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Постзиготические соматические варианты в генах, ассоциированных с развитием опухолей, лежат в основе ряда синдромов, 
проявляющихся избыточным ростом и сосудистыми мальформациями. Одним из ключевых заболеваний этой группы является 
спектр синдромов избыточного роста, ассоциированный с PIK3CA (PROS – PIK3CA-related overgrowth spectrum), объединяющий 
более 20 состояний, характеризующихся асимметричным избыточным ростом и сосудистыми мальформациями. Ген PIK3CA 
кодирует каталитическую субъединицу p110α фосфатидилинозитол-3-киназы и подвергается мутациям при различных видах 
рака. Мутационные события при PROS происходят на этапе эмбрионального развития, приводя к мозаичному распределению 
мутаций. Разнообразие и тяжесть клинических проявлений PROS определяются комбинацией ряда факторов, включая степень 
активации PI3K конкретным вариантом, тип пораженной ткани, момент появления мутации и влияние дополнительных факторов. 
Высокая фенотипическая вариабельность PROS, сходство с другими синдромами избыточного роста и сосудистых мальформаций 
и особенности молекулярно-генетической диагностики мозаичных вариантов затрудняют диагностику синдрома. В данном 
обзоре обобщены имеющиеся знания о молекулярном механизме PROS, участии регуляторной субъединицы в патогенезе PROS, 
а также обсуждены особенности диагностики и терапии этого заболевания.
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Postzygotic somatic variants in cancer-associated genes underlie a range of overgrowth and vascular malformations syndromes. PIK3CA-
related overgrowth spectrum (PROS) is one of the key diseases in this group, which encompasses more than 20 conditions marked by 
asymmetric overgrowth and vascular malformations. The PIK3CA gene encodes the catalytic subunit p110α of phosphatidylinositol-
3-kinase and is mutated in various types of cancer. The mutational events in PROS occur during embryonic development, resulting 
in a mosaic distribution of mutations. The diversity and severity of PROS clinical manifestations are determined by a combination of 
factors, including the degree of PI3K activation by specific variants, the type of affected tissue, the timing of mutation occurrence, and 
the influence of additional factors. The high phenotypic variability of PROS, its similarity to other overgrowth vascular syndromes, as 
well as the challenges of molecular genetic diagnosis of mosaic variants, complicate the diagnosis of PROS. In this work, we summarize 
the current knowledge about the molecular mechanisms of PROS, the involvement of the regulatory subunit in the pathogenesis of 
PROS, and discuss the diagnostic and therapeutic features of this condition.
Keywords: PROS, PIK3CA, PIK3R1, PI3K, segmental overgrowth, vascular malformations. 
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Введение

Широкое распространение секвенирования сле-
дующего поколения (NGS) в последние несколько лет 
позволило продвинуться в изучении расстройств, свя-
занных с соматическим мозаицизмом. При таких за-
болеваниях генетические варианты возникают пост-
зиготически и, в отличие от герминальных вариантов, 
присутствуют только в пораженных клетках организ-
ма и не наследуются. Примером расстройств, ассо-
циированных с соматическим мозаицизмом, являет-
ся спектр синдромов избыточного роста, связанный 
с вариантами в гене PIK3CA (PROS - PIK3CA-related 
overgrowth spectrum). Молекулярной основой PROS 
являются активирующие постзиготические варианты 
в гене PIK3CA, кодирующем каталитическую субъе-
диницу p110α фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) 
– фермента, участвующего в регуляции роста, проли-
ферации и выживания. Термин PROS был предложен 
в 2013 году для объединения клинических проявлений, 
ассоциированных с вариантами в PIK3CA, включая как 
ранее описанные синдромы, так и новые фенотипы. 
Основные проявления PROS включают врожденный 
или возникающий в раннем детстве избыточный рост 
тканей и сосудистые мальформации [1]. Фенотипиче-
ская гетерогенность и особенности молекулярно-гене-
тической диагностики PROS затрудняют оценку часто-
ты этого заболевания. По последним данным, распро-
страненность PROS составляет 1:22000 человек, однако 
реальная частота, вероятно, намного выше, посколь-
ку исследование не включало легкие и несиндромаль-
ные формы [2]. 

Выявление клинически значимых вариантов при 
PROS может быть затруднительным из-за их сомати-
ческой природы и низкой частоты в пораженной обла-
сти. Использование NGS с высокой глубиной покры-
тия всей кодирующей последовательности PIK3CA по-
зволило выявить более 80 уникальных вариантов этого 
гена у пациентов с PROS [3, 4]. Установление молеку-
лярной причины заболевания открыло возможность 
применения таргетной терапии PROS. Недавние ис-
следования продемонстрировали эффективность ин-

гибирования PI3Kα у пациентов с доброкачествен-
ным избыточным ростом. Ингибитор PI3Kα алпели-
сиб (Vijoice), применяемый для терапии рака молочной 
железы, на настоящий момент является единственным 
одобренным FDA (Food and Drug Administration) пре-
паратом системной терапии PROS [5].

