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PROS (PIK3CA-related overgrowth spectrum − спектр синдромов избыточного роста, ассоциированных с мутацией гена PIK3CA) − 
гетерогенная группа заболеваний, характеризующихся разрастанием тканей, сосудистыми мальформациями и другими пороками 
развития. Причиной этих патологических состояний является соматическая активирующая мутация гена PIK3CA, возникающая в 
период эмбриогенеза. Широкое фенотипическое разнообразие заболевания создает трудности для клинической диагностики, 
поэтому молекулярно-генетическое тестирование имеет решающую роль в постановке диагноза и принятии решения о 
назначении ингибитора PI3Kα алпелисиба. В данной работе с использованием высокопроизводительного секвенирования 
панели генов-регуляторов клеточного роста у 29 из 80 пациентов с подозрением на PROS  были выявлены варианты в гене 
PIK3CA, у 1 пациента был обнаружен патогенный вариант в гене AKT1. Представлены клинические и молекулярно-генетические 
характеристики пациентов и обсуждены дальнейшие перспективы развития молекулярно-генетической диагностики PROS.  
Ключевые слова: PROS, PIK3CA, парциальный гигантизм, сосудистые мальформации.
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PROS (PIK3CA-related overgrowth spectrum) is a heterogeneous group of diseases characterized by tissue overgrowth, vascular 
malformations, and other malformations. The cause of these pathologic conditions is a somatic activating PIK3CA mutation that occurs 
during embryogenesis. The wide phenotypic diversity of the disease complicates clinical diagnosis, so molecular genetic testing has a 
crucial role in the diagnosis and the decision to prescribe the PI3Kα inhibitor alpelisib. In this study, among 80 patients with suspected 
PROS, a variant in PIK3CA was identified in 29 patients using high-throughput sequencing of a panel of cell growth regulator genes, 
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their clinical and molecular genetic characterization is presented, and further prospects for the development of molecular genetic 
diagnosis of PROS are discussed. 
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 Введение

Этиология и патогенез PROS

PROS (PIK3CA-related overgrowth spectrum − спектр 
синдромов избыточного роста, ассоциированных с му-
тацией гена PIK3CA) является собирательным терми-
ном для ряда состояний, проявляющихся парциаль-
ным избыточным ростом, обусловленным соматиче-
ской постзиготической мутацией в гене PIK3CA. PROS 
объединяет около 20 патологических состояний от изо-
лированных поражений до синдромальных форм. Это 
обусловлено сочетанием таких факторов, как тип, ло-
кализация и время возникновения мутации [1].

Ген PIK3CA (3q26.32) кодирует каталитическую 
субъединицу p110α фосфатидил-инозитол-3-киназы 
(PI3K) класса I. В норме активность p110α поддержи-
вается на низком уровне путем взаимодействия с ре-
гуляторной субъединицей p85, однако при активиру-
ющих вариантах в гене PIK3CA активность фермента 
возрастает и приводит к активации одного из ключе-
вых сигнальных путей клеточного роста и пролифе-
рации PI3K/AKT/mTOR. Ген PIK3CA является наибо-
лее часто мутирующим протоонкогеном при различ-
ных видах рака, в частности активирующие мутации 
распространены при раке молочной железы, эндоме-
трия, мочевого пузыря, колоректальной карциноме 
и плоскоклеточной карциноме головы и шеи. Среди 
вариантов в PIK3CA преобладают миссенс-варианты, 
наиболее частыми из которых являются p.Glu542Lys, 
p.Glu545Lys и p.His1047Arg. Они оказывают наиболее 
сильное влияние на активацию фермента и превалиру-
ют при PIK3CA-ассоциированном раке [2]. При PROS 
встречаются как варианты горячих точек, так и другие 
варианты, представленные во всех доменах белка.  Не-
которые синдромальные формы, а также большинство 
локализованных поражений зачастую вызваны мутаци-
ями горячих точек, однако у пациентов с поражением 
головного мозга превалируют редкие варианты вне го-
рячих точек [3,4]. Необходимо отметить, что смещение 
в сторону частых патогенных вариантов PIK3CA может 

наблюдаться в связи с недостаточным обследованием 
пациентов с мягким фенотипом, а также использова-
нием методов диагностики, нацеленных на выявление 
конкретных вариантов. Следует подчеркнуть, что, не-
смотря на высокий вклад патогенных вариантов, воз-
никающих при раке, у пациентов с PROS наблюдает-
ся низкий риск возникновения онкологических забо-
леваний [5]. 

