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Роль мутаций гена PIK3CA в развитии рака молочной железы  
(обзор литературы)

А. А. Привалова, И. А. Винниченко, В. Ю. Гарбузова, А. И. Винниченко, Ю. В. Москаленко

Сегодня рак молочной железы занимает лидирующие позиции в структуре заболеваемости и смертности среди женщин 
Украины и всего мира. Позднее выявление заболевания негативно влияет на прогноз. Поскольку для данной патологии 
характерен широкий спектр генных мутаций, связь молекулярно-генетических особенностей опухоли с прогностическими 
и клиническими характеристиками рака молочной железы является крайне актуальным вопросом.

Сигнальный каскад PI3K/Akt — один из ключевых внутриклеточных сигнальных путей, связанных с контролем пролиферации 
клеток и регуляцией функций потенциального онкогена протеинкиназы B/Akt. Он может подавлять апоптоз при многих типах 
рака, способствуя выживанию опухолевых клеток, а мутации и амплификация компонентов каскада PI3K/Akt являются 
причиной злокачественной трансформации клеток различного происхождения. Ген PIK3CA является одним из онкогенов, 
соматические мутации в котором играют важную роль в патогенезе и прогрессии рака молочной железы. Он кодирует 
p110-α, каталитическую субъединицу фосфатидилинозитол-3-киназы-α. Наиболее частая мутация в гене PIK3CA – H1047R. 
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Нині рак грудної залози посідає провідні позиції у структурі захворюваності та смертності серед жінок України та всього 
світу. Пізнє виявлення захворювання негативно впливає на прогноз. Оскільки для цієї патології характерний широкий спектр 
генних мутацій, зв’язок молекулярно-генетичних особливостей пухлини з прогностичними та клінічними характеристиками 
раку грудної залози є вкрай актуальним питанням.
Сигнальний каскад PI3K/Akt – один із ключових внутрішньоклітинних сигнальних шляхів, що пов’язані з контролем проліфе-
рації клітин і регуляцією функцій потенціального онкогена протеїнкінази В/Akt. Він може пригнічувати апоптоз при багатьох 
типах раку, сприяючи виживанню пухлинних клітин, а мутації та ампліфікація компонентів каскаду PI3K/Akt є причиною 
злоякісної трансформації клітин різного походження. Ген PIK3CA є одним з онкогенів, соматичні мутації в якому відіграють 
значущу роль у патогенезі та прогресії раку грудної залози. Він кодує p110-α, каталітичну субодиницю фосфатидилінози-
тола-3-кінази-α. Найчастішою мутацією в гені PIK3CA є H1047R. 
Висновки. Дані численних досліджень вказують на те, що мутації гена PIK3CA у хворих на рак грудної залози мають 
потенціал, щоб стати клінічно важливим біомаркером для вдосконалення діагностики захворювання та розроблення 
індивідуалізованої таргетної терапії. У цьому огляді літератури розглянуто молекулярні механізми активації сигнального 
каскаду PI3K і роль мутацій гена PIK3CA в розвитку раку грудної залози.

The role of PIK3CA mutations in the development of breast cancer (a literature review)

