого РМЖ 
является мутация в гене PIK3CA. Мутации гена PIK3CA – 
одно из самых частых генетических нарушений, происхо-
дящих в клетках РМЖ [21]. Ее встречаемость колеблется от 
16,4 до 45,0% [21]. Мутация в гене PIK3CA приводит к 
потере внешней регуляции PIK3-сигнального пути, при 
этом последний становится независимо активным, вовле-
кая в процесс сигнальный путь AKT, способный запустить 
механизм канцерогенеза [22]. Считается, что аберрантные 
активации PI3K-сигнального пути коррелируют с экспрес-
сией рецепторов эстрогена и прогестерона и значимо 
влияют на резистентность к гормональной терапии [23].

В обзоре Т.Ю. Семиглазовой [24] обсуждается влияние 
мутации PIK3CA на исходы эндокринной терапии и без-
рецидивную выживаемость пациенток с мРМЖ. У больных 
с мутацией гена PIK3CA отмечается снижение выживаемо-
сти без прогрессирования на любом виде терапии, вклю-
чая ингибиторы CDK4/6, mTOR и гормонотерапию [25]. 
Наличие мутации гена PIK3CA ассоциируется с сокращением 
общей продолжительности жизни. По данным исследова-
ния SAFIR02, мОВ составила 19,6 мес. vs 23,5 мес. при 
наличии или отсутствии мутации в гене PIK3CA соответ-
ственно [23]. Добавление ингибитора PI3K алпелисиба к 
терапии значительно меняло картину, обеспечивая преи-
мущества для пациенток с мутацией гена PIK3CA [26].

Основной целью исследования явилось определение 
частоты встречаемости мутаций в гене PIK3CA у пациен-
ток с гормонозависимым HER2-отрицательным метаста-
тическим РМЖ и определение эффективности терапии 
этих пациенток с применением ингибиторов CDK4/6.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ лечения группы положительных по 
рецепторам эстрогена и/или прогестерона HER2-
отрицательных пациенток с метастатическим РМЖ, наблю-
давшихся в Республиканском клиническом онкологиче-
ском диспансере Республики Башкортостан (РКОД РБ) в 
2020 г. В исследование были включены больные РМЖ, 
протестированные на мутацию в гене PIK3CA. Исследо-
вание на наличие мутации проведено по линии программы 
«Совершенствования молекулярно-генетической диагно-
стики в  Российской Федерации с  целью повышения 
эффективности противоопухолевого лечения». Опреде ля-
лись следующие мутации: C420R (экзон 7), E542K (экзон 9), 
E545A (экзон 9), E545G (экзон 9), E545K (экзон 9), Q546E 
(экзон 9), Q546R (экзон 9), H1047L (экзон 20), H1047R 
(экзон 20), H1047Y (экзон 20) и E545D (экзон 9).

В качестве материала для исследования использова-
лась опухолевая ткань.

Всего протестирована 31 больная с РМЖ (табл.). Мутация 
в гене PIK3CA была выявлена у 14 пациенток, из них 
E542K – у 4, E545K – у 5, H1047R – у 4, H1047L – у 1 (рис. 1).

Средний возраст манифестации заболевания у пациенток 
в группе c мутацией гена PIK3CA составил 51,0 ± 2,2 года, 
во второй группе с отсутствием мутаций – 50,7 ± 1,7 года. 
Люминальный А-подтип опухоли среди пациенток с мута-
циями встретился в 8 случаях, люминальный B  – в 6. 
Во второй группе 4 пациентки имели люминальный 
А-подтип опухоли, 13 – люминальный B.

Среди пациенток с мутацией гена PIK3CA в опухоли 
первичное поражение лимфоузлов или наличие отдален-
ных метастазов наблюдались в 8 случаях, в группе без 
мутации PIK3CA – в 9.

14 исследуемых пациенток имели в анамнезе адъю-
вантную стандартную гормонотерапию с применением 
тамоксифена или ИА после радикальной операции. 
Неоадъювантное или адъювантное химиотерапевти-
ческое, а также лучевое лечение проводилось по показа-
ниям в соответствии с клиническими рекомендациями. 

http://www.cancergenome.ru/
http://www.cancergenome.ru/
http://www.cancergenome.ru/
http://www.cancergenome.ru/
http://www.cancergenome.ru/
http://www.cancergenome.ru/
http://www.cancergenome.ru/
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Медиана безрецидивного периода на фоне адъювантной 
терапии в группе с мутацией PIK3CA составила 24 мес., в 
группе без мутации – 52 мес. (рис. 2).