Строение PI3K класса IA

Фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) являют-
ся семейством ферментов, осуществляющих фосфо-
рилирование 3’-гидроксильной группы фосфатидил
инозитола липидных мембран. В зависимости 
от субстратной специфичности и функции в клетке 
различают три класса PI3K. PI3K класса I фосфорили-
руют фосфатидилинозитол-4,5-дифосфат (PIP2) с об-
разованием фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата 
(PIP3) – вторичного посредника, передающего сигна-
лы от мембранных рецепторов внутрь клетки. Повыше-
ние PIP3 приводит к активации эффекторных белков, 
содержащих PH-домен (pleckstrin-homology), вклю-
чая фосфоинозитид-зависимую киназу (PDK1) и про-
теинкиназу B (AKT). AKT фосфорилирует множество 
мишеней, положительно регулируя клеточный цикл. 
В частности, AKT инактивирует комплекс туберозного 
склероза TSC1-TSC2-TBC1D7 – негативный регулятор 
киназы mTOR (mammalian target of rapamycin), способ-
ствующей росту и пролиферации. PTEN (phosphatase 
and tensin homolog) обладает противоположным PI3K 
эффектом – дефосфорилирует PIP3 до PIP2, осущест-
вляя негативную регуляцию сигнального пути PI3K-
AKT-mTOR. Компоненты этого пути тесно взаимодей-
ствуют с другим важнейшим путем канцерогенеза Ras/
Raf/MEK/ERK [6] (рис. 1).

PI3K класса IA представляют собой гетеродимеры, 
состоящие из каталитической и регуляторной субъ-
единиц. Каталитическая субъединица катализирует 
образование PIP3 из PIP2 и может быть представлена 
одной из трех изоформ – p110α, p110β или p110δ, ко-
дируемых генами PIK3CA, PIK3CB и PIK3CD, соответ-
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ственно [7]. p110α, p110β представлены повсеместно, 
в то время как экспрессия p110δ ограничена, в основ-
ном, иммунными клетками [8]. Регуляторные субъе-
диницы стабилизируют каталитические субъединицы, 
ингибируют их активность в норме и позволяют акти-
вироваться в ответ на вышележащие сигналы. Разли-
чают пять изоформ регуляторной субъединицы – p85α, 
p55α и p50α (сплайс-варианты гена PIK3R1), p85β (ко-
дируется PIK3R2) and p55γ (кодируется PIK3R3) [7].

С-конец регуляторной субъединицы p85 состоит 
из двух SH2-доменов (n-SH2 и c-SH2), разделенных 
iSH2-доменом. При активации рецепторной тирозин-
киназы (РТК) факторами роста домены nSH2 и cSH2 
регуляторной субъединицы связываются с фосфотиро-
зин-содержащим мотивом pYXXM РТК, рекрутируют 
p110 к клеточной мембране, где располагаются липид-
ные субстраты PI3K. В результате конформационных 
изменений исчезают ингибирующие контакты между 
p85 и p110, что приводит к активации фермента. Субъ-
единица p110α состоит из пяти доменов: N-концевой 
адаптор-связывающий домен, через который p85 ста-

билизирует p110, RAS-связывающий домен, который 
опосредует дополнительную активацию PI3K мембра-
носвязанными малыми ГТФазами, С2-домен, связан-
ный с p85, спиральный домен и каталитический домен. 
Взаимодействие iSH2-домена p85 c C2-доменом p110 
способствуют сближению nSH2-домена p85 и спираль-
ного домена p110, вследствие чего осуществляется ал-
лостерическое ингибирование каталитической функ-
ции p110 [9]. При раке наиболее часто встречаются па-
тогенные варианты в iSH2-домене, которые нарушают 
контакты с C2-доменом p110 [7, 10].

Регуляторные субъединицы находятся в клетке 
в избытке по сравнению с каталитическими субъеди-
ницами и формируют N-концевые или С-концевые 
гомодимеры, что стабилизирует белок и защищает его 
от протеасомной деградации. p55α, p50α и p50γ не об-
разуют N-концевые димеры, так как лишены N-кон-
цевых доменов. Свободные регуляторные субъедини-
цы также участвуют в регуляции активности сигналь-
ного пути PI3K-AKT-mTOR, конкурируя с комплексом 
p85-p110 за связывание с РТК. Свободные p85 обла-

Рис. 1. Сигнальные пути PI3K-AKT-mTOR и Ras-Raf-MEK-ERK. GF – growth factor (фактор роста), RTK – receptor tyrosine kinase (ре-
цепторная тирозинкиназа).

Fig. 1. PI3K-AKT-mTOR and Ras-Raf-MEK-ERK signaling pathways. GF ​​– growth factor, RTK – receptor tyrosine kinase.
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дают более высокой аффинностью к фосфотирозино-
вым остаткам РТК, чем комплекс p85-p110, поэтому 
они играют роль в установлении порогового уровня 
для активации PI3Ka. Кроме того, N-концевые доме-
ны свободного гомодимера p85α связываются с опу-
холевым супрессором PTEN, стабилизируя его лока-
лизацию у мембраны и фосфатазную активность. Па-
тогенные варианты в этих доменах снижают уровень 
PTEN. Поддержание мономерно-димерного соотно-
шения р85 является важной частью регуляции актив-
ности сигнального пути PI3K-AKT-mTOR [7].