A. O. Pryvalova, I. O. Vynnychenko, V. Yu. Harbuzova, O. I. Vynnychenko, Yu. V. Moskalenko

Today, breast cancer occupies a leading position in the structure of morbidity and mortality among women in Ukraine and and 
throughout the world. Late diagnosis of the disease adversely affects the prognosis. Since this pathology is characterized by a 
wide range of gene mutations, the relationship between the molecular genetic characteristics of a tumor and the prognostic and 
clinical characteristics of breast cancer is an extremely important issue. 
The PI3K/Akt signaling cascade is one of the key intracellular signaling pathways associated with the control of cell prolifera-
tion and regulation of potential oncogene protein kinase B/Akt functions. It can suppress apoptosis in different types of cancer, 
contributing to tumor cells survival. Also, mutations and amplification of the PI3K/Akt cascade components cause malignant cell 
transformation of various origin. The PIK3CA gene is one of the oncogenes, somatic mutations in which play an important role in 
the pathogenesis and progression of breast cancer. It encodes p110-α, the catalytic subunit of phosphatidylinositol-3-kinase-α. 
The most frequent mutation in PIK3CA gene is H1047R. 
Conclusions. Numerous studies have shown that PIK3CA gene mutations in breast cancer patients have the potential to 
become a clinically important biomarker for improving the disease diagnosis and developing individualized targeted therapy. 
In this literature review we discuss the molecular mechanisms of PI3K signaling cascade activation and the role of PIK3CA 
mutations in the development of breast cancer.
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Выводы. Данные многочисленных исследований указывают на то, что мутации гена PIK3CA у больных раком молочной 
железы имеют потенциал, чтобы стать клинически важным биомаркером для улучшения диагностики заболевания 
и разработки индивидуализированной таргетной терапии. В данном обзоре литературы рассмотрены молекулярные 
механизмы активации сигнального каскада PI3K и роль мутаций гена PIK3CA в развитии рака молочной железы.

Згідно з даними Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ), рак грудної залози (РГЗ) входить до топової 
трійки найпоширеніших онкологічних захворювань у світі 
(поряд із раком легень і колоректальним раком) і посі-
дає п’яте місце за рівнем смертності (627 000 смертей, 
6,6 %). Рак грудної залози – одне із провідних захворю-
вань за кількістю нових випадків. У 2018 році встановле-
но майже 2,1 мільйона діагнозів, що становить 11,6 % від 
загальної онкологічної захворюваності. Це найчастіша 
онкологічна патологія, що діагностується в жінок (24,2 %, 
тобто приблизно кожен четвертий з усіх нових випадків 
раку, що діагностовані в жінок у світі, є раком грудної 
залози). Рак грудної залози – провідна причина смерті 
від раку в жінок у всьому світі (15,0 %) [32]. Згідно з да-
ними Національного канцер-реєстру України, у 2017 р. 
зафіксовано 14514 нових випадків раку грудної залози, 
зокрема 14402 випадки серед жінок і 112 серед чоловіків. 
У структурі онкологічної захворюваності та смертності 
серед жіночого населення України РГЗ посідає перше 
місце (20,1 %). Так, показник захворюваності у 2017 р. 
становив 40,3 на 100 тисяч населення, тоді як показник 
смертності становив 15,8 на 100 тисяч населення. 
Найчастіше хворіють жінки репродуктивного віку (30–54 
роки). З настанням менопаузи спостерігається поступо-
ве зниження показника захворюваності. Ще рідше РГЗ 
діагностують у жінок віком 18–29 років та вкрай рідко – в 
дитячому віці. Показник летальності протягом першого 
року захворювання – 9,6 %. Смертність від раку грудної 
залози посідає провідні позиції у структурі смертності від 
злоякісних пухлин серед жінок віком більше ніж 30 років. 
Найвищий показник захворюваності спостерігається 
в Кіровоградській, Київській, Запорізькій, Харківській, 
Херсонській областях, тоді як найменше на рак грудної 
залози хворіють жителі Рівненської, Івано-Франківської, 
Закарпатської, Тернопільської та Чернівецької облас-
тей. На кінець 2017 року в Україні зафіксували 147192 
пацієнтів, які перебувають на обліку з приводу раку 
грудної залози [5].

Найчастіше ця патологія діагностується на пізніх 
стадіях, що й визначає високий рівень смертності від 
неї. Найбільшу небезпеку становить метастатичний РГЗ, 
який украй складно піддається лікуванню, незважаючи 
на застосування комбінованих схем, що включають хі-
міо- та гормонотерапію, а також використання таргетних 
протипухлинних препаратів. У зв’язку з цим представля-
ється актуальною розробка підходів для ефективнішого 
скринінгу РГЗ і вибору засобів для таргетної терапії з 
урахуванням молекулярно-генетичних особливостей 
пухлини [8].

