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Актуальность. Более половины карцином 
молочной железы экспрессируют рецепторы 
эстрогенов (ER) и прогестерона (PR) и сохра-
няют зависимость от эстрогенов. Эндокрин-
ная терапия ингибиторами эстрогенового 
каскада позволяет длительно и эффективно 
контролировать заболевание у значительно-
го числа пациенток, однако у части больных 
наблюдается первичная, и у большинства — 
вторичная резистентность к подобному ле-
чению.

Целью работы являлось изучение фак-
торов, ассоциированных с резистентностью 
к эндокринной терапии рака молочной же-
лезы (рМЖ). конкретными задачами стал 
анализ предиктивной значимости амплифи-
каций генов CCND1, FGFR1 и мутаций в 
гене PIK3CA.

Материалы и методы. В исследование вош-
ли 133 женщины с ER-позитивным первич-
но-метастатическим рМЖ, которые получали 
эндокринную терапию ингибиторами арома-
тазы (иА) (n=69) или тамоксифеном (n=64) в 
качестве первой линии. Амплификации генов 
CCND1 и FGFR1 были протестированы при 
помощи цифровой капельной пЦр. Мутации 
в 7, 9 и 20 экзонах гена PIK3CA определялись 
при помощи высокоточного анализа кривых 
плавления пЦр-продукта с последующим 
секвенированиeм, а также аллель-специфиче-
ской пЦр. Было проанализировано влияние 
изучаемых генетических факторов на пока-
затели выживаемости без прогрессирования 
(ВБп) и клинический ответ на терапию.

результаты. Амплификации CCND1 и 
FGFR1 были обнаружены в 24 (18,6%) и 28 
(21,7%) из 129 успешно проанализированных 
случаев соответственно; в 9 карциномах на-
блюдалась коамплификация двух генов. Ам-
плификации по крайней мере в одном из двух 
локусов чаще детектировались в менее диф-
ференцированных опухолях (p=0,030). Ам-
плификация гена CCND1 ассоциировалась с 
меньшей выживаемостью без прогрессиро-
вания у пациентов, получавших ингибиторы 
ароматазы (16,0 мес против 32,4 мес, отноше-
ние рисков=3,16 [95% доверительный интер-
вал: 1,26–7,93], p=0,014). статус гена FGFR1 
не оказывал значительного влияния на ВБп 
у женщин, получавших иА, однако в рМЖ 
с амплификацией FGFR1 использование ин-
гибиторов ароматазы реже приводило к ча-
стичному регрессу опухоли (13,3%), чем в 
опухолях без амплификации (47,8%, p=0,031).

Частота мутаций в гене PIK3CA состави-
ла 39,3% (46/117). они чаще наблюдались в 
опухолях меньших размеров (p=0,029), в PR-
позитивных карциномах (p=0,013), и в случаях с 
более обширным метастатическим поражением 
(p=0,039). наличие мутаций PIK3CA не влияло 
на результаты лечения иА или тамоксифеном.

Заключение. присутствие амплификаций 
CCND1 и, вероятно, FGFR1 сопряжено с худ-
шими результатами лечения ингибиторами 
ароматазы при метастатическом рМЖ.

ключевые слова: рак молочной железы, 
мутация, амплификация, тамоксифен, инги-
биторы ароматазы, резистентность к лечению
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Введение

Примерно 60–70% карцином молочной желе-
зы позитивны в отношении экспрессии рецеп-
торов эстрогенов и нуждаются в постоянной 
эстрогенной стимуляции. Стандартом в лече-
нии эстроген-зависимых опухолей является эн-
докринная терапия, однако у части пациентов 
наблюдается первичная, и у большинства — 
вторичная резистентность к применяемым пре-
паратам. единственными доступными маркера-
ми чувствительности к эндокринной терапии 
пока остаются экспрессия рецепторов эстрогенов 
(ER), рецепторов прогестерона (PR) и онкогена 
HER2. наличие дополнительных предиктивных 
факторов позволило бы более эффективно пла-
нировать терапию ER-позитивного рака молоч-
ной железы (рмЖ).

Вклад генов CCND1 и FGFR1 в развитие 
рмЖ уже давно является объектом активного 
изучения, однако достаточной ясности относи-
тельно их предиктивного и прогностического 
значения пока нет. Ген CCND1 кодирует фер-
мент циклин D1, один из ключевых регулято-
ров клеточного цикла. Помимо регуляции кле-
точного деления, онкогенный эффект CCND1 
при рмЖ может реализовываться при помощи 
других механизмов: например, циклин D1 спо-
собен связываться с эстрогеновыми рецепторами 
и стимулировать ER-зависимую транскрипцию в 
отсутствие эстрогенов [1]. также было показано 
участие циклина D1 непосредственно в регуля-
ции транскрипции и процессов репарации ДнК 
[2, 3].