PI3K и избыточный рост

Сигнальный путь PI3K-AKT-mTOR является одним 
из важнейших сигнальных путей, регулирующих такие 
ключевые процессы, как рост, пролиферация, выжива-
емость и апоптоз. В норме активация этого пути проис-
ходит при связывании факторов роста с рецепторными 
тирозинкиназами. Соматические варианты в PIK3CA 
приводят к устойчивой гиперактивации этого пути 
и встречаются при многих онкологических заболева-
ниях, включая рак молочной железы, эндометрия, мо-
чевого пузыря, кишечника, злокачественные опухоли 
головы и шеи [11]. Чрезмерная активация сигнального 
пути PI3K-AKT-mTOR в эмбриогенезе приводит к ги-
пертрофии и гиперпролиферации клеток [12]. В 2013 
году был введен термин PROS, объединяющий груп-
пу заболеваний, характеризующихся избыточным ро-
стом и обусловленных соматическими постзиготиче-
скими активирующими вариантами в гене PIK3CA [1]. 
Избыточный рост при PROS проявляется с рождения 
и может прогрессировать в течение жизни. Активирую-
щие мутации PIK3CA возникают постзиготически в пе-
риод эмбрионального развития, приводя к случайно-
му мозаичному распределению мутации в организме, 
и не наследуются, в отличие от герминальных вариан-
тов. К настоящему времени не выявлено индивидуаль-
ных и средовых факторов риска возникновения вари-
антов PIK3CA в эмбриогенезе [12]. Мозаичная приро-
да PROS проявляется в виде сегментарных поражений 
подверженных мутации частей тела. В большей степе-
ни поражаются жировая ткань и сосуды, также фено-
типические изменения происходят в мышечной, кост-
ной, нервной тканях, эпидермисе и дерме. В большин-
стве случаев PROS избыточный рост сопровождается 
сосудистыми мальформациями, которые представля-
ют собой аномально развившиеся в эмбриогенезе со-
суды. Степень тяжести сосудистых мальформаций в за-
висимости от вида и локализации варьирует от мягких 

поражений, не доставляющих серьезных сложностей, 
до серьезных случаев, вызывающих отек, боль, тром-
боз, кровотечения, а также влияющих на прилежащие 
области. В некоторых случаях сосудистые мальфор-
мации не проявляются, пока их рост не будет вызван 
внешними факторами (травмой, усиленным темпом 
роста) [13].

Вовлеченность разных типов тканей при PROS 
зависит от момента возникновения мутации в пери-
од эмбриогенеза. Варианты, возникающие на более 
ранних стадиях, приводят к более обширному пора-
жению, в то время как более поздние варианты про-
являются изолированно [11, 13]. В настоящее время 
PROS включает множество синдромальных форм, та-
ких как синдром CLOVES (врожденное липоматозное 
асимметричное разрастание туловища с сосудистыми 
мальформациями, эпидермальными невусами, сколи-
озом/скелетными и спинальными аномалиями), син-
дром CLAPO (капиллярная мальформация нижней 
губы, лимфатическая мальформация с преобладани-
ем на лице и шее, асимметрия и частичный или гене-
рализованный избыточный рост), синдром MCAP (ме-
галэнцефалия и капиллярная мальформация), DCMO 
(диффузная капиллярная мальформация с избыточным 
ростом), гемигиперплазия-множественный липома-
тоз, фиброадипозная сосудистая аномалия, синдром 
Клиппеля-Треноне и др. К изолированным пораже-
ниям относят макродактилию, разрастание отдель-
ной конечности, туловищный избыточный рост, дис-
пластическую мегалэнцефалию, гемимегалэнцефалию 
и PIK3CA-ассоциированные сосудистые мальформа-
ции (венозные, лимфатические, капиллярные и ком-
бинированные). Также выделяют группу PIK3CA-ас-
социированных поражений, которые не проявляются 
избыточным ростом или сосудистыми мальформаци-
ями. В нее входят поражения кожи (эпидермальный 
невус, доброкачественный лихеноидный кератоз, се-
борейный кератоз) и фокальная кортикальная диспла-
зия 2 типа [1, 14].

Основные осложнения, с которыми сталкиваются 
пациенты с PROS, связаны с анатомическим располо-
жением поражений и функциональными изменения-
ми пораженных тканей. Например, чрезмерный рост 
может привести к сдавливанию прилежащих жизнен-
но важных органов, таких как спинной мозг. Венозные 
мальформации увеличивают риск тромбозов и кро-
вотечений [15]. Мегалэнцефалия и фокальная корти-
кальная дисплазия характеризуются дезорганизацией 
архитектуры коры головного мозга и появлением ати-
пичных нейронов и сопряжены с эпилепсией. Кроме 
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того у пациентов с PROS могут возникать отеки, боль, 
трудности с передвижением в связи с асимметрией ко-
нечностей [12].

В настоящее время список заболеваний, ассоции-
рованных с соматической постзиготической мутацией 
PIK3CA, продолжает пополняться новыми фенотипа-
ми. Например, была описана серия пациентов-носите-
лей вариантов в PIK3CA с сегментарным отставанием 
в росте и сосудистыми мальформациями – фенотипом, 
ранее не обсуждавшимся в контексте PROS [16]. Так-
же было обнаружено, что при спорадических каверно-
зных мальформациях часто выявляются соматические 
варианты PIK3CA. Эти мальформации характеризуют-
ся субклиническим течением, однако могут приводить 
к судорогам и геморрагическому инсульту со значи-
тельными неврологическими последствиями [17]. Не-
давно у нескольких пациентов с капиллярными маль-
формациями с расширенными венами были выявлены 
варианты в генах PIK3CA и PIK3R1, приводящие к ги-
перактивации сигнального пути PI3K-AKT-mTOR [18].

Кроме того, ряд пациентов с клиническими при-
знаками PROS, но без выявленного варианта в PIK3CA, 
имеет варианты в гене PIK3R1 [10, 19, 20]. Эти данные 
свидетельствуют о важной роли PI3K в патогенезе из-
быточного роста и сосудистых мальформаций, а также 
о потенциальном значении вариантов в генах, кодиру-
ющих субъединицы PI3K, в развитии подобных состо-
яний с неясной этиологией. Это подчеркивает необхо-
димость дальнейших исследований для более глубокого 
понимания этого спектра патологий и эффективного 
использования таргетной терапии.