Ген PIK3CA (Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 
3-kinase catalytic subunit alpha) є одним з онкогенів [21], 
соматичні мутації в якому відіграють значущу роль у 
патогенезі та прогресії злоякісних пухлин, зокрема у 
хворих на рак грудної залози (8,3–40,0 %) [7,26,41]. 
З моменту відкриття мутацій гена PIK3CA в солідних 
злоякісних пухлинах у 2004 році численні дослідження 
виявили прогностичні та терапевтичні наслідки цих мута-

цій [38,41]. Твердження про залежність пухлинного раку 
грудної залози від PI3K (phosphatidylinositol-3’-kinase) 
сигнального шляху засновано на тому, що більшість 
випадків цього захворювання містять принаймні один 
молекулярний механізм, який потенційно активує цей 
сигнальний шлях. Такі PI3K-активувальні механізми 
включають мутації гена PIK3CA. Ці мутації мають по-
тенціал, щоб стати клінічно важливими біомаркерами, 
оскільки вони змінюють функції молекул, що розташова-
ні на важливому PI3K сигнальному шляху, виявляються 
з високою частотою та легко вимірюються [38].

Характеристика PI3K. Фосфатидилінозитол-3’-кіна-
зи (PI3Ks) – добре вивчена родина ліпідкіназ, які були 
ідентифіковані за їхньою здатністю фосфорилювати 
3-гідроксигрупу фосфоліпідів інозитолу [16]. Натепер 
ферменти з РІ3-кіназною активністю класифікують у 
три класи, представники яких різняться за первинною 
структурою, механізмами регуляції та типом ліпідних 
субстратів [4]. Клас I PI3K поділяється на підкласи IA 
та IB. Найбільше значення в розвитку раку має підклас 
IA PI3K [34,38].

PIK3CA кодує p110-α – каталітичну субодиницю 
PI3K-α, яка активує сигнальні каскади, що задіяні у про-
ліферації клітин [15,21]. PI3K-α належить до IA класу та 
є гетеродимерним білком, що складається з каталітичної 
(р110) та регуляторної адаптерної субодиниці (р85) [4]. І 
каталітичні, і регуляторні субодиниці гена людини PI3K 
клоновані Volinia et al (1994), і загальна послідовність 
виявилася високо гомологічною до бичачих і дріжджо-
вих генів PI3K [26,44]. У людини p110-α експресується 
в усіх типах тканин [34,38,39], найбільша кількість – у 
серці, печінці, кістковому мозку, кістковій тканині, по-
перечно-смугастій м’язовій тканині та лімфоцитах [20].

Біологічна роль PI3K-залежних сигнальних 
шляхів. Протеїн-тирозинкінази (protein tyrosine kinases, 
PTK) – важливі регулятори внутрішньоклітинного шляху 
передачі сигналу [11,33,35]. Своєю чергою, PI3K є одним 
із регуляторних білків, що знаходяться на перетині різних 
сигнальних шляхів і контролюють ключові функції клітини 
[1,2]. Активація PI3K призводить до генерації вторинного 
месенджера, фосфатидилінозитол-3,4,5-трифосфату 
(phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate, PIP3) з фос-
фатидилінозитола-4,5-бісфосфату (phosphatidylinositol 
(4,5)-bisphosphate, PIP2) (основна реакція, яку каталізує 
РІ3К). Активація PI3K за допомогою рецептора тиро-
зинкінази (receptor tyrosine kinase, RTK), що зв’язаний 
із фактором росту, та дальша продукція PIP3 вплива-
ють на нижчі сигнальні шляхи, котрі регулюють низку 
клітинних функцій, включаючи ті, що беруть участь у 
розвитку та прогресії пухлини [26]. Так, РІ3К-α здійснює 
регуляцію функцій потенціального онкогена серин/
треонінової протеїнкінази Akt (протеїнкіназа В). РI3К/
Аkt каскад бере участь у регуляцiї бiлкового синтезу й 
забезпеченнi клiтини енергiєю, тобто готує клiтину до 
мiтозу [3,31]. За великої кількості онкологічних розладів 
виявлено мутовані форми протеїнкінази Akt, і найчасті-
ше подібні мутації конститутивно активують PI3K-α та 
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можуть запустити онкогенну трансформацію та хронічну 
активацію ефекторних сигнальних шляхів, зокрема 
молекул, що причетні до процесів метастазування, роз-
витку множинної лікарської резистентності, ангіогенезу 
та клітинного росту. Тому PI3K-α можна розглядати як 
одну з потенційних мішеней при пошуку шляхів терапії 
онкологічних розладів [4].