Высокая экспрессия CCND1 встречается при-
мерно в половине рмЖ, преимущественно в ER-
позитивных опухолях, а частота амплификации 
гена при этом составляет 5–20% [4–6]. многими 
исследователями было обнаружено негативное 
влияние как амплификации, так и гиперэкспрес-
сии CCND1 на прогноз заболевания [7–12] и на 
результаты терапии тамоксифеном [7, 13–16].  
В ряде работ, включая крупное исследование 
более чем 1000 пациентов [5], гиперэкспрессия 
CCND1, напротив, ассоциировалась с лучшим 
прогнозом [5, 8]. Данные противоречия могут 
быть обусловлены отличиями в критериях отбо-
ра больных (например, включение всех случаев 
рмЖ или только ER-позитивных, анализ пре- 
или постменопаузальных случаев, пациентов, 
ранее получавших и не получавших терапию, 
и др.), а также разными методами определения 
статуса CCND1 (учет амплификации, экспрессии 
гена или обоих параметров).

Ген FGFR1, кодирующий рецептор фактора 
роста фибробластов, амплифицирован примерно 
в 10–15% ER-позитивных рмЖ [17–20]. Связы-
вание FGFR1 с лигандом запускает серию за-

действованных в канцерогенезе сигнальных пу-
тей (PI3K/AKT, RAS/RAF/MEK/ERK). Как было 
продемонстрировано, FGFR1 также способен ас-
социироваться с рецепторами эстрогенов и вли-
ять на ER-зависимую транскрипционную актив-
ность [21]. Высокая экспрессия и амплификация 
FGFR1 коррелируют с неблагоприятным течени-
ем заболевания [19, 22, 23], и, предположитель-
но, с резистентностью к гормонотерапии [18, 
21]. Локусы, содержащие гены CCND1 (11q13) 
и FGFR1 (8p12), часто коамплифицированы [24].

мутации в гене PIK3CA, кодирующем ка-
талитическую субъединицу киназы PI3K, при-
сутствуют примерно в трети всех опухолей 
молочной железы, при этом их частота мак-
симальна (̰≈30–50%) в ER+/HER2- рмЖ [25]. 
Прогностический эффект повреждений PIK3CA, 
по-видимому, отличается при ранних и поздних 
формах заболевания: если в опухолях началь-
ных стадий мутации PIK3CA ассоциируются с 
лучшими показателями выживаемости [26], то 
при метастатических карциномах они связаны 
с худшим прогнозом и плохим ответом на хи-
миотерапию [27]. При HER2-позитивном рмЖ 
наличие мутаций PIK3CA негативно влияет на 
результаты лечения [28]. Детекция соматических 
нарушений PIK3CA приобрела особую актуаль-
ность после успешного клинического испытания 
комбинации гормонотерапии и PI3K-ингибитора 
алпелисиба при PIK3CA-позитивном метастати-
ческом рмЖ [29]. Подавляющее большинство 
генетических дефектов PIK3CA локализуются в 
9 (спиральный домен) или 20 (каталитический 
домен) экзонах гена. Повреждения в разных 
доменах сопровождаются разными механизма-
ми активации PI3K и ассоциируются с разными 
клинико-морфологическими свойствами опухо-
лей [30, 31].

Целью исследования стала оценка предиктив-
ной роли амплификаций CCND1, FGFR1 и му-
таций PIK3CA в группе первично-метастатиче-
ских опухолей молочной железы от пациенток, 
получавших эндокринную терапию в качестве 
первой линии.

Материалы и методы

В исследование вошли 133 случая первично-метаста-
тического рмЖ у пациенток, получавших гормонотера-
пию в качестве первой линии лечения, наблюдавшихся в 
Санкт-Петербургском клиническом научно-практическом 
центре специализированных видов медицинской помощи 
(онкологическом) (n=111) и в Свердловском областном 
онкологическом диспансере (n=22). Гормонотерапия пер-
вой линии состояла из ингибиторов ароматазы (Иа, n=69, 
включая анастрозол: n=60; летрозол: n=3; экземестан: n=5; 
анастрозол и летрозол: n=1) или тамоксифена (n=64). ДнК 
для генетического анализа была выделена из архивных ги-
стологических образцов по опубликованному ранее прото-
колу [32]. амплификации генов CCND1 и FGFR1 были 
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протестированы при помощи цифровой капельной ПЦр. 
мутации в 7, 9 и 20 экзонах гена PIK3CA определялись 
при помощи высокоточного анализа кривых плавления 
ПЦр-продукта (High resolution melting analysis, HRMA) с 
последующим секвенированиeм, а также аллель-специфи-
ческой ПЦр. Последовательности праймеров и условия ре-
акций приведены в табл. 1.

Сравнение частот проводилось с помощью критерия 
хи-квадрат или точного критерия Фишера. U-критерий 
манна–Уитни применялся для сравнения непрерывных 
переменных. Выживаемость без прогрессирования (ВБП), 
определяемая как время от начала гормональной терапии 
до прогрессирования заболевания или смерти, анализиро-
валась с помощью метода Каплана–мейера и логарифми-
ческого рангового критерия. регрессионный анализ про-
порциональных рисков Кокса использовался для оценки 
влияния нескольких переменных на ВБП.

