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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ СОМАТИЧЕСКИХ 
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ИХ ТАРГЕТИРОВАНИЯ ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ И ОНКОГИНЕКОЛОГИЧЕСКИХ 
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Цель исследования. Исследовать распространенность мутаций PIK3CA при раке молочной железы и гинеко-
логических злокачественных новообразованиях. Проанализировать возможность терапевтического воздействия 
на PIK3CA-мутантные гинекологические злокачественные новообразования. 
Материалы и методы: Оценка распространенности мутаций PIK3CA проведена с использованием данных cBio-
Portal. 
Результаты. Мутации PIK3CA широко распространены среди гинекологических злокачественных новообразо-
ваний и рака молочной железы: частота встречаемости достигает 29,3 % среди онкопатологий этой группы. 
Распространенность мутаций PIK3CA в этой группе опережает другие нозологии. Наличие мутаций PIK3CA 
является показанием к назначению ингибиторов PIK3CA и AKT при гормонозависимом раке молочной железы. 
При гинекологических опухолях проводятся различные клинические исследования и получены предварительные ре-
зультаты, указывающие на эффективность применения ингибитора PIK3CA алпелисиба при раке эндометрия, 
раке шейки матки и других опухолях репродуктивных органов.
Заключение. Мутации PIK3CA являются перспективной мишенью при гинекологических злокачественных ново-
образованиях. Проведение рандомизированных исследований может изменить текущую практику лечения онкоги-
некологических больных c PIK3CA-мутантными опухолями.
Ключевые слова: PIK3CA, злокачественные новообразования женской репродуктивной системы
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Objective of the study is to investigate the prevalence of PIK3CA mutations in breast cancer and gynecologic malignant 
neoplasms and to analyze the possibility of therapeutic effect on PIK3C –mutated gynecologic malignant neoplasms. 
Materials and Methods. The evaluation of the prevalence of PIK3CA mutations was carried out using the data of Bi-
oPortal.
Results. PIK3CA mutations are common among gynecologic cancers and breast cancer: the incidence reaches 29,3 % 
among oncologic pathologies of this group. The prevalence of PIK3CA mutations in this group overtakes other nosologies. 
The presence of PIK3CA mutations is an indication for the prescription of PIK3CA- and AKT – inhibitors in hormone-de-
pendent breast cancer. In gynecologic tumors various clinical trials are carried out and preliminary results, indicating the 
effectiveness of the use of PIK3CA inhibitor alpelisib in endometrial, cervical and other reproductive cancers, have been 
obtained. 
Conclusion. PIK3CA mutations are a promising target in gynecologic malignant neoplasms. Randomized trials may chan-
ge the current practice of treating gynecologic cancer patients with PIK3CA-mutated tumors. 
Keywords: PIK3CA, malignant neoplasms of female reproductive system

Введение
Злокачественные новообразования (ЗНО) ор-

ганов репродуктивной системы занимают первое 
место по частоте встречаемости среди других он-
кологических заболеваний у женщин. В первую 
очередь это обусловлено высокой заболеваемо-
стью раком молочной железы (РМЖ), однако 
другие нозологии также составляют значитель-
ную долю в структуре заболеваемости ЗНО [1]. 
С точки зрения молекулярной онкологии пере-
численные нозологии объединены зависимостью 
от эстрогенового сигналинга [2, 3]. Сигнальные 
пути, контролируемые эстрогеновым рецепто-
ром, в свою очередь, тесно связаны с сигнальным 
путем PI3K/AKT/mTOR [4, 5]. Его активность 
усиливает клеточную пролиферацию и подавля-
ет апоптоз, таким образом обеспечивая рост 
и выживание опухоли. Кроме того, этот путь во-
влечен в регуляцию миграции клеток, эпи те-
лиально-мезенхимальный переход, аутофагию и 
хеморезистентность [6, 7]. Молекулярно-
генетические изменения сигнального пути PI3K/
AKT/mTOR ассоциированы с устойчивостью 
к эндокринной терапии при РМЖ [8, 9]. 
Ассоциация компонентов этого сигнального пу-
ти с процессами канцерогенеза исследовалась 
начиная с 1991 г., после открытия возможной свя-
зи с вирусными онкопротеинами ключевого ком-
понента этого сигнального пути p110-альфа, ко-
дируемого геном PIK3CA [10]. Доказательства 
активности сигнального пути при опухолях ре-
продуктивной системы — раке предстательной 
железы, РМЖ и раке шейки матки — были по-