При PROS поражаются ткани мезодермального 
и нейроэктодермального происхождения (эндотелий, 
жировая, нервная, мышечная и костная). Наиболее 
сильно подвержены изменениям пластичные ткани 
(жировая и эндотелий), которые зависят от микроо-
кружения и активно пролиферируют в ответ на акти-
вацию PI3K, поэтому наиболее частыми фенотипи-
ческими чертами пациентов с PROS являются сосу-
дистые мальформации и избыточный рост жировой 
ткани. При PIK3CA-ассоциированных раках, напро-
тив,  поражаются преимущественно производные ме-
зодермы и эктодермы [2].

Для PROS характерно явление соматического мо-
заицизма, при котором мутационное событие проис-
ходит на ранних этапах эмбрионального развития (20-
56 день), при этом чем раньше возникает мутация, тем 
более обширное поражение будет наблюдаться. Так, 
при синдромах с поражением головного мозга, мутация 
возникает на более ранних этапах, в связи с чем у та-
ких пациентов редки сильные активирующие вариан-
ты горячих точек [3,4]. Описаны также случаи консти-
тутивных вариантов вне горячих точек при синдромах 
с поражением головного мозга [6,7].

Клиническая гетерогенность PROS
Клинически PROS проявляется избыточным ро-

стом костной, жировой, мышечной и нервной ткани 
преимущественно в конечностях, головном мозге, на 
лице и туловище. Односторонний процесс встречает-
ся значительно чаще, чем двусторонний. Среди паци-
ентов с PROS распространены сосудистые мальформа-
ции и кожные аномалии. Эти проявления могут не со-
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провождаться разрастанием тканей, в связи с чем был 
предложен термин «PIK3CA-связанные нарушения», 
объединяющий синдромы избыточного роста, сосу-
дистые мальформации и несосудистые проявления. 

К синдромам, сопровождающимся избыточным 
ростом, относят CLOVES (врожденное липоматозное 
асимметричное разрастание туловища с лимфатиче-
скими, капиллярными, венозными и комбинирован-
ными сосудистыми мальформациями, эпидермальны-
ми невусами, сколиозом / скелетными и спинальны-
ми аномалиями), CLAPO (капиллярная мальформация 
нижней губы, лимфатическая мальформация с преоб-
ладанием на лице и шее, асимметрия и частичный или 
генерализованный избыточный рост), диффузную ка-
пиллярную мальформацию с избыточным ростом, фи-
броадипозную гиперплазию, гемигиперплазию-мно-
жественный липоматоз, фиброадипозную сосудитую 
аномалию, диспластическую мегалэнцефалию, геми-
мегалэнцефалию, лицевой инфильтрурующий липо-
матоз, липоматоз нерва, макродактилию, мышечную 
гемигиперплазию, MCAP (мегалэецефалия-капил-
лярная мальформация), синдром Клиппеля-Треноне. 

У пациентов с соматической мутацией в гене 
PIK3CA встречаются изолированные простые (капил-
лярные, венозные и лимфатические) и комбиниро-
ванные (лимфатическо-венозные, капиллярно-лим-
фатические и капиллярно-лимфатическо-венозные) 
сосудистые мальформации, а также генерализован-
ная лимфатическая аномалия. В ряде случаев сосуди-
стые мальформации могут не причинять существенно-
го вреда для жизни, однако они могут сопровождать-
ся болевыми ощущениями, эстетическими дефектами, 
разрушением костной ткани и различными нарушени-
ями функций органов.

Несосудистые PIK3CA-ассоциированные пораже-
ния включают кожные аномалии (доброкачествен-
ный лихеноидный кератоз, себорейный кератоз, эпи-
дермальные невусы) и фокальную кортикальную дис-
плазию. У небольшого числа пациентов наблюдаются 
эндокринные нарушения (гипогликемия, гипотиреоз, 
дефицит гормона роста). У пациентов с поражением 
мозга наблюдаются неврологические симптомы [1,8].