Среднее время до прогрессии заболевания в рассма-
триваемых группах составило 30,1 ± 6,0 и 48,4 ± 7,8 мес. 
соответственно.

Всем пациенткам было назначено лечение с приме-
нением ингибиторов CDK 4/6 в комбинации с ингибито-
рами ароматазы или фулвестрантом, во всех случаях  – 

после прогрессии на фоне предыдущей гормоно- или 
химиотерапии. Продолжительность лечения ингибитора-
ми CDK4/6 до прогрессирования заболевания в группе с 
мутацией гена PIK3CA варьировала от 3 до 6 мес. и в 
среднем составила 4,2 ± 0,6 мес., при этом в 5 случаях 
наблюдалась мутация E545K, в 4 случаях – мутация E542K 
и в 2 случаях – мутация H1047R.

В группе больных с отсутствием мутаций в гене 
PIK3CA 16 пациенток продолжают лечение ингибиторами 
CDK4/6 более 8 мес., из них 14 прошли 9-месячный 
контроль динамики, исключивший прогрессию. Две паци-
ентки с мутацией H1047R и одна пациентка с мутацией 
H1047L, которые прошли 9-месячный контроль, продол-
жают лечение ингибиторами CDK4/6.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

У 14 из 31 пациентки, вошедшей в исследование, 
обнаружена мутация гена PIK3CA в опухолевой ткани, что 
в целом совпадает с данными о частоте выявления, пре-
доставленными другими исследователями [21].

Сравнение групп пациенток с выявленными мутация-
ми в гене PIK3CA и без них не выявило значимого раз-
личия ни в возрасте манифестации заболевания, ни в 
частоте первичного регионального и отдаленного мета-
стазирования. Эффективность адъювантной гормонотера-
пии после радикального лечения, оцениваемая по про-
должительности безрецидивного периода, была выше у 
пациенток в группе без мутации PIK3CA.

Однако для определения эффективности гормонотера-
пии в зависимости от спектра мутаций требуется больший 
объем выборки в рассматриваемом регионе. Время сред-
ней продолжительности лечения ингибиторами CDK 4/6 у 
пациенток с мутацией PIK3CA составило 4,2 + 0,6 мес., в 
контрольной группе сравнения при отсутствии мутаций 
пациентки продолжают лечение более 9 мес. Наблюдаемые 
различия эффективности ингибиторов CDK4/6 в зависимо-
сти от наличия мутации PIK3CA, вероятно, не связаны с 
линией терапии, в которой пациентки получали ингибитор 

 Таблица. Исходные характеристики пациенток
 Table. Baseline characteristic of patients

Характеристика
С мутацией 
гена PIK3CA

N = 14

Без мутации
гена PIK3CA

N = 17

Возраст, годы ± станд. отклон. 51,0 ± 2,2 50,7 ± 1,7

Подтип
•	Люминальный А
•	Люминальный В

8 (57%)
6 (43%)

4 (24%)
13 (76%)

Локализация метастазов
•	Молочная железа
•	Костные
•	Висцеральные метастазы любой локализации
•	Печень
•	Легкие

1
8
3
2
3

3
7
4
3
1

Количество очагов метастазирования
•	0
•	1
•	2
•	≥3

0
4
1
9

0
6
7
4

Предшествующая адъювантная ГТ
(тамоксифен или ИА)
Безрецидивная продолжительность
адъювантной ГТ (медиана, мес.)
Безрецидивная продолжительность адъю-
вантной ГТ (среднее ± станд. отклон., мес.)

9

24

30,1 ± 6,0 

5

52

48,4 ± 7,8

Предшествующая терапия мРМЖ
•	Моногормональная терапия
•	Химиотерапия

8
5

13
4

Линия терапии мРМЖ ингибитором CDK4/6
•	1 линия
•	2 линия
•	3 линия
•	≥4 линия

3 (21,5%)
9 (64,5%)

1 (7%)
1 (7%)

7 (41%)
3 (18%)
5 (29%)
2 (12%)

 Рисунок 1. Встречаемость мутации гена PIK3CA
 Figure 1. PIK3CA mutation rate
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 Рисунок 2. Время от радикальной операции до прогресси-
рования на фоне проведения адъювантной терапии тамок-
сифеном или ингибиторами ароматазы

 Figure 2. Time from radical surgery to progression during 
adjuvant therapy with tamoxifen or aromatase inhibitors
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CDK4/6. Несмотря на то что в группе пациенток с мутацией 
PIK3CA было меньше получавших ингибитор CDK4/6 в 
первой линии (21,5% vs 41%), в группе без мутации было 
больше пациенток, получавших ингибитор CDK4/6 в 
третьей и последующих линиях терапии (14% vs 41%).