лучены в 2000 г. [11]. Активация сигнального пу-
ти PI3K/AKT/mTOR в опухоли может происхо-
дить за счет появления повреждающих вариантов 
нуклеотидных последовательностей (далее — ва-
рианты) в генах опухолевой супрессии, регули-
рующих этот сигнальный путь. К ним относятся 
в первую очередь гены PTEN и PIK3R1. Другим 
механизмом является появление вариантов, при-
водящих к конститутивной активации онкогенов 
этого сигнального пути, к которым прежде всего 
относятся PIK3CA и AKT1 (рис. 2Б). В 2004 г. бы-
ло показано, что соматические варианты PIK3CA 
широко распространены при ЗНО [12]. Более 
поздние исследования с использованием секве-
нирования нового поколения (англ., Next 
Generation Sequencing, NGS) показали, что чаще 
всего в опухолях активация пути PI3K/AKT/
mTOR вызвана вариантами PIK3CA [13]. 

В 2019 году специфический ингибитор 
PIK3CA алпелисиб был одобрен для клиниче-
ского применения при метастатическом гормо-
нозависимом PIK3CA-мутантном РМЖ [14]. 
Позднее, в 2023 г., ингибитор AKT капивасер-
тиб был одобрен для тех же показаний, но 
к списку биомаркеров добавились варианты 
AKT1 и PTEN [15]. Вопрос о возможности при-
менения этих и подобных им препаратов при 
других онкогинекологических заболеваниях 
остается открытым. 

В настоящей работе рассматривается распро-
страненность вариантов PIK3CA при онкогине-
кологических заболеваниях и перспективы их 
таргетирования.

Фундаментальная онкология
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Материалы и методы
Частота встречаемости активирующих ва-

риантов PIK3CA был изучена с использованием 
онлайн-ресурса cBioPortal, содержащего дан-
ные молекулярно-генетического профилирова-
ния различных опухолей, включая данные про-
екта GENIE (Cohort v16.0-public) Американ-
ской ассоциации исследования рака (англ. 
American Association for Cancer Research, 
AACR) [16, 17, 18]. В качестве активирующих 
учитывались только короткие нуклеотидные ва-
рианты, согласно аннотации OncoKB [19, 20]. 
Ампли фи ка ции и перестройки не учитывались. 
cBioPortal имеет свой графический интерфейс, 
при оформлении некоторых рисунков исполь-
зовались скриншоты из интерфейса ресурса. 
Доверительные интервалы рассчитаны методом 
Клоппера — Пирсона.

Распространенность соматических 
вариантов PIK3CA
Согласно представленным на cBioPortal дан-

ным проекта GENIE, среди 13 ЗНО с наиболь-

шей частотой соматических активирующих ва-
риантов PIK3CA шесть заболеваний относятся 
к онкогинекологическим (рис. 1 и 2B) [21]. 
Также обращает на себя внимание, что на пятой 
позиции находится рак полового члена. Таким 
образом, можно сделать вывод о том, что 
из 13 ЗНО с наибольшей частотой встречаемо-
сти активирующих вариантов PIK3CA более по-
ловины случаев относятся к опухолям репродук-
тивной системы.

На рисунке 2A представлены частоты встре-
чаемости вариантов PIK3CA для шести онко-
гинекологических ЗНО c наибольшей представ-
ленностью в проекте GENIE (Cohort 
v16.0-public), которая в значительной степени 
отражает распространенность этих ЗНО в по-
пуляции. Чаще всего PIK3CA мутирует при ра-
ке эндометрия (РЭ), достигая значения 43,38 % 
(ДИ 95 %, 42,19–44,57). На втором месте нахо-
дится РМЖ с частотой 3,97 % (ДИ 95 %, 33,28–
34,66). Далее следуют рак шейки матки — 27 % 
(ДИ 95 %, 24,34–29,8), рак влагалища — 
18,92 % (ДИ 95 %, 13,99–24,7), рак яичников — 

Фундаментальная онкология

Рис. 1. Частота активирующих вариантов PIK3CA среди 13 ЗНО с наибольшей встречаемостью мутаций PIK3CA. 
Количество нозологий для построения графика было выбрано так, чтобы включить в себя все основные онкогине-
кологические ЗНО
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9,15 % (ДИ 95 %, 8,52–9,81), саркома матки — 
2,25 % (ДИ 95 %, 1,38–3,45).