Особенности диагностики PROS
Согласно Консенсусу по диагностике и лечению 

PROS для постановки диагноза требуется наличие 
мутации в гене PIK3CA, врожденное или возникшее 
в раннем детстве проявление заболевания, 2 и более 
признаков категории А (разрастание жировой, мышеч-
ной, нервной или костной ткани, сосудистые мальфор-

мации, эпидермальный невус) и/или хотя бы 1 при-
знак категории В (крупные изолированные лимфати-
ческие мальформации, изолированная макродактилия 
или разрастание стоп, кистей, конечностей, разраста-
ние жировой ткани на туловище, гемимегалэнцефалия 
(двусторонняя), диспластическая мегалэнцефалия, фо-
кальная кортикальная дисплазия, эпидермальный не-
вус, себорейный кератоз, доброкачественный лихе-
ноидный кератоз). Если  патогенный вариант в гене 
PIK3CA не обнаружен, решение о постановке диагно-
за принимается междисциплинарной комиссией [1]. 
Необходимо отметить, что некоторые из нарушений, 
объединенных термином PROS, могут быть обуслов-
лены патогенными вариантами в других генах сигналь-
ных путей, ответственных за регуляцию клеточного ро-
ста, поэтому молекулярно-генетическая диагностика 
имеет важное значение в дифференциальной диагно-
стике данных нарушений и постановке верного диа-
гноза. PROS следует дифференцировать с синдрома-
ми Протея, MPPH (мегалэнцефалия, постаксиальная 
полидактилия, полимикрогирия и гидроцефалия),  ги-
поинсулинемической гипогликемии и гемигипертро-
фии тела, MTOR-ассоциированной гемимегалэнце-
фалией и фокальной кортикальной дисплазией типа 
II, PTEN-ассоциированным синдромом гамартомных 
опухолей, синдромом Беквита-Видемана, сосудисты-
ми мальформациями при мозаичных RAS-патиях, син-
дромом Штурге-Вебера, синдромом капиллярной и ар-
териовенозной мальформации [9, 10].

При молекулярно-генетической диагностике PROS 
необходимо учитывать мозаичное распределение мута-
ции в организме и низкий показатель VAF (variant allele 
frequency − частота альтернативного аллеля), который 
зачастую составляет менее 10%. Материалом исследо-
вания должны быть образцы ткани патологического 
образования: свежий/быстрозамороженный биоптат 
или зафиксированный формалином и заключенный 
в парафиновый блок (formalin fixed paraffin embedded, 
FFPE) образец пораженной ткани. В некоторых слу-
чаях может потребоваться исследование нескольких 
образцов. Оптимально использование биоптата ко-
жи, расположенной над очагом разрастания [1,3,11]. 
При работе с FFPE важно учитывать наличие фраг-
ментации ДНК и артефактов последовательности (за-
мены оснований C:G>T:A), возникающих в результате 
фиксации формалином. В связи с этим необходимо ис-
пользовать протоколы выделения ДНК, включающие 
этап обработки урацил-ДНК гликозилазой (УДГ) − 
ферментом, ликвидирующим артефакты фиксации 
[12]. Артефакты последовательности ДНК, вызван-
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ные формалиновой фиксацией, и высокая степень де-
градации ДНК, приводящая к снижению анализиру-
емых геном-эквивалентов, не позволяют исключить  
ложноположительные результаты анализа образцов 
тканей из FFPE. Фильтрация ложноположительных 
результатов и точная количественная оценка низко-
представленных вариантов (VAF < 1-2%) может быть 
осуществлена путём использования при секвениро-
вании уникальных молекулярных идентификаторов 
(UMI – Unique Molecular Identifiers), служащих уни-
кальной меткой каждого фрагмента ДНК, что позво-
ляет нивелировать артефакты амплификации и секве-
нирования [13]. 

Также в качестве материала для диагностики допу-
стимо использование культур фибробластов, получен-
ных из биоптатов кожи, однако в таком случае возмож-
но получение отрицательного результата в связи с не-
гативным отбором патогенного клона, поэтому такой 
результат стоит интерпретировать с осторожностью 
[11]. У пациентов с поражением мозга допускается ана-
лиз ДНК, выделенной из лейкоцитов периферической 
венозной крови, слюны и буккального эпителия [3]. 