результаты

Общая характеристика исследуемой группы. 
основные клинико-морфологические характе-
ристики изучаемой выборки представлены в 
табл. 2. Первичная резистентность к терапии, 

определяемая как прогрессирование в первые 
6 мес после начала лечения, была зафиксирова-
на у 15 из 133 (11,3%) больных. Клинический 
ответ по критериям RECIST 1,1 был оценен у 
114 женщин: частичный ответ, стабилизация за-
болевания и прогрессирование были зарегистри-
рованы в 35 (30,7%), 61 (53,5%) и 18 (15,8%) 
случаях соответственно. медиана выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) в анализируемой 
группе рмЖ достигла 21,4 мес (95% довери-
тельный интервал (ДИ): 18,4–23,1). ВБП была 
несколько более продолжительной у женщин, 
получавших Иа, чем у больных, получавших та-
моксифен (23,1 мес [95% ДИ: 18,7–35,0 мес] vs. 
18,7 мес [95% ДИ: 14,7–22,7 мес]; отношение 
рисков (ор)=1,55 [95% ДИ: 0,98–2,45], p=0,060). 
Более длительный период до прогрессирования 
также ассоциировался со старшим возрастом 
(> 70 лет), низкой степенью злокачественности 
опухоли (G1–2) и высокой экспрессией ER (7–8 
баллов) (рис. 1).

Таблица 1. Методы детекции амплификаций CCND1/FGFR1 и мутаций в гене PIK3CA

исследуемый параметр, 
метод детекции Последовательности праймеров и меток Состав ПЦр-смеси условия реакции, оборудование

амплификация CCnD1: 
цифровая капельная 
ПЦр

CCnD1-F: accaacgtagctgagccca
1 μl днК, 10 μl PCR 
supermix (Bio-Rad), 
1,0 μM каждого прайме-
ра CCnD1, 0,5 μM метки 
CCnD1, 1,5 μM каждого 
праймера Alb, 0,5 μM 
метки Alb в общем объ-
еме 20 μl

45 ПЦр-циклов: 95 ºC — 15 c, 
57 ºC — 60 с, [CFX96 thermal 
Cycler; QX100 Droplet Digital 
PCR system (Bio-Rad)]

CCnD1-R: gaacacgccctagaaaatgc

CCnD1 probe: ctcagaaaaaccgtccacagcaga

Alb-F: gcattgccgaagtggaaaat

Alb-R: gcaaacatccttactttcaaca

Alb probe: acttgccttcattagctgctgat

амплификация FGFR1: 
цифровая капельная 
ПЦр

FGFR1-F: aactctatcggactctccca 1 μl днК, 10 μl PCR 
supermix (Bio-Rad), 
1,0 μM каждого прай-
мера и 0,5 μM каждой 
метки в общем объеме 
20 μl

45 ПЦр-циклов: 95 ºC — 15 с, 
57 ºC — 60 с [CFX96 thermal 
Cycler; QX100 Droplet Digital 
PCR system (Bio-Rad)]

FGFR1-R: caggacatcgagaggagaag

FGFR1 probe: cttccagaacggtcaaccatgc

Alb-F: gcattgccgaagtggaaaat

Alb-R: gcaaacatccttactttcaaca

Alb probe: acttgccttcattagctgctgat

Мутации PIK3CA: плав-
ление ПЦр-продукта с 
высоким разрешением

PIK3CAex7F: tgttgaattttccttttgggg 1 μl днК, 0,75 u днК-
полимеразы hot-start, 
1X ПЦр-буфер (pH 
8,3), 2,5 mM MgCl2, 1X 
evaGreen, 200 μМ днтФ, 
0,3 μМ праймеров в 
общем объеме 20 μl

45 ПЦр-циклов: 95 ºC — 15 с, 
60 ºC — 30 с, 72 ºC — 30 с, 
высокоразрешающее плавле-
ние днК [CFX96 thermal Cycler; 
(Bio-Rad); CeQ 8000 (Beckman-
Coulter, UsA)]

PIK3CAex7R: actggccaaagattcaaagc

PIK3CAex9F: ctagagacaatgaattaagggaa

PIK3CAex9R: cattttagcacttacctgtgac

PIK3CA_20F: ttgcatacattcgaaagaccc

PIK3CA_20R: tgctgtttaattgtgtggaaga

Мутации PIK3CA: 
аллель-специфическая 
ПЦр

PIK3CA_e542Kwt: tttctcctgctcagtgatttc 1 μl днК, 0,75 u днК-
полимеразы hot-start, 
1X ПЦр-буфер (pH 8,3), 
2,5 mM MgCl2, 0,2X sybr 
Green, 200 μМ днтФ, 
0,3 μМ праймеров в 
общем объеме 20 μl

45 ПЦр-циклов: 95 ºC — 15 с, 
60 ºC — 30 с, 72 ºC — 30 с, 
плавление днК [CFX96 thermal 
Cycler (Bio-Rad)]