Полученные нами данные соответствуют ранее опу-
бликованным результатам подгрупповых анализов паци-
енток с мутацией гена PIK3CA, принимавших участие в 
исследованиях ингибиторов CDK4/6. Так, в исследовании 
MONALEESA-3 медиана ВБП составила 16,4 vs 22,3 мес. в 
подгруппах пациенток с мутацией PIK3CA и без нее, полу-
чавших рибоциклиб с фулвестрантом (в подгруппах плаце-
бо/фулвестрант медиана ВБП составила 11,1 и 16,7 мес. 
соответственно) [27].

Представленные данные указывают на то, что мутация 
в гене PIK3CA является фактором плохого прогноза тече-
ния метастатического РМЖ и сниженного ответа даже на 
самые эффективные на сегодняшний день виды терапии. 
Высокая распространенность мутации PIK3CA и вовле-
ченность PI3K в регуляцию пролиферации раковых кле-
ток обуславливают необходимость применения таргетных 
препаратов, блокирующих именно этот путь передачи 
сигнала. Для пациенток из нашего исследования с прогрес-
сированием на фоне гормонотерапии в комбинации с инги-
биторами CDK4/6 эффективной терапевтической опцией 
может быть алпелисиб  – селективный ингибитор PI3K. 
Исследование SOLAR-1 показало, что добавление алпели-
cиба к фулвестранту позволяет удвоить медиану ВБП у 
пациенток с мутацией PIK3CA (11,0 мес. vs 5,7 мес.) [26]. 
Это относится прежде всего к пациенткам с прогрессиро-
ванием на фоне адъювантной гормонотерапии или на 
фоне применения ингибиторов ароматазы для лечения 
мета статической стадии. Однако среди участников SOLAR-1 
были и пациентки, получавшие ранее ингибиторы CDK4/6 
(n = 20): мВБП у них составила 5,5 vs 1,8 мес. в группах 
«алпелисиб/фулвестрант» и «плацебо/фулвестрант» соот-

ветственно [28]. Результаты SOLAR-1 стали основанием 
для проведения исследования II фазы BYLieve, показав-
шего, что в когорте пациенток с мутацией гена PIK3CA, 
получавших алпелисиб с фулвестрантом после прогрес-
сирования на фоне ингибитора CDK4/6 с ИА, медиана 
ВБП составила 7,3 мес., что подтверждает эффективность 
алпелисиба у данных больных [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

PIK3CA-мутация, участвующая в механизмах канцеро-
генеза, является важным предиктором ответа на терапию 
и позволяет прогнозировать течение мРМЖ. Определение 
статуса мутации PIK3CA сразу при выявлении метастазов 
РМЖ позволяет спланировать последовательность тера-
пии, выбрав для пациенток с мутацией наиболее эффек-
тивные опции, включающие ингибитор PI3K алпелисиб в 
комбинации с фулвестрантом, а также ингибиторы CDK4/6 
в комбинации с гормонотерапией.

Результаты молекулярно-генетического тестирования 
показали, что наиболее часто мутации встречаются в 9-м и 
в 20-м экзонах гена PIK3CA (64 и 36% соответственно). 
Терапия ингибиторами CDK4/6 продемонстрировала 
эффективность, хотя в группе пациенток без мутации 
PIK3CA медиана ВБП практически в два раза превышала 
этот показатель у больных с мутацией PIK3CA. Механизм 
действия ингибиторов CDK4/6 не связан с блокадой PI3K, 
которая активируется в клетках с мутацией PIK3CA и явля-
ется причиной агрессивного течения мРМЖ. Появление в 
арсенале противоопухолевых средств специфичного бло-
катора PI3K открывает новые возможности для контроля 
гормонозависимого HER2-отрицательного мРМЖ у паци-
енток с мутацией гена PIK3CA в опухоли. 
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