Частота встречаемости мутаций PIK3CA 
в перечисленных шести ЗНО составляет 29,3 %, 
что значительно превышает изменения в других 
компонентах сигнального пути PI3K/AKT/mTOR 
(рис. 2Б). 

РМЖ и РЭ являются гетерогенными заболе-
ваниями. В настоящее время их подразделяют 
на молекулярные подтипы, требующие различ-
ных терапевтических подходов. На рис. 2В и 2Г 
приведены данные по частотам встречаемости 
вариантов PIK3CA в различных подтипах. 
Поскольку в проекте GENIE нет подразделения 
на подтипы, приведены данные других проек-
тов, размещенные на cBioPortal: РМЖ 
(METABRIC, Nature 2012 & Nat Commun 2016, 
n = 2509) [22, 23, 24], РЭ (MSK, Cancer Discovery 
2023, n = 1882) [25].

Среди подтипов РМЖ активирующие вари-
анты PIK3CA чаще всего обнаруживаются при 
люминальном подтипе А (59,8 %). При люми-
нальном B и HER2-положительном РМЖ ча-
стоты встречаемости мутаций PIK3CA близки 
и составляют около 38 %. Наименьшая частота 
в 23,3 % наблюдается при трижды негативном 
подтипе.

При РЭ наибольшая частота наблюдается 
при POLE-мутантном подтипе (POLE-mut, 

75,3 %) и подтипе с высокой микросателлитной 
нестабильностью (MSI-H). Наименьшая часто-
та регистрируется при TP53-аберрантном под-
типе (CN-H/TP53abn).

Перспективы таргетирования 
PIK3CA-мутантных 
онкогинекологических ЗНО
Как было указано выше, активирующие ва-

рианты PIK3CA при метастатическом гормо-
нозависимом РМЖ могут быть таргетированы 
ингибиторами PIK3CA — алпелисибом и 
AKT — капивасертибом, согласно инструкци-
ям к препаратам. Оба препарата применяются 
в комбинации с фулвестрантом. 

При других подтипах РМЖ с мутациями 
PIK3CA положительных результатов получено 
не было. Согласно пресс-релизу AstraZeneca, 
опубликованному в июне 2024 г., в рандомизи-
рованном исследовании третьей фазы CAPItello-
290 (n = 923) добавление капивасертиба к пакли-
такселу не улучшило результаты лечения 
пациенток с трижды негативным РМЖ как в об-
щей популяции, так и у пациенток с мутациями 
PIK3CA, AKT1 и PTEN [26]. Результаты биомар-
керного анализа клинического исследования фа-
зы 1 алпелисиба в комбинации с олапарибом при 
трижды негативном РМЖ и раке яичников 
не выявили корреляции эффективности лечения 

Фундаментальная онкология

Рис. 2. Частоты встречаемости активирующих вариантов PIK3CA при гинекологических ЗНО

А. Распространенность соматических вариантов PIK3CA

(данные GENIE Cohort v16.0-public)

В. Распространенность соматических вариантов PIK3CA среди различных подтипов

рака молочной железы (данные METABRIC, Nature 2012 & Nat Commun 2016)

Б. Частоты мутаций генов сигнального пути PIK3CA/AKT/MTOR

при РМЖ и онкогинекологических заболеваниях 

Г. Распространенность соматических вариантов PIK3CA среди различных 

подтипов рака энометрия (данные MSK, Cancer Discovery 2023)
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с наличием мутаций PIK3CA [27]. Эффективность 
применения алпелисиба в комбинации с трасту-
зумабом с добавлением или без добавления фул-
вестранта при PIK3CA-мутантном HER2-
положительном РМЖ в настоящий момент 
изучается в клиническом исследовании 
ALPHABET [28]. 