PIK3CA_e542Kmut: tttctcctgctcagtgatttt

PIK3CA_e542com: tctgtaaatcatctgtgaatcc

PIK3CA_e545Kwt: atagaaaatctttctcctgctc

PIK3CA_e545Kmut: atagaaaatctttctcctgctt

PIK3CA_e545com: 
ggaaaaatatgacaaagaaagc

PIK3CA_H1047wt: tgttgaccagccaccttgat

PIK3CA_H1047R: tgttgaccagccaccttgac

PIK3CA_H1047L: tgttgaccagccaccttgaa

PIK3CA_H1047Y: gttgaccagccaccttgata

PIK3CA_H1047ComF: 
ctggaatgccagaactacaat
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Таблица 2. Клинико-морфологические характеристики случаев РМЖ с амплификациями CCND1/FGFR1

амплификация CCnD1/FGFR1 есть (n=43) нет амплификации (n=86) Сравнение групп (р)

Средний возраст (диапазон) 68,0 (53–87) 68,6 (46–89) 0,518

размер опухоли (t)

t1 1 (2,3%) 11 (12,8%)

t2 12 (27,9%) 20 (23,3%)

t3 8 (18,6%) 10 (11,6%) 0,559

t4 22 (51,2%) 45 (52,3%) (t1–2 vs. t3–4)

Статус лимфоузлов (n)

n0 7 (16,7%) 15 (17,4%)

n1 15 (35,7%) 35 (40,7%)

n2 8 (19,0%) 23 (26,7%)

n3 12 (28,6%) 13 (15,1%) 1,000

nd 1 0 (n0 vs. n1–3)

Степень дифференцировки

G1 1 (2,9%) 15 (23,1%)

G2 25 (71,4%) 38 (58,5%)

G3 9 (25,7%) 12 (18,5%) 0,009

nd 8 21 (G1 vs. G2–3)

Гистологический тип

инвазивный протоковый 
неспецифицированный

38 (90,5%) 66 (83,5%)

инвазивный дольковый рак 1 (2,4%) 9 (11,4%)

Муцинозная карцинома 3 (7,1%) 2 (2,5%) 0,162

Папиллярная карцинома 0 (0%) 2 (2,5%) (идр vs.

nd 1 7 остальные типы)

eR (баллы по шкале Allred)

7–8 41 (97,6%) 81 (94,2%)

4–6 0 (0%) 4 (4,7%)

2–3 1 (2,4%) 1 (1,2%) 0,663

nd 1 (7–8 vs. 2–6)

PR (баллы по шкале Allred)

4–8 32 (76,2%) 72 (83,7%)

0–3 10 (23,8%) 14 (16,3%)

nd 1 0,339

HeR2 гиперэкспрессия

HeR2+ 2 (4,8%) 3 (3,7%)

HeR2- 40 (95,2%) 78 (96,3%)

nd 1 5 1,000

индекс Ki67, %

Mean (min-max) 29,8 (5–80) 21,7 (3–70)

nd 4 9 0,033

терапия 1 линии

ингибиторы ароматазы 25 (58,1%) 42 (48,8%)

тамоксифен 18 (41,9%) 44 (51,2%) 0,354

Количество зон отдаленных метастазов

1 31 (72,1%) 59 (68,6%)

2 10 (23,3%) 15 (17,4%)

3 0 (0%) 9 (10,5%)

4 1 (2,3%) 3 (3,5%) 0,839

5 1 (2,3%) 0 (0%) (1 vs. 2–5)

отдаленные метастазы в органы помимо костей 

нет 20 (46,5%) 30 (34,9%)

есть 23 (53,5%) 56 (65,1%) 0,251

Примечание. nd — нет данных.
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Амплификации генов CCND1 и FGFR1 и 
результаты эндокринной терапии. ампли-
фикации CCND1 и FGFR1 были обнаружены 
в 24 (18,6%) и 28 (21,7%) из 129 успешно 
проанализированных случаев соответственно; 
в 9 карциномах наблюдалась коамплификация 
двух генов. наличие амплификации хотя бы 
одного локуса чаще обнаруживалось в ме-
нее дифференцированных опухолях (G1: 1/16 
(6,3%); G2: 25/63 (39,7%); G3: 9/21 (42,9%); 
p=0,030) и было связано с более высоким 
индексом пролиферации Ki-67 (p=0,033) (см. 
табл. 2).

Присутствие амплификации CCND1 ассо-
циировалось с результатами применения инги-
биторов ароматазы: у пациенток, получавших 
анастрозол, летрозол или аромазин, безреци-
дивный период оказался короче в случае нали-
чия амплификации (медиана: 16,0 мес, 95% ДИ: 
6,3–28,5 мес), чем при нормальной копийности 
гена (медиана: 32,4 мес [95% ДИ 18,7–38,9 мес]; 
ор=3,16 [95% CI: 1,26–7,93], p=0,014) (рис. 2, 
а; табл. 3).

В рмЖ с амплификацией FGFR1 использо-
вание ингибиторов ароматазы реже приводило 
к частичному регрессу опухоли (2/15, 13,3%), 
чем в опухолях без амплификации (22/46, 47,8%, 
p=0,031), однако связь между увеличением ко-
пийности FGFR1 и длительностью периода до 
прогрессирования не была обнаружена (см. рис. 
2, В; табл. 3).