Предпочтительным методом диагностики PROS 
является высокопроизводительное секвенирование 
всей кодирующей последовательности гена PIK3CA 
с глубоким покрытием. Это обусловлено, во-первых, 
распределением вариантов, в том числе не описанных 
ранее, в пределах всей кодирующей последовательно-
сти гена, что делает методы анализа частых вариантов 
недостаточно информативными; во-вторых, высокой 
чувствительностью метода, позволяющей идентифи-
цировать варианты с низким уровнем VAF. Наличие 
функциональных вариантов в некодирующих обла-
стях генов не предполагается, поскольку причиной 
PROS являются активирующие варианты усиления 
функции. Необходимая минимальная глубина покры-
тия составляет не менее 350х, средняя − 500х для по-
иска вариантов с VAF = 5%, однако предпочтительно 
увеличение этого показателя для повышения чувстви-
тельности метода. При ручной проверке выровненных 
прочтений в позициях горячих точек методом глубо-
кого высокопроизводительного секвенирования па-
нели генов возможно выявление вариантов с VAF ≥ 
1%, однако для вариантов с VAF ≤ 2% рекомендовано 
подтверждающее тестирование других пораженных 
тканей [14].  Секвенирование полного экзома или ге-
нома не является информативным для диагностики 
PROS в связи с низким показателем глубины покры-
тия [3,11,15,16]. Альтернативным методом может быть 
цифровая капельная ПЦР (цкПЦР) частых вариантов, 

имеющая высокую чувствительность (не менее 0,1%), 
однако данный метод не позволяет обнаруживать ред-
кие варианты, в связи с чем не может быть универсаль-
ным для диагностики PROS [17]. 

Верификация результатов высокопроизводитель-
ного секвенирования может быть осуществлена секве-
нированием по Сэнгеру для вариантов с VAF ≥ 20% или 
цкПЦР для мозаичных мутаций c VAF ≤ 5%. Особен-
но актуальной является верификация вариантов, рас-
положенных в экзонах 10-14 в связи с наличием псев-
догена с >95% гомологией [18].

Терапия PROS
Симптоматическое лечение PROS включает хи-

рургическую резекцию разрастания тканей, лазерную 
терапию, склеротерапию, эмболизацию сосудистых 
мальформаций и методы аспирации из гипертрофи-
рованных частей тела. После хирургической резекции 
патологического образования возможно возобновле-
ние его роста, что может быть объяснено действием 
факторов, способствующих регенерации, на чувстви-
тельные к микроокружению ткани. Для системного 
лечения в настоящее время рекомендован ингибитор 
PI3Kα алпелисиб, назначение которого требует выяв-
ления у пациента варианта в гене PIK3CA. В случаях, 
когда алпелисиб назначить невозможно, рекомендова-
но назначение ингибитора mTOR сиролимуса [19,20].

Методы

80 пациентов (44 мужского и 36 женского по-
ла) были направлены в лабораторию эпигенетики  
ФГБНУ МГНЦ для проведения молекулярно-генети-
ческой диагностики. Направляющие врачи предоста-
вили показания к тестированию, а также дополнитель-
ную клиническую информацию об избыточном ро-
сте и/или наличии сосудистой мальформации и/или 
других симптомах PROS. Возраст пациентов составил 
от 1 месяца до 18 лет. Письменное информированное 
добровольное согласие на участие в научном исследо-
вании было получено от всех пациентов или их закон-
ных представителей.

Материалом для молекулярно-генетического те-
стирования послужила геномная ДНК, выделенная 
из материала биопсии пораженного участка (66 об-
разцов от 62 пациентов), парафиновых блоков (16 об-
разцов) и осадка культуры фибробластов (2 образца). 
Депарафинизация срезов блоков была осуществлена 
методом обработки ксилолом. ДНК была выделена ме-
тодом фенол-хлороформной экстракции, количество 
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ДНК было определено с использованием флуориме-
тра Qubit 4.0. Протокол выделения ДНК из парафи-
новых блоков включал инкубацию с урацил-ДНК гли-
козилазой.

Анализ вариантов нуклеотидной последователь-
ности в генах сигнального пути PI3K/AKT/mTOR 
осуществляли методом высокопроизводительно-
го параллельного секвенирования панели прайме-
ров, обеспечивающих покрытие кодирующих экзо-
нов и прилегающих к ним участков интронов генов 
PIK3CA, MTOR, EGFR, VEGFA, MAP2K1, MAP2K2, 
AKT1, IGF1R, KIT, ERBB2, ERBB4, PAK1, PTK2. Со-
став панели генов был разработан на основании 
участия кодируемых белков в регуляции клеточно-
го цикла и существования молекул-ингибиторов, 
имеющих потенциальное терапевтическое значе-
ние. Для создания библиотек фрагментов ДНК был 
использован базовый модуль Prep&Seq U-target DNA 
(Parseq Lab, Россия). Секвенирование образцов бы-
ло выполнено на секвенаторе Ion S5 (ThermoFisher) 
с минимальной средней глубиной покрытия 1000x. 
Результаты секвенирования были обработаны с ис-
пользованием программного обеспечения Torrent 
Suite и референсного генома GRCh37/hg19. Кол-
линг  осуществлялся с учетом распространенности 
вариантов с низким уровнем VAF при PROS. Выяв-
ленные варианты обозначали в соответствии с но-
менклатурой HGVS [21].