Факторы вариабельности течения PROS

Значительная вариативность симптомов и степе-
ни тяжести PROS вызывает вопрос о том, какие фак-
торы определяют формирование конкретного фено-
типа. Считается, что каждый фенотип формируется 
под воздействием уникальной комбинации следующих 
факторов: 1) тканеспецифичность поражения; 2) мо-
мент возникновения мутации в эмбриогенезе; 3) сте-
пень активации PI3K; 4) анатомическая локализация 
поражения; 5) внешние факторы [13, 21]. 

Определение конкретной клеточной линии, в кото-
рой произошло мутационное событие, является слож-
ной задачей, поскольку для молекулярно-генетической 
диагностики PROS используют биоптат разрастания, 
в котором содержатся несколько типов клеток, в том 
числе не пораженных мутацией. Исследования с куль-
тивированием определенных клеточных линий из по-

раженных тканей пациентов с PROS позволили опре-
делить, что мутации PIK3CA обнаруживаются в кера-
тиноцитах, эндотелии кровеносных и лимфатических 
сосудов, фибробластах, предшественниках адипоцитов 
и зрелых адипоцитах [11, 13]. Клеточные линии, по-
ражающиеся при PROS, являются производными ме-
зодермы (эндотелий сосудов, жировая ткань, мышцы 
и скелет) и/или эктодермы (нервная ткань, эпидермис, 
соединительная ткань) [11]. Производные энтодер-
мы не поражаются при PROS, однако причины этого 
до конца не изучены. Существуют предположения, что 
мезодерма и эктодерма более чувствительны к актив-
ности PI3K в период эмбриогенеза, в то время как му-
тации в клетках энтодермы недостаточно для возник-
новения патологических изменений [13]. Чем раньше 
возникает мутация во время развития плода, тем боль-
ше клеточных линий вовлечены в патологический про-
цесс, однако обширность поражения не коррелирует 
со степенью тяжести PROS. Поражение может затра-
гивать множество тканей, но протекать мягко, или же 
наоборот, изолированное разрастание может иметь 
критическое расположение и активно прогрессиро-
вать, затрагивая близлежащие органы [12]. Таким обра-
зом, анатомическая локализация и степень активации 
PI3K, обусловленная действием конкретного вариан-
та PIK3CA на активность PI3K, являются основными 
факторами в оценке тяжести заболевания.

В период эмбрионального и раннего постнаталь-
ного развития высока концентрация факторов роста, 
поскольку большинство клеток организма интенсивно 
растет и пролиферирует. Жировая ткань и эндотелий 
сосудов являются пластичными тканями и легко при-
спосабливаются к микроокружению, поэтому они наи-
более активно поражаются при PROS [13]. Исследова-
ние на эндотелиоцитах мыши показало, что влияние 
активирующей мутации PIK3CA в условиях высокой 
концентрации факторов роста способствовало более 
активной пролиферации клеток. Действительно, раз-
растания и сосудистые мальформации при PROS, ак-
тивно прогрессируют в раннем детстве и замедляются 
во взрослом возрасте, когда снижается уровень фак-
торов роста. Кроме того, это объясняет рецидивы ро-
ста после хирургических вмешательств или в ответ на 
травмы и гормональные изменения [22]. 

При секвенировании ДНК, выделенной из ткани раз-
растания или сосудистой мальформации, вариант в боль-
шинстве случаев обнаруживается менее, чем в ожида-
емых при аутосомно-доминантном типе наследования 
50% клеток. Кроме того, тяжесть заболевания не зависит 
от степени мозаицизма при PROS: у пациентов с тяжело 
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протекающими поражениями наблюдалась низкая VAF 
(variant allele frequency − частота альтернативного аллеля) 
<3% [4].  Это позволяет предположить наличие передачи 
сигнала от мутантных клеток к близлежащим клеткам ди-
кого типа посредством паракринных факторов, межкле-
точных взаимодействий или экзосом [11, 23]. Например, 
было показано, что клетки с мутацией PIK3CA привлека-
ли иммунные клетки, в частности, макрофаги, продуци-
рующие фактор ангиогенеза VEGF-C (vascular endothelial 
growth factor C). При этом ингибирование VEGF-C в со-
четании с ингибированием сигнального пути PI3K-AKT-
mTOR рапамицином способствовало подавлению роста 
и регрессии лимфатических мальформаций в мышиной 
модели PROS [24]. Таким образом, влияние на паракрин-
ную передачу сигнала, формируемую микроокружением, 
также, как и ингибирование PI3K, может иметь терапев-
тический эффект.

Спектр генетических вариантов PIK3CA  
при PROS

Варианты, усиливающие жестко ограниченную ак-
тивность PI3K, приводят к неконтролируемому росту 
и пролиферации клеток. Не менее 80% всех онкоген-
ных вариантов PIK3CA при раке составляют вариан-
ты горячих точек, приводящие к заменам p.Glu542Lys, 
Glu545Lys в спиральном домене и His1047Arg в катали-
тическом домене [11]. Активное внедрение NGS в диа-
гностическую практику позволило выявить множество 
вариантов PIK3CA во всей последовательности гена. По-
давляющее большинство является миссенс-вариантами, 
приводящими к усилению функции, однако описаны 
инделы и варианты, изменяющие сплайсинг, у паци-
ентов с PROS [3, 25, 26]. Варианты горячих точек обла-
дают наиболее сильным активирующим и онкогенным 
потенциалом, в то время как редкие варианты приводят 
к промежуточной или слабой активации PI3K [27]. Ма-
лая представленность менее активирующих вариантов 
при раке, вероятно, обусловлена тем, что такие вариан-
ты не обладают достаточным потенциалом для разви-
тия злокачественных новообразований, в то время как 
при возникновении в период эмбрионального разви-
тия эти варианты проявляются фенотипом PROS. Ва-
рианты горячих точек так же, как и при раке, являют-
ся наиболее частыми при PROS, но встречаются менее 
чем у половины пациентов [4, 25, 26]. Кроме того, пред-
ставленность этих вариантов может быть завышена, так 
как, во-первых, пациенты с более легким фенотипом, 
потенциально имеющие менее активирующие вариан-
ты, зачастую не доходят до этапа молекулярно-генети-