Примечательно, что среди пациенток, по-
лучавших ингибиторы ароматазы, амплифика-
ция хотя бы одного из двух локусов (CCND1 
и FGFR1) наблюдалась в большинстве — 5/7 
(71,4%) случаев с прогрессированием заболева-
ния на фоне лечения, и значительно реже — в 
5/24 (20,8%) карцином, продемонстрировавших 
частичный регресс (p=0,022). многофакторный 
анализ, включающий возраст, степень диффе-
ренцировки и индекс Ki-67, подтвердил связь 
амплификации CCND1 с прогрессированием за-
болевания (p=0,020). В отличие от ингибиторов 
ароматазы, присутствие амплификаций CCND1/
FGFR1 не влияло на результаты лечения тамок-
сифеном (см. рис. 2, Б, Г; табл. 3).

рис. 1. Кривые выживаемости без прогрессирования (ВБП) в группах пациентов, получавших эндокринную терапию  
первой линии, в зависимости от типа препарата (ингибиторы ароматазы или тамоксифен) (а), возраста (Б), степени дифференцировки 

опухоли (В), уровня экспрессии eR по шкале Allred (Г)
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рис. 2. Кривые выживаемости без прогрессирования (ВБП) в группах пациентов, получавших ингибиторы ароматазы (а, В, д) и 
тамоксифен (Б, Г, е), в зависимости от наличия амплификаций CCND1 (а, Б), амплификаций FGFR1 (В, Г) или мутаций PIK3CA (д, е)

Мутации в гене PIK3CA и результаты эн-
докринной терапии. мутации в гене PIK3CA 
были обнаружены в 46/117 (39,3%) проанали-
зированных случаев. они оказались примерно 
поровну распределены между киназным (эк-
зон 20, 24/46, 52,2%) и спиральным (экзон 9, 
21/46, 45,7%) доменами, ещё одна замена ло-
кализовалась в 7 экзоне гена (p.С420R). В 20 
экзоне наиболее частым повреждением была 
замена p.H1047R (n=19), а в 9 экзоне — мута-
ции p.E542K (n=11) и p.E545K (n=8). мутации 

чаще наблюдались в опухолях меньших разме-
ров (T1–2: 53,7% vs. T3–4: 31,6%, p=0,029) и в 
карциномах с высокой экспрессией PR (часто-
та среди PR-позитивных: 44,8% vs. среди PR-
негативных: 15,0%, p=0,013) (табл. 4). В слу-
чаях с повреждениями PIK3CA чаще имелись 
висцеральные метастазы (p=0,012), а также при-
сутствовало метастатическое поражение более, 
чем одной зоны (p=0,039) (см. табл. 4). В 13 
опухолях одновременно присутствовали ампли-
фикации CCND1/FGFR1 и замены PIK3CA.
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Таблица 3. Ответ на лечение и выживаемость без прогрессирования (ВБП) у пациентов,  
получавших ингибиторы ароматазы и тамоксифен, в зависимости от присутствия амплификаций CCND1, 

FGFR1 и мутаций PIK3CA

ответ на лечение амплификация/мутация+ амплификация/мутация– р

амплификация CCnD1 (пациенты, получавшие иа)

PD 4/15 (26,7%) 3/46 (6,5%)
0,055

PR+sD 11/15 (73,3%) 43/46 (93,5%)

Медиана ВБП (95% ди) 16,0 (6,3–28,5) 32,4 (18,7–38,9) 0,014

амплификация CCnD1 (пациенты, получавшие тамоксифен)

PD 1/6 (16,7%) 10/44 (22,7%)
1,000

PR+sD 5/6 (83,3%) 34/44 (77,3%)

Медиана ВБП (95% ди) 12,6 (5,4–22,7) 18,6 (14,2–22,8) 0,517

амплификация FGFR1 (пациенты, получавшие иа)

PD 4/15 (26,7%) 3/46 (6,5%)
0,055

PR+sD 11/15 (73,3%) 43/46 (93,5%)

Медиана ВБП (95% ди) 14,6 (5,7–21,4) 28,5 (21,5–38,9) 0,076

амплификация FGFR1 (пациенты, получавшие тамоксифен)

PD 1/10 (10,0%) 10/41 (24,4%)
0,428

PR+sD 9/10 (90,0%) 31/41 (75,6%)

Медиана ВБП (95% ди) 22,3 (10,7–45,3) 18,4 (12,8–22,7) 0,144

амплификация CCnD1 и/или FGFR1 (пациенты, получавшие иа)

PD 5/24 (20,8%) 2/37 (5,4%)
0,101

PR+sD 19/24 35/37

Медиана ВБП (95% ди) 18,7 (12,3–21,5) 35 (23,1–38,9) 0,033

амплификация CCnD1 и/или FGFR1 (пациенты, получавшие тамоксифен)

PD 2/15 (13,3%) 9/36 (25,0%)
0,472

PR+sD 13/15 27/36

Медиана ВБП (95% ди) 22,3 (10,7–45,3) 18,4 (13,6–22,8) 0,394

Мутация PIK3CA (пациенты, получавшие иа)