Результаты  

Молекулярно-генетическая диагностика
Молекулярно-генетическая диагностика была про-

ведена 80 пациентам с подозрением на PROS. По ре-
зультатам тестирования у 28 пациентов был обнару-
жен патогенный/вероятно патогенный вариант в гене 
PIK3CA (NM_006218.4), у 1 пациента был обнаружен 
вариант PIK3CA, классифицированный как вариант 
неизвестного клинического значения и у 1 пациен-
та был обнаружен патогенный вариант в гене AKT1 
(NM_001382430.1) (таблицa). Все выявленные вари-
анты оказались миссенс-вариантами. 

Из 29 пациентов с вариантом в гене PIK3CA ме-
нее чем в половине случаев (48,3%) были выявлены 
варианты горячих точек: c.1624G>A;p.(Glu542Lys) 
у 6 пациентов, c.1633G>A;p.(Glu545Lys) у 6 пациентов 
и p.His1047Arg;p.(His1047Arg) у 2 пациентов. У 14 па-
циентов были выявлены варианты, ранее описан-
ные при PROS: c.1090G>A;p.(Gly364Arg), c.1258T>C; 
p.(Cys420Arg), c.1357G>A;p.(Glu453Lys), c.1634A>G;p.

(Glu545Gly), c.1636C>A;p.(Gln546Lys), c.1637A>G;p.
(Gln546Arg), c.2176G>A;p.(Glu726Lys), c.2740G>A; 
p.(Glu914Arg), c.3145G>A;p.(Gly1049Ser). 

Среди проанализированных образцов подавляю-
щее большинство составили биоптаты, поэтому ре-
зультаты были интерпретированы в единой когорте 
с другими видами материала для анализа. Обнаружен-
ные варианты располагаются в пределах С2, спираль-
ного, каталитического функциональных доменов 
p110α (рисунок). Вариант c.320A>T;p.(Asn107Ile) ра-
нее не был ассоциирован с PROS и был классифици-
рован как вариант неизвестного клинического значе-
ния. Это подчеркивает необходимость анализа всей 
кодирующей последовательности гена PIK3CA для 
диагностики PROS. 

Средний уровень VAF вариантов PIK3CA, соста-
вил 14%, причем у 15 пациентов (51,7%) VAF не пре-
вышала 10%, что доказывает важность использова-
ния чувствительных методов диагностики. У четырех 
пациентов был проведен анализ биоптатов двух раз-
ных патологических образований. У пациента №20 
был выявлен вариант нуклеотидной последовательно-
сти в гене PIK3CA c.1634A>G;p.(Glu545Gly) в матери-
але сосудистой мальформации (VAF=12%) и липомы 
(VAF=5%). У остальных пациентов, от которых было 
доступно несколько биоптатов, варианты не были вы-
явлены ни в одном из них. 

Клиническая характеристика

У 20 из 28 пациентов с  патогенным или вероят-
но патогенным вариантом в гене PIK3CA наблюда-
лось сочетание изолированного или распространен-
ного избыточного роста и сосудистых мальформаций 
(капиллярных, венозных, лимфатических, лимфати-
ческо-венозных и капиллярно-лимфатическо-веноз-
ных). 5 пациентов имели разрастание тканей без по-
ражения сосудов, а у 3 пациентов наблюдались только 
сосудистые мальформации. Избыточный рост мозга 
был диагностирован у 2 пациентов, поражения кожи 
(эпидермальные невусы, участки кератоза) − у 5 паци-
ентов. Тяжесть течения заболевания была определена 
на основании наличия болевого синдрома и наруше-
ния способности к самостоятельному передвижению. 
У 16 пациентов наблюдались постоянные или пери-
одические боли пораженных частей тела, среди них 
6 пациентов имели трудности с самостоятельным пе-
редвижением. У 2 пациентов было невозможно опре-
делить тяжесть течения ввиду младенческого возрас-
та. Корреляции между VAF патогенного/вероятно па-
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Генетические варианты, выявленные у пациентов с направительным диагнозом PROS

