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Введение. Анализ спектра синдромов избыточного роста (PROS), связанных с мута-
циями в гене PIK3CA, представляет собой исследование редких патологий, характеризу-
ющихся дефектами в развитии и избыточным ростом различных тканей. Эти заболевания
обусловлены соматическими мутациями в гене PIK3CA, возникающими в раннем эмбрио-
нальном периоде. Эти мутации часто имеют мозаичный характер, что создает трудности
для молекулярной диагностики.

Соматические изменения в гене PIK3CA приводят к активации фосфоинозитид-3-ки-
назного пути, который является ключевым сигнальным механизмом, регулирующим апо-
птоз, рост и пролиферацию клеток. Гиперактивация этого пути может способствовать
развитию опухолей, аномалий сосудов и избыточного роста тканей. Определение мута-
ций в гене PIK3CA приобретает особую важность с внедрением ингибитора PI3K, такого
как алпелисиб. Изначально одобренный для лечения рака молочной железы с мутациями
PIK3CA, алпелисиб демонстрирует эффективность также и у пациентов с PROS.

Цель исследования. Целью настоящего исследования стал анализ частоты мутаций
PIK3CA у пациентов с подозрением на PROS.

Материалы и методы исследования. В исследование вошли 62 пациента (возраст-
ной диапазон от 2,6 мес до 18 лет; 25 мужчин и 37 женщин). Поиск мутаций в 2, 3, 7,
9, 20-м экзонах гена PIK3CA выполнялся с использованием комплекса методов: аллель-
дискриминантной ПЦР, плавления ПЦР-продукта с высоким разрешением с дальнейшим
секвенированием по Сэнгеру, цифровой капельной ПЦР, таргетного секвенирования ново-
го поколения (NGS, next- generation sequencing).

Результаты. В 30/62 случаев исследования (48,4%) были выявлены мутации. Пре-
обладающее большинство обнаруженных изменений (20/30, 66,7%) относились к трем
распространенным вариантам миссенс-замен: p.E542K, p.E545K и p.H1047R. Применение
ПЦР-методов позволило выявить 24 мутации, причем 17 из них были обнаружены толь-
ко с использованием высокочувствительного метода - цифровой капельной ПЦР. Для 38
случаев, результаты ПЦР-тестирования которых были негативными, был проведен целе-
вой анализ с использованием метода NGS, что позволило выявить еще 5 миссенс-мутаций
(p.G106V, p.N107T, p.E109K, p.C378Y, p.C420R).

Выводы. Выявленная частота мутаций в нашем исследовании составила 48,4%, что
отмечается как менее значимое значение, чем в недавнем анализе когорты из 162 пациен-
тов с PIK3CA-ассоциированным спектром избыточного роста (PROS), исследованных при
помощи секвенирования нового поколения, где частота составила 66,7%. Эти результаты
указывают на то, что традиционные методы ПЦР могут быть недостаточно эффективны
для выявления мутаций PIK3CA в случаях PROS. Для достижения этой цели необходи-
мо применение более чувствительных методов, таких как цифровая капельная ПЦР, или
NGS, который обеспечивает более полное охватывание широкого спектра мутаций.
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