ческой диагностики, во-вторых, некоторые лаборатории 
используют в качестве метода диагностики ПЦР горя-
чих точек, в связи с чем не обнаруживают другие вари-
анты. Большинство исследований, посвященных функ-
циональному анализу вариантов PIK3CA, фокусируют-
ся на вариантах горячих точек из-за их высокой частоты 
при раке, а исследований редких вариантов проводилось 
значительно меньше. Программы-предсказатели in silico 
для оценки миссенс-вариантов зачастую дают противо-
речивые результаты, что подчеркивает важность функ-
циональных исследований редких вариантов.

В систематическом анализе A. Mussa с соавт. со-
общается о 81 варианте PIK3CA при PROS, сре-
ди которых приведены 8 частых вариантов вне го-
рячих точек: p.Cys378Tyr, p.Cys420Arg, p.Glu453Lys, 
p.Glu726Lys, p.Gly914Arg, p.Met1043Val, p.His1047Leu 
и p.His1047Tyr. Эти варианты вместе с вариантами 
горячих точек встречаются в 70% случаев PROS [4]. 
Варианты в C2-домене (p.Cys378Tyr, p.Cys420Arg,  
p.Glu453Lys) встречаются при PROS значительно ча-
ще, чем при раке, и составляют по разным данным 
от 15% до 31%, что подчеркивает важность изучения 
этого домена в контексте PROS [25, 26]. Патогенные 
варианты в С2-домене p110α нарушают его взаимо-
действие с p85α, в результате чего происходит сниже-
ние ингибирования p110α регуляторной субъединицей 
и гиперактивация PI3K. У некоторых пациентов с кли-
ническими признаками PROS выявлены соматические 
инделы, однако функциональное значение данных 
вариантов не выяснено [26]. Варианты в RBD-доме-
не PIK3CA при PROS, как и при раке, описаны в еди-
ничных случаях [4].

Варианты в PIK3CA при PROS, как правило, обна-
руживаются в мозаичной форме в пораженных тканях 
и в некоторых случаях в крови с низкой VAF. В единич-
ных случаях обнаруживается два мозаичных варианта 
в PIK3CA − сочетание варианта горячей точки и дру-
гого варианта. Интересно, что в случаях, когда вари-
анты находились недалеко друг от друга в границах од-
ного фрагмента ДНК, секвенируемого методом NGS 
(p.Glu542Lys/p.Glu546Lys и p.Glu542Lys/p.Thr544Asn), 
они обнаруживались как в цис-положении, что под-
разумевает нахождение вариантов в одном клеточном 
клоне, так и в транс-положении, что допускает их не-
зависимое возникновение в разных клеточных клонах 
[28, 29]. На настоящий момент функциональное и кли-
ническое значение присутствия двух активирующих 
вариантов у одного пациента не изучено. Герминаль-
ные гетерозиготные варианты в PIK3CA, приводящие 
к избыточному росту, встречаются чрезвычайно ред-
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ко.На настоящий момент в литературе описан 21 слу-
чай. Для таких пациентов характерна более системная 
клиническая картина, включающая избыточный рост, 
сосудистые аномалии, макроцефалию, задержку разви-
тия и дисморфические черты. Часто, в отличие от мо-
заичных форм, у пациентов с конститутивными вари-
антами наблюдаются аномалии почек, сердца и сосу-
дов [30, 31]. Во всех описанных случаях наблюдались 
мягкие активирующие варианты вне горячих точек, по-
скольку, вероятно, существует порог активности PI3K, 
совместимой с жизнью, и сильные варианты приводят 
к эмбриональной гибели [13]. 

Кроме вариантов в гене PIK3CA у пациентов с кли-
ническими проявлениями PROS встречаются соматиче-
ские миссенс-варианты и инделы в гене PIK3R1, коди-
рующем регуляторную субъединицу PI3K [10, 19]. Не-
которые из этих вариантов (p.Asn564Asp, p.Lys567Glu) 
являются частыми при раке эндометрия и раке молоч-
ной железы. Большинство вариантов располагается 
в пределах iSH2-домена p85. Конститутивные вариан-
ты в PIK3R1, затрагивающие iSH2-домен, ассоцииро-
ваны с синдромом активированной PI3Kδ 2 (APDS2) 
и проявляются иммунодефицитом. Исследования in vitro 
показали, что варианты в PIK3R1 при APDS2 вызывают 
гиперактивацию как p110δ, экспрессирующейся в лим-
фоцитах, так и p110α, однако p110δ активируется в не-
сколько раз сильнее, чем p110α [10]. Недавно был опи-
сан пациент с соматическим вариантом, затрагивающим 
канонический сайт сплайсинга, в гене PIK3R1. У па-
циента наблюдались обширные сосудистые мальфор-
мации и симптомы, характерные для синдрома APDS2 
[32]. Проведение функциональных исследований и уста-
новление механизмов действия вариантов PIK3R1 при 
PROS имеют важное значение для оценки возможности 
применения таргетной терапии в таких случаях.