PD 1/15 (6,7%) 3/42 (7,1%) 1,000

PR+sD 14/15 (93,3%) 39/42 (92,9%)

Медиана ВБП (95% ди) 21,4 (11,1–35,0) 32,4 (18,7–38,9) 0,214

Мутация PIK3CA (пациенты, получавшие тамоксифен)

PD 7/23 (30,4%) 2/20 (10,0%) 0,142

PR+sD 16/23 (69,6%) 18/20 (90,0%)

Медиана ВБП (95% ди) 18,4 (9,3–36,4) 16,5 (14,2–22,7) 0,937

Примечание. PD — прогрессирование заболевания (progressive disease); PR — частичный регресс (partial response); sD — стабилизация заболевания 
(stable disease); сравнение частот выполнялось при помощи точного критерия Фишера; анализ ВБП — при помощи лог-рангового критерия.
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Таблица 4. Клинико-морфологические характеристики случаев РМЖ с мутациями PIK3CA

PIK3CA mut 
(n=46)

PIK3CA wt 
(n=71)

Сравнение 
групп (р)

PIK3CA mut 
(exon 9) (n=21)

PIK3CA mut 
(exon 20) (n=24)

Сравнение 
групп (р)

Средний возраст 
(диапазон) 67,7 (49–86) 69,1 (46–89) 0,444 69,7 (57–83) 66,0 (49–86) 0,249

размер опухоли (t)

t1 8 (17,4%) 3 (4,2%) 6 (28,6%) 2 (8,3%)

t2 14 (30,4%) 16 (22,5%) 5 (23,8%) 8 (33,3%)

t3 3 (6,5%) 15 (21,1%) 0,029 1 (4,8%) 2 (8,3%) 0,556

t4 21 (45,7%) 37 (52,1%) (t1–2 vs. t3–4) 9 (42,9%) 12 (50,0%) (t1–2 vs. t3–4)

Статус лимфоузлов (n)

n0 9 (19,6%) 10 (14,3%) 3 (14,3%) 5 (20,8%)

n1 21 (45,7%) 26 (37,1%) 10 (47,6%) 11 (45,8%)

n2 10 (21,7%) 18 (25,7%) 6 (28,6%) 4 (16,7%)

n3 6 (13,0%) 16 (22,9%) 0,456 2 (9,5%) 4 (16,7%) 0,705

nd 0 1 (n0 vs. n1–3) 0 0 (n0 vs. n1–3)

Степень дифференцировки

G1 6 (16,7%) 7 (12,5%) 3 (20,0%) 3 (15,0%)

G2 20 (55,6%) 40 (71,4%) 7 (46,7%) 12 (60,0%)

G3 10 (27,8%) 9 (16,1%) 0,196 5 (33,3%) 5 (25,0%) 0,712

nd 10 15 (G1–2 vs. G3) 6 4 (G1–2 vs. G3)

Гистологический тип

инвазивный про-
токовый неспец-
ифицированный 
(иПн)

38 (90,5%) 55 (83,3%) 19 (90,5%) 18 (90,0%)

инвазивный 
дольковый (идр) 3 (7,1%) 6 (9,1%) 1 (4,8%) 2 (10,3%)

Муцинозная кар-
цинома 0 (0%) 4 (6,1%) 0,396 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Папиллярная 
карцинома 1 (2,4%) 1 (1,5%) (иПн vs. 1 (4,8%) 0 (0%) (идр vs.

nd 4 5 остальные типы) 0 4 остальные типы)

eR (баллы по шкале Allred)

7–8 44 (95,7%) 68 (97,1%) 21 (100,0%) 22 (91,7%)

4–6 2 (4,3%) 2 (2,9%) 0,648 0 (0%) 2 (8,3%) 0,491

nd 0 1 (7–8 vs. 2–6) 0 0 (7–8 vs. 2–6)

PR (баллы по 
шкале Allred)

4–8 43 (93,5%) 53 (75,7%) 19 (90,5%) 23 (95,8%)

0–3 3 (6,5%) 17 (24,3%) 2 (9,5%) 1 (4,2%)

nd 0 1 0,013 0 0 0,594

HeR2 гиперэк-
спрессия

HeR2+ 0 (0%) 4 (5,9%) 0 (0%) 0 (0%)

HeR2- 44 (100,0%) 64 (94,1%) 19 (100,0%) 24 (100,0%)

nd 2 3 0,153 2 0 1,000

индекс Ki67, %

Mean (min-max) 23,4 (9–80) 24,2 (3–80) 24,5 (10–80) 22,9 (9–70)

nd 5 8 0,596 2 3 0,860

терапия 1 линии

ингибиторы аро-
матазы (иа) 18 (39,3%) 45 (63,4%) 0,014 7 (33,3%) 11 (45,8%) 0,543

тамоксифен 
(там) 28 (60,9%) 26 (36,6%) (иа vs там) 14 (66,7%) 13 (54,2%) (иа vs там)
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мутации в 9 или 20 экзоне гена PIK3CA не 
ассоциировались с длительностью периода без 
прогрессирования или ответом на терапию у 
пациенток, получавших ингибиторы ароматазы 
или тамоксифен (см. рис. 2, Д, е; табл. 3). тем 
не менее, среди всех случаев с прогрессировани-
ем заболевания частота мутаций оказалась выше 
(8/13, 61,5%), чем среди больных с объектив-
ным ответом на гормонотерапию (9/32, 28,1%, 
p=0,048).