Genetic variants identified in patients referred for PROS diagnostics

№ пациента Ген Вариант в кДНК Эффект на белок VAF
1 PIK3CA c.1090G>A p.Gly364Arg 5%
2 PIK3CA c.1624G>A p.Glu542Lys 8%
3 PIK3CA c.320A>T p.Asn107Ile 25%
4 PIK3CA c.1258T>C p.Cys420Arg 13%
9 PIK3CA c.1357G>A p.Glu453Lys 9%

13 PIK3CA c.1624G>A p.Glu542Lys 17%
14 PIK3CA c.2176G>A p.Glu726Lys 10%
16 PIK3CA c.1624G>A p.Glu542Lys 29%
17 PIK3CA c.3140A>G p.His1047Arg 15%
20 PIK3CA c.1634A>G p.Glu545Gly 12%/5%
26 PIK3CA c.1624G>A p.Glu542Lys 6%
27 PIK3CA c.1633G>A p.Glu545Lys 2%
30 PIK3CA c.1636C>A p.Gln546Lys 7%
32 PIK3CA c.1637A>G p.Gln546Arg 4%
34 PIK3CA c.1357G>A p.Glu453Lys 28%
36 PIK3CA c.1258T>C p.Cys420Arg 31%
41 PIK3CA c.2740G>A p.Gly914Arg 4%
43 PIK3CA c.1633G>A p.Glu545Lys 5%
45 AKT1 c.49G>A  p.Glu17Lys 12%
52 PIK3CA c.2176G>A p.Glu726Lys 28%
56 PIK3CA c.1633G>A p.Glu545Lys 6%
59 PIK3CA c.1633G>A p.Glu545Lys 2%
60 PIK3CA c.3140A>G p.His1047Arg 5%
61 PIK3CA c.1633G>A p.Glu545Lys 26%
61 PIK3CA c.3145G>A p.Gly1049Ser 9%
63 PIK3CA c.1624G>A p.Glu542Lys 34%
69 PIK3CA c.1633G>A p.Glu545Lys 7%
74 PIK3CA c.2740G>A p.Gly914Arg 31%
76 PIK3CA c.2176G>A p.Glu726Lys 21%
79 PIK3CA c.1624G>A p.Glu542Lys 11%

Генетические варианты, выявленные у пациентов с направительным диагнозом PROS

Genetic variants identified in patients referred for PROS diagnostics
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тогенного варианта и тяжестью клинической картины 
выявлено не было. 

У пациента с выявленным вариантом неопределен-
ного клинического значения c.320A>T;p.(Asn107Ile) 
наблюдались асимметрия туловища и лица, отмечен-
ная с рождения, несколько сосудистых мальформаций 
на коже и болевой синдром, что соотносится с клини-
ческой картиной PROS.

Случаи с неидентифицированными 
патогенными вариантами

По результатам молекулярно-генетического ана-
лиза у 50 пациентов не было обнаружено вариантов 
нуклеотидной последовательности, имеющих отно-
шение к заболеванию. Это может быть объяснено 
альтернативной этиологией наблюдаемого феноти-
па. При создании панели праймеров для диагности-
ки PROS мы руководствовались гипотезой о том, что 
причиной избыточного роста при PROS могут яв-
ляться мутации генов, кодирующих белки-регуля-
торы клеточного цикла, из которых выбрали те, для 
которых существуют молекулы-ингибиторы, имею-
щие потенциальное терапевтическое значение, од-
нако патогенных вариантов в данных генах выявлено 
не было, за исключением варианта нуклеотидной по-
следовательности гена AKT1 c.49G>A: p.(Glu17Lys), 
описанного как патогенный при синдроме Протея. 
Дизайн используемой панели праймеров обеспечи-
вает полное покрытие кодирующих последователь-
ностей генов, что исключает получение ложноотри-
цательных результатов. PROS характеризуется ге-
терогенным фенотипическим спектром, и многие 
из проявлений заболевания могут быть ассоцииро-
ваны с нарушениями в других генах. Так, причиной 
избыточного роста, наблюдаемого при PROS, могут 
быть патогенные/вероятно патогенные варианты 
в генах AKT1, AKT2, AKT3, MTOR, PTEN; сосудистые 
мальформации и кожные аномалии могут являть-
ся результатом мутаций генов TEK, GNAQ, GNA11, 
GNA14, KRAS, NRAS, HRAS, BRAF, RASA1, MAP2K1, 
MAP3K3, GLMN. Данные гены могут быть включены 
в панель для комплексной дифференциальной диа-
гностики синдромов сегментарного избыточного ро-
ста и сосудистых мальформаций. 