Установление корреляций генотип-фенотип явля-
ется сложной задачей для заболеваний, связанных с со-
матическим мозаицизмом. Соматические клинически 
значимые варианты могут возникать в разных клеточ-
ных линиях в разные моменты времени, поэтому один 
и тот же вариант может проявляться разнообразными 
фенотипами. В результате ряда когортных исследова-
ний было выявлено, что пациенты, имеющие пораже-
ние головного мозга, в большинстве случаев являются 
носителями вариантов вне горячих точек [3, 4, 25]. Это 
можно объяснить тем, что в процессе эмбриогенеза раз-
личные клеточные линии проявляют разную степень то-
лерантности к вариантам PIK3CA и во время развития 
ЦНС варианты в горячих точках, обладающие сильным 
онкогенным потенциалом, могут быть летальными [25]. 

Показано, что у пациентов с поражением ЦНС уровни 
VAF были значительно выше в образцах крови и бук-
кального эпителия, чем у пациентов без поражения го-
ловного мозга, что указывает на более раннее возник-
новение мутации у этой группы пациентов [3]. При изо-
лированных поражениях мозга (гемимегалэнцефалия, 
диспластическая мегалэнцефалия, фокальная корти-
кальная дисплазия) чаще, чем при синдроме MCAP, на-
блюдаются варианты горячих точек. Возможно, сильные 
активирующие варианты менее совместимы с жизнью 
при возникновении до разделения зародышевых лист-
ков, так как при MCAP поражаются производные эк-
тодермы (нейроны и макроглия) и мезодермы (эндоте-
лий сосудов и микроглия) [13]. У пациентов с синдро-
мом MCAP наблюдается широкий спектр вариантов 
PIK3CA, однако варианты  p.Glu726Lys и p.Gly914Arg 
встречаются наиболее часто [4, 21].

Было выявлено, что варианты в спиральном до-
мене больше распространены при фенотипах с сосу-
дистыми мальформациями (CLOVES, CLAPO, фиб
роадипозная сосудистая аномалия, синдром Клип-
пеля-Треноне), в то время как варианты в C2-домене 
чаще встречаются у пациентов с поражением жировой 
ткани (лицевой инфильтрирующий липоматоз, гипер-
трофия конечности) [25]. При фенотипе диффузной 
капиллярной мальформации с разрастанием в боль-
шинстве случаев наблюдаются варианты вне горячих 
точек [25, 33, 34].

Дифференциальная диагностика PROS

Учитывая широкую вариабельность симптомов 
PROS, особое внимание следует уделить дифференци-
альной диагностике. PROS следует дифференцировать 
с рядом заболеваний, ассоциированных с соматически-
ми и герминальными вариантами в генах двух ключевых 
внутриклеточных сигнальных путей роста и пролифера-
ции − PI3K-AKT-mTOR и RAS-MAPK. Как и ген PIK3CA, 
большинство из этих генов связаны как со злокачествен-
ными новообразованиями, так и с врожденными нару-
шениями: избыточным ростом, сосудистыми мальфор-
мациями и поражениями кожи. Важно заметить, что обе 
группы демонстрируют одни и те же варианты, что по-
зволяет использовать таргетные препараты, применяе-
мые в онкологии, для терапии врожденных мальформа-
ций [35–37]. Проблема дифференциальной диагностики 
расстройств, связанных с соматическим мозаицизмом, 
заключается в том, что фенотипические проявления со-
матических вариантов очень разнообразны и перекрыва-
ются между собой, поскольку гены кодируют белки сиг-
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нальных путей, осуществляющих схожие функции. В свя-
зи с этим генетическое тестирование играет важную роль 
в постановке молекулярного диагноза, а также в опреде-
лении терапевтических мишеней.

Варианты в генах сигнального пути PI3K-AKT-
mTOR ассоциированы с синдромами избыточного 
роста. Фенотип PROS в ряде случаев обусловлен ва-
риантами в гене PIK3R1, кодирующем регуляторную 
субъединицу PI3K. Несмотря на основной вклад в му-
тационный спектр PROS вариантов  PIK3CA, неко-
торые авторы предлагают термин «PI3K-ассоцииро-
ванный спектр синдромов избыточного роста», чтобы 
объединить PIK3CA- и PIK3R1-ассоциированные фе-
нотипы в общий спектр [19]. Синдром Протея, ассо-
циированный с миссенс-вариантом p.Glu17Lys в гене 
AKT1, проявляется быстро прогрессирующим асимме-
тричным избыточным ростом мягких тканей и костей. 
В ряде случаев у пациентов с предполагаемым диагно-
зом синдрома Протея обнаруживаются варианты в ге-
не PIK3CA [3, 38–40], и наоборот, у пациента с DCMO 
(диффузная капиллярная мальформация с избыточным 
ростом), одним из PIK3CA-связанных синдромов, был 
обнаружен вариант в гене AKT1 [25]. Соматический мо-
заицизм 2-го типа в гене PTEN (сочетание герминаль-
ного и соматического вариантов в транс-положении) 
описан у ряда пациентов с признаками сегментарного 
избыточного роста при PTEN-ассоциированном син-
дроме гамартомных опухолей [41, 42]. Данное забо-
левание также называют синдромом SOLAMEN (сег-
ментарный избыточный рост, липоматоз, артериове-
нозная мальформация и эпидермальный невус) [43]. 
Варианты в PTEN были выявлены у пациентов с син-
дромом Клиппеля-Треноне и синдромом гемигипер-
плазии-множественного липоматоза [25].