обсуждение

несмотря на длительную историю изучения 
амплификаций CCND1 и FGFR1 при рмЖ, их 
влияние на эффективность разных типов эндо-
кринной терапии, а именно ингибиторов арома-
тазы и тамоксифена, до сих пор окончательно не 
установлено. Первоначально данные об ассоци-
ации этих амплификаций с резистентностью к 
гормонотерапии были получены в эксперимен-
тах на клеточных культурах [7, 18, 21]. Клини-
ческие данные относительно предиктивной роли 
статуса гена CCND1 оказались противоречивы-
ми, при этом большинство исследований осно-
вывалось на анализе пациенток, получавших 
тамоксифен в адъювантном режиме [5, 13, 14, 
33–35]. В некоторых работах активация CCND1, 
детектированная на уровне ДнК (амплифика-
ция) или белка (гиперэкспрессия), ассоциирова-
лась с худшим эффектом тамоксифена [13–16], 

в то время как другие авторы не обнаружили 
эту взаимосвязь [33–35]. В нашей выборке дан-
ная ассоциация не наблюдалась. К числу причин 
подобных расхождений можно отнести как ми-
нимум несколько факторов. Во-первых, вероят-
но, что помимо CCND1, амплификации других 
генов, расположенных в локусе 11q13 (PAK1, 
RSF1, EMSY), влияют на резистентность к та-
моксифену [16, 34, 35]. Кроме этого, объектом 
нашего исследования стала относительно редкая 
категория больных рмЖ — пациентки, у кото-
рых заболевание было впервые выявлено уже 
на метастатической стадии. С одной стороны, 
эта группа высокоинформативна в отношении 
оценки ответа на лечение, так как больные полу-
чали гормонотерапию в качестве первой линии 
лечения. С другой стороны, такие случаи рмЖ, 
вероятно, обогащены более агрессивными опу-
холями и не репрезентативны в отношении всех 
ER-позитивных карцином. По-видимому, резуль-
таты исследования нельзя экстраполировать на 
больных с рецидивом заболевания, возникшим 
после операции и адъювантной терапии.

Влияние амплификаций CCND1 и FGFR1 на 
эффективность лечения ингибиторами аромата-
зы остается малоизученным. Подробный анализ 
статуса CCND1 у пациенток, вошедших в клини-
ческое испытание адъювантного лечения ATAC 
(Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination) 
не выявил сокращения времени до прогрес-
сирования у женщин, получавших анастрозол 

PIK3CA mut 
(n=46)

PIK3CA wt 
(n=71)

Сравнение 
групп (р)

PIK3CA mut 
(exon 9) (n=21)

PIK3CA mut 
(exon 20) (n=24)

Сравнение 
групп (р)

Количество зон отдаленных метастазов

1 27 (58,7%) 55 (77,5%) 13 (61,9%) 13 (54,2%)

2 12 (26,1%) 10 (14,1%) 5 (23,8%) 7 (29,2%)

3 5 (10,9%) 3 (4,2%) 3 (14,3%) 2 (8,3%)

4 2 (4,4%) 2 (2,8%) 0,039 0 (0%) 2 (8,3%) 0,764

5 0 (0%) 1 (1,4%) (1 vs. 2–5) 0 (0%) 0 (0%) (1 vs. 2–5)

отдаленные метастазы в органы помимо костей 

нет 13 (28,3%) 33 (46,5%) 8 (38,1%) 5 (20,8%)

есть 33 (71,7%) 38 (53,5%) 0,055 13 (61,9%) 19 (79,2%) 0,323

Локализация отдалённых метастазов

Кости 28 (60,9%) 42 (59,2%) 13 (61,9%) 15 (62,5%)

Печень 9 (19,6%) 7 (9,9%) 4 (19,1%) 5 (20,8%)

Плевра 6 (13,0%) 5 (7,0%) 1 (4,8%) 5 (20,8%)

Легкие 15 (32,6%) 17 (23,9%) 0,428 (печень 10 (47,6%) 5 (20,8%) 0,079 (легкие

Кожа 3 (6,5%) 4 (5,6%) vs. другие зоны) 0 (0%) 3 (12,5%) vs. другие зоны)

Головной мозг 0 (0%) 2 (2,8%) 0 (0%) 0 (0%)

отдалённые лим-
фоузлы (кроме 
внутригрудных)

5 (10,9%) 11 (15,5%) 2 (9,5%) 3 (12,5%)

Внутригрудные 
лимфоузлы 7 (15,2%) 5 (7,0%) 2 (9,5%) 4 (16,7%)