Кроме того, отрицательные результаты молеку-
лярно-генетического исследования могут быть след-
ствием анализа тканей, не пораженных мутацией 
PIK3CA, или низкой представленности альтерна-
тивного аллеля. При биопсии возможно попадание 

в образец нормальных тканей. Также существуют 
предположения, что активирующие варианты гена 
PIK3CA могут изменять микроокружение не пора-
женных мутацией прилежащих клеток посредством 
паракринных факторов, стимулируя их пролифера-
цию и выживание [22]. При поиске высокомозаич-
ных вариантов с VAF ≤ 0,01 специфичность высо-
копроизводительного секвенирования значительно 
снижается из-за наличия артефактов амплификации 
и секвенирования, поэтому для их анализа необхо-
дим более чувствительный метод цкПЦР. Варианты 
с VAF ≤ 0,01 в данном исследовании рассматрива-
лись как ошибки секвенирования.

Заключение

Широкая клиническая и молекулярная гетероген-
ность PROS представляет трудности для постановки 
диагноза синдромов этого спектра. Основными фе-
нотипическими признаками PROS являются избыточ-
ный рост и сосудистые мальформации, которые могут 
наблюдаться при ряде синдромов, не ассоциирован-
ных с патогенными вариантами в гене PIK3CA. В свя-
зи с этим молекулярно-генетическая диагностика не-
обходима для определения точного диагноза и  так-
тики ведения пациента. Кроме того, для назначения 
существующей таргетной терапии PROS необходима 
идентификация каузативного варианта в гене PIK3CA. 

В данной работе 80 пациентам с направительным 
диагнозом PROS был проведен молекулярно-генетиче-
ский анализ методом высокопроизводительного секве-
нирования панели генов, регулирующих рост и проли-
ферацию клеток человека и являющихся потенциаль-
ными терапевтическими мишенями. В 37,5% случаев 
были обнаружены варианты нуклеотидной последова-
тельности, имеющие возможное отношение к феноти-
пу. У 28 пациентов выявлены патогенные или вероятно 
патогенные варианты в гене PIK3CA, у 1 пациента вы-
явлен вариант неясного клинического значения в ге-
не PIK3CA и у 1 пациента выявлен патогенный вариант 
в гене AKT1. В нашей  выборке варианты горячих точек 
в гене PIK3CA были выявлены почти в половине случа-
ев, что согласуется с систематическим обзором A. Mussa 
с соавт., включающим 1007 пациентов с PROS [16]. Од-
нако в исследованиях Kuentz с соавт. [3] и Mirzaa с со-
авт. [4] варианты горячих точек были обнаружены ме-
нее, чем у 30% пациентов, что обусловлено высокой 
долей пациентов с поражением головного мозга, среди 
которых распространены менее активирующие вариан-
ты. Важно подчеркнуть необходимость секвенирования 
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всей кодирующей последовательности гена PIK3CA для 
диагностики PROS, поскольку варианты, в особенно-
сти при формах с избыточным ростом головного моз-
га, не ограничиваются горячими точками. 

Отсутствие выявленных вариантов гена PIK3CA мо-
жет объясняться альтернативной этиологией наблюда-
емого фенотипа, анализом ДНК из тканей, не затрону-
тых мутацией и низкой представленностью альтерна-
тивного аллеля за пределами порога чувствительности 
используемого метода диагностики. Наиболее полная 
характеристика спектра патогенных вариантов при 
синдромах избыточного роста позволит установить 
возможные корреляции между генотипом и феноти-
пом, а также оценить эффективность терапии у но-
сителей конкретных патогенных вариантов. Высоко-
производительное секвенирование панели праймеров, 
обеспечивающих покрытие кодирующей последова-
тельности генов, являющихся причинами синдромов 
избыточного роста и сосудистых мальформаций, мо-
жет стать эффективным методом дифференциальной 
диагностики данных патологических состояний.
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