Одним из наиболее частых клинических проявлений 
PROS являются сосудистые мальформации. Причиной 
большинства сосудистых мальформаций являются со-
матические активирующие варианты в генах, кодирую-
щих белки сигнальных путей ангиогенеза и лимфангио-
генеза, пролиферации и апоптоза [36]. Наиболее частой 
причиной унифокальных и мультифокальных венозных 
мальформаций являются соматические варианты в гене 
TEK, кодирующем эндотелиальную РТК TIE2. Однако 
более чем в половине венозных мальформаций без вы-
явленного варианта в TEK обнаруживаются варианты 
в PIK3CA, причем в обоих случаях наблюдается одина-
ковый механизм возникновения мальформаций. Фено-
типически венозные мальформации, вызванные вариан-
тами PIK3CA, отличаются от TEK-ассоциированных по-
ражений тем, что не распространяются на поверхность 

кожи [44, 45]. Интересно, что ингибитор PI3Kα показал 
терапевтическую эффективность как при PIK3CA-, так 
и при TEK-ассоциированных венозных мальформаци-
ях на мышиной модели и у пациентов [46]. Гены, коди-
рующие субъединицы G-белков GNAQ, GNA11, GNA14, 
ассоциированы с развитием изолированных капилляр-
ных мальформаций и синдромом Штурге-Вебера. Ка-
пиллярные мальформации могут сопровождаться избы-
точным ростом при синдромах, входящих в PROS, таких 
как синдром Клиппеля-Треноне, CLOVES, DCMO. Со-
матические варианты в GNAQ и GNA11 были обнаруже-
ны у пациентов без выявленного варианта в PIK3CA при 
синдроме Клиппеля-Треноне, лицевом инфильтрирую-
щем липоматозе, DCMO и MCAP [4, 25, 34, 40, 47, 48].

Соматические варианты в генах KRAS, NRAS 
и HRAS, кодирующих представителей семейства ма-
лых ГТФаз Ras, описаны у пациентов с расстройствами, 
связанными с соматическим мозаицизмом, включая со-
судистые мальформации, невусы, сегментарный избы-
точный рост. В литературе описаны случаи выявления 
мозаичных вариантов в генах KRAS, NRAS и HRAS у па-
циентов с предполагаемым диагнозом PIK3CA-ассоци-
ированного нарушения (синдром Клиппеля-Треноне, 
CLOVES, капиллярная мальформация с разрастанием, 
венозные мальформации) [34, 35, 40, 48–51]. Большин-
ство вариантов в генах RAS при расстройствах, связан-
ных с соматическим мозаицизмом, располагалось в ка-
нонических горячих точках Gly12, Gly13 и Gln61. Такие 
варианты ассоциируются с широким фенотипическим 
спектром, в то время как редкие варианты, в том числе  
инделы, ассоциированы с сосудистыми мальформаци-
ями [49]. Варианты в гене RASA1, кодирующем негатив-
ный регулятор Ras, являются причиной синдрома Парк-
са-Вебера. Клинически этот синдром схож с синдромом 
Клиппеля-Треноне, в связи с чем эти заболевания ча-
сто диагностируются ошибочно [4, 52].

Секвенирование панелей генов, ассоциированных 
с сосудистыми мальформациями и избыточным ростом, 
позволило выявить пациентов с PROS, имеющих по-
мимо варианта в PIK3CA дополнительный клинически 
значимый вариант в другом гене − GNAQ, GNA14, BRAF, 
KRAS, TEK, PTEN, PIK3R2, RASA1, STAMBP, MAP2K1, 
IDH1 или MAP3K3 [12, 25, 29, 47, 48]. Интересно, что 
в таких случаях не было обнаружено характерной клини-
ческой картины или осложнения течения заболевания. 
Это может быть обусловлено тем, что дополнительные 
генетические варианты при PROS незначительно про-
являются клинически, поскольку они влияют на сиг-
нальные пути, которые уже подверглись изменениям 
под воздействием патогенных вариантов в PIK3CA. Кро-
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ме того, если эти варианты обнаруживаются в меньшей 
доле клеток, чем варианты PIK3CA, их влияние может 
быть минимальным. Необходимо отметить, что ни одно 
из дополнительных мутационных событий не наблюда-
лось в генах пути PI3K-AKT-mTOR. Можно предполо-
жить, что наличие второго клинически значимого вари-
анта в этом сигнальном пути наряду с вариантом PIK3CA 
не совместимо с жизнью.

Риск развития онкологических заболеваний 
при синдромах избыточного роста

Поскольку генетические варианты при PROS со-
впадают с теми, что ассоциированы со злокачествен-
ными новообразованиями, возникает вопрос о потен-
циальной предрасположенности пациентов с PROS 
к развитию злокачественных опухолей. Peterman с со-
авт. в ретроспективном анализе пациентов с CLOVES 
установили у данной группы повышенный риск раз-
вития опухоли Вильмса − злокачественной эмбри-
ональной опухоли почки [53]. Однако  в другом ис-
следовании показано, что у пациентов с синдромом 
Клиппеля-Треноне риск новообразований, в том числе 
опухоли Вильмса, не выше общепопуляционного, по-
этому дополнительных обследований не показано [54]. 
Необходимо отметить, что части пациентов, включен-
ных в эти исследования, молекулярно-генетическое 
тестирование не проводилось. L.Faivre с соавт. пр
оанализировали когорту из 267 пациентов с диагнозом 
PROS, подтвержденным молекулярно-генетическими 
исследованиями, на предмет развития рака, а также 
провели обзор литературы, посвященной новообразо-
ваниям при PROS. Среди 483 пациентов с подтверж-
денным диагнозом PROS было выявлено 6 с опухолью 
Вильмса или нефробластоматозом, при этом у пяти из 
них наблюдался вариант PIK3CA в аминокислотной по-
зиции 1047. Авторы утверждают, что риск возникнове-
ния опухоли Вильмса у пациентов с PROS не является 
достаточно высоким для проведения скрининга [55].