Примечание. Mut — случаи с мутацией; wt (wild-type) — случаи без мутации; nd — нет данных.
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или тамоксифен, при наличии амплификации 
CCND1; в то же время, присутствие ампли-
фикации ассоциировалось с большей частотой 
рецидивов во всей изученной выборке [5]. В 
исследовании Giltnane и соавт. (2017) было по-
казано, что амплификации CCND1 и FGFR1 мо-
гут быть связаны с резистентностью к летрозолу 
в неоадъювантном режиме [36]. Drago и соавт. 
проанализировали пациентов с метастатическим 
рмЖ и обнаружили, что амплификация гена 
FGFR1 ассоциировалась с более коротким вре-
менем до прогрессирования у пациентов, полу-
чавших различные типы эндокринной терапии 
первой линии [37]. Эти авторы также показа-
ли, что амплификация FGFR1 вызывает устой-
чивость к ингибиторам PI3K и CDK4/6, но не 
к ингибиторам TORC1. наши результаты под-
тверждают предиктивное значение амплифика-
ций CCND1 и, возможно, FGFR1 для ответа на 
ингибиторы ароматазы.

активация PIK3CA-опосредованного сиг-
нального пути в экспериментах на клеточных 
линиях связана с резистентностью к гормоно-
терапии [38]. Вместе с тем, по клиническим 
данным, присутствие соматических мутаций 
PIK3CA не оказывает значимого влияния или 
даже улучшает эффект эндокринной терапии. 
например, мутации PIK3CA не ассоциирова-
лись с результатами применения тамоксифена 
у пациенток с распространённым рмЖ [39], 
летрозола в неоадъювантном режиме [40] или 
адъювантной гормонотерапии [41, 42]. В то же 
время, имеются данные о разном эффекте мута-
ций в спиральном и киназном доменах PIK3CA, 
а также о неодинаковом влиянии мутаций на ре-
зультаты применения тамоксифена и ингибито-
ров ароматазы [39]. В исследуемой нами когорте 
больных не было выявлено достоверной связи 
между мутациями в киназном или спиральном 
домене PIK3CA и эффектом эндокринной те-
рапии. отсутствие значимого влияния мутаций 
PIK3CA на эффективность антиэстрогенов мо-
жет объясняться тем, что мутации не сопрово-
ждаются выраженной активацией конечных ми-
шеней соответствующих сигнальных путей [43].

Заключение

Полученные данные подтверждают, что при-
сутствие амплификации CCND1 и, вероятно, 
FGFR1 сопряжено с худшими результатами ле-
чения ингибиторами ароматазы при метастати-
ческом рмЖ. можно предположить, что у па-
циенток с амплификациями более эффективно 
будет использование других групп антиэстроге-
нов и/или сочетания ингибиторов ароматазы с 
таргетными анти-CDK4/6, анти-FGFR или анти-
TORC1 препаратами.
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Background. More than half of breast carcinomas express es-
trogen and progesterone receptors (ER and PR) and remain estro-
gen-dependent. Endocrine therapy with inhibitors of the estrogen 
cascade allows long-term and effective control of the disease in a 
significant number of patients, however, some patients demonstrate 
primary, and the majority — secondary resistance to such treatment.

The aim of the study was to evaluate the predictive sig-
nificance of the CCND1 and FGFR1 gene amplifications and 
PIK3CA mutations for endocrine therapy.

Materials and methods. The study included 133 women 
with ER-positive primary metastatic breast cancer (BC) 
who received hormone therapy with aromatase inhibitors 
(AIs) (n=69) or tamoxifen (n=64) as the first line treat-
ment. CCND1 and FGFR1 gene amplifications were tested 
by digital droplet PCR, while mutations in exons 7, 9, and 
20 of the PIK3CA gene were determined using high-resolu-
tion melting analysis and allele-specific PCR. We analyzed 
the associations between the presence of the mentioned ge-
netic lesions, progression-free-survival (PFS) and response 
to treatment.

Results. Amplifications of CCND1 and FGFR1 genes 
were identified in 24 (18.6%) and 28 (21.7%) of 129 suc-
cessfully tested cases, respectively; 9 tumors were positive for 
both alterations. Amplifications were more prevalent in less 
differentiated tumors (p=0.030). CCND1 amplification was 
associated with shorter PFS in patients receiving aromatase 
inhibitors (16.0 months vs. 32.4 months, HR=3.16 [95% CI: 
1.26–7.93], p=0.014). FGFR1 status did not significantly affect 
PFS of AI-treated women, however, partial regress as a result 
of AI implementation was less frequent in FGFR1-amplified 
BC as compared to cases with normal FGFR1 copy number 
(p=0.031).

The frequency of PIK3CA mutations was 39.3% (46/117). 
They were more often observed in smaller tumors (p=0.029), 
in PR-positive carcinomas (p=0.013), and in cases with more 
extensive metastatic involvement (p=0.039). The presence of 
PIK3CA mutations did not affect the results of treatment with 
AI or tamoxifen.

Conclusion The presence of CCND1 and/or FGFR1 am-
plification is associated with worse results of AI therapy of 
metastatic breast cancer.

Key words: breast cancer; mutation; amplification; tamoxi-
fen; aromatase inhibitors; resistance to treatment