Одним из важнейших исследований возмож-
ности таргетирования PIK3CA-мутантных ЗНО 
стала работа Jurich et al. 2018, в которой описа-
на возможность применения алпелисиба в мо-
нотерапии при различных ЗНО с участием 
108 пациентов. Частота объективных ответов 
(ЧОО) в этом исследовании составила 6,0 % 
(n = 8). Был зарегистрирован один полный ответ 
у пациентки с РЭ и семь частичных ответов 
у пациенток с раком шейки матки (n = 3), РМЖ 
(n = 1), РЭ (n = 1), раком ободочной (n = 1) и пря-
мой кишки (n = 1). По результатам исследования 
авторы сделали вывод о целесообразности при-
менения алпелисиба в комбинации с другими 
препаратами для терапии PIK3CA-мутантных 
ЗНО [29]. Помимо этого исследования был опи-
сан клинический случай ответа на алпелисиб 
у пациентки c эндометриоидным РЭ [30].

В настоящий момент проводится клиниче-
ское исследование GOG-3069: нерандомизиро-
ванное исследование фазы 2 комбинации алпе-
лисиба с фулвестрантом у пациенток 
с PIK3CA-мутантным эстроген-положительным 
эндометриоидным РЭ [31].

В небольшом исследовании Bogani et al., 
2023 была изучена эффективность монотера-
пии алпелисибом у больных раком шейки мат-
ки. Среди 17 пациенток, включенных в иссле-
дование, у шести методом NGS были 
выявлены мутации PIK3CA. ЧОО составила 
33 % (n = 2), частота контроля заболевания со-
ставила 100 % [32].

В еще одно небольшое исследование 
Passarelli et al., 2024 были включены 36 пациен-
ток с распространенными PIK3CA-мутантными 
гинекологическими ЗНО для оценки эффектив-
ности алпелисиба. ЧОО среди всех нозологий 
составила 28 %, частота контроля заболева-
ния — 61 %, медиана выживаемости без про-
грессирования (мВБП) — 6,3 мес. Наибольшая 

эффективность наблюдалась среди пациенток 
с РЭ (n = 17): ЧОО составила 35 %, частота кон-
троля заболевания — 71 %, мВБП — 7,8 мес. 
При раке яичников (n = 10) ЧОО составила 
10 %, частота контроля заболевания — 50 %, 
мВБП — 5,0 мес. Также отдельно была изучена 
группа из различных нозологий, включая пло-
скоклеточные карциномы шейки матки и влага-
лища, опухоль Бреннера, светлоклеточную аде-
нокарциному вульвы, гранулезоклеточную 
опухоль, смешанную злокачественную мюлле-
ровскоую опухоль. ЧОО в этой группе состави-
ла 33 %, частота контроля заболевания — 56 %, 
мВБП — 6,0 мес [33]. 

Заключение
Внедрение в исследовательскую и клиниче-

скую практику высокопроизводительных тех-
нологий молекулярно-генетических исследова-
ний значительно расширило наши представле-
ния о молекулярной эпидемиологии ЗНО. 
Благодаря различным проектам и инициативам, 
таким как GENIE, Атлас опухолевого генома 
(англ. The Cancer Genome Atlas, TCGA) [34], 
MSK-IMPACT [13], удалось значительно про-
двинуться в понимании молекулярных меха-
низмов канцерогенеза и распространенности 
таргетируемых мо ле ку ляр но-гене тиче ских на-
рушений при различных нозологиях. Для не-
которых биомаркеров удалось реализовать аг-
ностический подход. Для других, таких как му-
тации PIK3CA, эффективность терапии оказалась 
сильно зависящей от типа ЗНО. Разработка спец-
ифических ингибиторов PIK3CA позволила при-
менить комбинированный подход для терапии 
гормонозависимой формы РМЖ. Высокая рас-
пространенность мутаций PIK3CA в других он-
когинекологических ЗНО и промежуточные ре-
зультаты ранних фаз клинических исследований 
указывают на высокий потенциал таргетирова-
ния сигнального пути PI3K/AKT/mTOR в этой 
группе нозологий. Проведение крупных рандо-
мизированных исследований ингибиторов 
PIK3CA и AKT в комбинации с другими препа-
ратами может изменить практику лечения не-
которых онкогинекологических ЗНО c мутаци-
ями PIK3CA.
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