З найбільшою частотою мутації PIK3CA присутні в 
пацієнтів з ER (estrogen receptor, естрогеновий рецеп-
тор) позитивним та HER2 (human epidermal growth factor 
receptor 2, рецептор 2 епідермального фактора росту) 
позитивним раком грудної залози [28,29,40]. Сигналіза-
ція за участю ядерного естрогенового рецептора також 
передбачає активацію РІ3К. Загалом дія естрогену 
опосередкована сукупністю як прямо контрольованої 
експресії генів, так і регуляцією сигнальних каскадів 
фосфорилювання клітини. Позаядерна сигналізація 
ER залучає PI3K і може відігравати центральну роль у 
контролі клітинної проліферації та виживанні. Негеномні 
ефекти естрогену на PI3K шлях можуть бути спричинені 
безпосередньою взаємодією ER із PI3K у процесі, який 
включає зв’язування p85-регуляторної cубодиниці з ER 
і наступну ER-залежну активацію ПкB/Akt. Альтерна-
тивний ER-опосередкований механізм активації PI3K 
залежить від ER-індукованої стимуляції рецепторної 
тирозинової протеїнкінази ErbB2, що надалі запускає 
активацію PI3K [4].

Мутації гена PIK3CA. Ген PIK3CA складається з 20 
екзонів, що кодують 1068 амінокислот [26]. Цитогенетич-
ною локалізацією прийнято вважати область 3q26.32 [20]. 
Більше ніж 80 % мутацій гена згруповані у спіральному 
домені, кодованому екзоном 9, і кіназному домені, кодо-
ваному екзоном 20 [30].

Загальнодоступна база даних COSMIC (Catalogue 
of Somatic Mutations in Cancer) включає 20784 зразки 
пухлин грудної залози, в яких досліджувались мутації 
гена PIK3CA. Останні виявили у 3951 пухлині, що 
становить частоту мутацій 19 % [12]. Несинонімічні 
однонуклеотидні заміни становлять 98 % соматичних 
мутацій, що знайдені в гені PIK3CA. З них найчастіше 
виявляють p.E542K c.1624G>A, p.E545K c.1633G>A, 
p.H1047R c.3140A>G і p.H1047L c.3140A>T [7,22,46]. 
Вони становлять 80–90 % усіх мутацій PIK3CA в злоякіс-
них пухлинах людини [25,26,29]. Показано, що ці мутації 
підвищують кіназну активність PI3К, призводять до 
активації нижчележачої кінази Akt, отже, є онкогенними 
[7,22,46]. Найпоширенішою амінокислотною мутацією 
PI3K є заміна гістидину на аргінін: H1047R [21].

Роль мутацій PIK3CA у розвитку РГЗ. Із швидким 
розвитком технології секвенування генома молекулярна 
характеристика, що заснована на геномній альтерації, 
широко сприймається як важливе джерело стратифі-
кації раку. Тому особливо важливо забезпечити точну 
терапію та зрозуміти неоднорідність пухлини на основі 
молекулярного типування геномних змін [45]. Частота 
мутації PIK3CA підтверджує значущість PI3K у біології 
раку грудної залози. Припускають, що соматичні мутації 
PIK3CA надають багатогранну перевагу росту раковим 
клітинам, включаючи стійкість до антиестрогенної те-
рапії, стимуляцію ангіогенезу та підвищену інвазивність 
[25,27], а клінічні прояви мутацій можуть відрізнятися 
залежно від статусу добре відомих молекулярних 
маркерів при РГЗ (ERa (estrogen receptor alpha), PGR 
(progesterone receptor) та HER2) [14,43].

Декілька груп дослідників виявили, що мутації 
PIK3CA у хворих на РГЗ асоціюються з ER-альфа-, 
PGR-позитивними та ERBB2-негативними пухлинами, 
а також з низьким гістопатологічним ступенем. Мутація 
PIK3CA пов’язана зі значно довшою виживаністю без 
метастазів у загальній популяції, особливо в пацієнтів 
із PGR-позитивними та ERBB2-позитивними пухли-
нами [14,25]. Про сильний зв’язок мутацій PIK3CA з 
ER-позитивними випадками РГЗ за відсутності гіпе-
рекспресії HER2 повідомляли і в іншому дослідженні, 
але зв’язку між загальною виживаністю та мутаційним 
статусом PIK3CA не виявили. Учені припускають, що 
PIK3CA може являти собою молекулярну подію, що 
характеризує люмінальний тип раку. Такий висновок 
також підтверджується рідкісною наявністю мутації 
PIK3CA у спорадичних потрійно негативних випадках 
РГЗ (ER-/PGR-/HER2-) [37]. Китайські науковці у своєму 
нещодавньому дослідженні також виявили позитивний 
кореляційний зв’язок між мутаціями PIK3CA з ER-по-
зитивними, PGR-позитивними пухлинами та низьким 
індексом Ki67. Але відзначали негативну кореляцію з 
потрійно негативним підтипом раку молочної залози. 
Зв’язок із віком, стадією пухлинного процесу, ступенем 
ураження лімфатичних вузлів, розміром пухлини або 
статусом HER2 був відсутній. Надалі досліджувався 
взаємозв’язок між клініко-патологічними ознаками та 
розподілом мутацій PIK3CA, включаючи мутації екзона 
9/20 та мутації гарячих точок (р.542/545 та р.1047). Віро-
гідна кореляція простежувалась між ER і PGR-позитив-
ними пухлинами та мутаціями в екзоні 9 і в р.542/545. 
Крім того, низький індекс Ki67 виявлений у пацієнтів із 
мутаціями екзона 20 та p.1047. Тим часом, у пацієнтів із 
потрійно-негативним раком грудної залози було істотно 
менше р.1047 мутацій [23]. Інше дослідження зв’язку 
мутацій PIK3CA з клініко-морфологічними характерис-
тиками РГЗ продемонструвало збільшення частоти 
мутацій генів PIK3CA з прогресуванням захворювання 
та тенденцію до її зростання в пухлинах із несприят-
ливими прогностичними характеристиками (високий 
ступінь злоякісності, потрійний негативний фенотип). 
Наявність досліджуваних мутацій генів PIK3CA в пух-
линах статистично значущо знижувала виживаність 
без рецидивів як у загальній групі, так і при ІІІ стадії 
захворювання [19]. Також виявлено, що мутаційний 
статус PIK3CA може змінюватися під час рецидиву за-
хворювання або прогресування раку молочної залози; 

Рис. 1. Довжина гена PIK3CA [20].
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та найголовніше, наявність мутацій PIK3CA може бути 
пов’язана з гіршою виживаністю в пацієнтів із клінічно 
підтвердженими метастазами. У цьому контексті оці-
нювання мутаційного статусу PIK3CA є стратегією з 
потенційним клінічним застосуванням [9].

Дані численних досліджень, що вивчали зв’язок між 
наявністю мутацій гена PIK3CA з прогностичними та клі-
нічними особливостями раку грудної залози, включаючи 
гістологічний підтип, експресію рецепторів естрогену та 
прогестерону, статус рецептора Her2/neu, ступінь та/
або стадію онкологічного процесу [26], доволі супере-
чливі. Це можна пояснити різноманітністю методів, що 
застосовуються для виявлення мутацій, популяційними 
особливостями пацієнтів і часто недостатніми розмірами 
вибірок. Украй важливо, щоб вплив мутацій гена PIK3CA 
на патофізіологію пухлини та її відповідь на терапію були 
ретельніше проаналізовані на різних стадіях прогресії 
пухлини [6,42], адже PIK3CA може бути корисним як для 
діагностичних, так і терапевтичних цілей [41].

Таргетна терапія PIK3CA-мутованого РГЗ. Ран-
домізоване дослідження BELLE-2, що провели José 
Baselga та його колеги, – це перше дослідження, що 
підтверджує: PIK3CA може бути цільовим у клінічній 
практиці [10,13]. Оцінювалась ефективність pan-PI3K 
інгібітора бупарлісіба плюс фулвестранта в пацієнтів 
із поширеним раком грудної залози, включаючи оціню-
вання статусу активації PI3K шляху як біомаркера для 
визначення клінічної користі [10]. Однак, незважаючи 
на перспективні результати у виживанні без прогресії 
в поєднанні з ендокринною терапією, особливо в паці-
єнтів із пухлинами, що демонструють мутації PIK3CA 
[10,29,47], дальші дослідження не проводились через 
токсичність, що пов’язана з цією комбінацією [10]. PI3K 
має кілька каталітичних субодиниць, і токсичність бупар-
лісібу частково є наслідком неселективного інгібування 
всіх чотирьох ізоформ класу 1 PI3K (α, β, γ і δ). Більш 
селективне інгібування мутантної субодиниці PIK3CA-α 
має потенціал покращити ефективність внаслідок 
потужнішого інгібування PI3K у пухлинних клітинах 
[13,24,36]. Це продемонструвало подвійне засліплене, 
плацебо-контрольоване, рандомізоване дослідження 
фази 3, SOLAR-1, що включало 572 пацієнти, зокрема 
341 пацієнта з підтвердженими мутаціями PIK3CA в 
пухлинній тканині. Оцінювались виживання без прогре-
сії, а також загальна реакція та безпека. Дослідження 
показало, що лікування альпелісибом у комбінації з 
фулвестрантом продовжувало виживаність без про-
гресування серед пацієнтів із PIK3CA-мутованим, HR 
(hormone receptor)-позитивним, HER2-негативним поши-
реним раком молочної залози, які раніше отримували 
ендокринну терапію [17]. Базуючись на результатах 
цього дослідження, 24 травня 2019 року Управління з 
контролю за продуктами та ліками США (Food and Drug 
Administration, FDA) затвердило таблетований препарат 
альпелісиб (Piqray) в поєднанні з фулвестрантом для 
жінок у постменопаузі та чоловіків із гормон-рецеп-
тор-позитивним, HER2-негативним, PIK3CA-мутованим, 
поширеним або метастатичним раком грудної залози 
(визначали за допомогою тесту, що затверджений 
FDA) після прогресії, яка наставала під час або після 
гормональної терапії. FDA також схвалив супутній 
діагностичний тест, therascreen PIK3CA RGQ PCR Kit 

(QIAGEN Manchester, Ltd.), що здатний визначати мутації 
PIK3CA у зразках пухлинної тканини та/або в циркулюю-
чій пухлинній ДНК (цпДНК), виділеній зі зразків плазми 
(рідинна біопсія). Пацієнтам із негативним результатом 
тесту therascreen із використанням методу рідинної 
біопсії має бути виконана тканинна біопсія з подальшим 
тестуванням на мутацію PIK3CA [18].

Висновки
Останнім часом в науковій літературі з’являється 
все більша кількість досліджень, котрі спрямовані на 
вивчення молекулярно-генетичних факторів розвитку 
онкологічних захворювань, зокрема такої гетерогенної 
патології, як рак грудної залози, що характеризується 
широким спектром генних мутацій. Одні з найпоширені-
ших – мутації гена PIK3CA. Частота, з якою виявляються 
ці мутації у хворих на рак грудної залози, свідчить про 
важливу роль гена PIK3CA в онкогенезі. За таких обста-
вин зміни, що призводять до онкогенної трансформації, 
відбуваються з залученням сигнального шляху PI3K/Akt, 
який регулює численні клітинні процеси, включаючи про-
ліферацію, виживання та ріст клітин. Нині актуальним 
є вивчення мутацій гена PIK3CA як діагностичного та 
прогностичного маркера РГЗ.
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