Среди предполагаемых причин отсутствия злокаче-
ственной трансформации разрастаний при PROS выде-
ляют следующие. Во-первых, при PROS и при раке по-
ражаются разные типы тканей. При PROS патологиче-
ские образования возникают в производных мезодермы 
и нейроэктодермы, в то время как PIK3CA-ассоцииро-
ванные злокачественные новообразования возникают 
в эктодермальных и энтодермальных производных [11]. 
Во-вторых, рак, как правило, предполагает наличие не-
скольких драйверных мутаций, в то время как при PROS 
в подавляющем большинстве случаев  обнаруживается 

единственный вариант [29]. В-третьих, внешние модифи-
каторы в период эмбрионального развития могут способ-
ствовать контролируемому организованному росту при 
PROS [47]. Необходимы дальнейшие исследования зави-
симости злокачественной трансформации опухоли от мо-
мента возникновения и локализации мутаций PIK3CA.

Особенности молекулярно-генетической 
диагностики PROS и таргетная терапия

При молекулярно-генетической диагностике рас-
стройств, связанных с соматическим мозаицизмом, не-
обходимо учитывать особенности распределения гене-
тических вариантов в тканях. Для анализа соматических 
вариантов следует использовать образцы непосредствен-
но пораженной ткани (биоптат, парафиновые блоки), 
однако это не всегда представляется возможным. Тести-
рование других образцов (слюна, буккальный эпителий, 
биопсия кожи вне поражения) допустимо в качестве 
альтернативы, однако эффективность диагностики при 
этом значительно снижается [3, 56]. Анализ нескольких 
образцов из разных очагов поражения увеличивает эф-
фективность диагностики, так как VAF может варьи-
роваться в разных тканях [4, 57]. В случае обнаружения 
характерных особенностей PROS по результатам ульт-
развуковой диагностики плода возможно пренатальное 
генетическое тестирование культивированных амнио-
цитов [20, 56, 58]. Метод генетического тестирования 
PROS должен обладать высокой чувствительностью, по-
скольку в большом количестве случаев частота вариан-
та в образце составляет менее 10% [12, 26, 40, 59]. Кро-
ме того, учитывая большое число зарегистрированных 
клинически значимых вариантов PIK3CA при PROS, 
метод должен иметь возможность выявления большого 
спектра вариантов.  ПЦР-системы на частые активиру-
ющие варианты обладают низкой диагностической эф-
фективностью, поскольку не позволяют выявлять ред-
кие варианты. Таким образом, наиболее подходящим 
методом для генетического тестирования PROS явля-
ется NGS с высокой глубиной покрытия (количество 
прочтений одного нуклеотида) не менее 1000x [12, 26]. 
Секвенирование с применением методики гибридиза-
ционного захвата является наиболее точным для выяв-
ления вариантов с очень низкой VAF, поскольку исклю-
чает артефакты амплификации [40, 47, 60]. Новейшие 
направления в диагностике сосудистых мальформаций 
включают анализ эндотелиальных клеток, выделенных 
из хилезной жидкости мальформаций, и внеклеточной 
ДНК из супернатанта хилезной или кистозной лимфа-
тической жидкости и плазмы крови. Анализ такого ма-
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териала должен проводиться крайне высокочувстви-
тельными методами (цифровая капельная ПЦР, ультра-
глубокое секвенирование), так как VAF в большинстве 
случаев не превышает 1% [60, 61]. 

Особое внимание стоит обратить на интерпрета-
цию негативных результатов. Случаи, когда вариант 
не обнаружен, могут быть обусловлены анализом непо-
раженной ткани или ткани, в которой частота варианта 
ниже чувствительности метода диагностики. В таком 
случае следует использовать другой образец поражен-
ной ткани в идеале из другого патологического очага 
[12]. Также отсутствие варианта в PIK3CA может быть 
связано с альтернативной этиологией фенотипа. Так, 
варианты могут обнаружены в других генах, кодирую-
щих белки сигнальных путей ангиогенеза и лимфан-
гиогенеза, пролиферации и апоптоза (см. разд. Диф-
ференциальная диагностика). Секвенирование панели 
генов, ассоциированных с избыточным ростом и сосу-
дистыми мальформациями, представляет собой наибо-
лее информативный метод диагностики расстройств, 
связанных с соматическим мозаицизмом. Согласно 
ряду когортных исследований данный метод позволя-
ет выявить молекулярную причину заболевания в 58-
75% случаев, что является высоким показателем для 
этой группы, учитывая ее фенотипическую гетероген-
ность и трудности диагностики [12, 26, 40, 47]. При от-
рицательном результате диагноз PROS может быть по-
ставлен по решению междисциплинарной комиссии. 

PROS представляет собой спектр сложных клини-
ческих проявлений, затрагивающих различные ткани 
и системы организма, в связи с чем ведение пациен-
тов требует мультидисциплинарного подхода, позво-
ляющего учесть все аспекты заболевания и обеспечить 
комплексную терапию. Симптоматическое лечение 
PROS направлено на уменьшение выраженности сим-
птомов, улучшение качества жизни пациентов и пре-
дотвращение осложнений. Оно включает резекцию ги-
пертрофированных тканей для коррекции деформаций 
и устранения функциональных нарушений, лазерную 
терапию, склеротерапию и эмболизацию сосудистых 
мальформаций. Эти подходы имеют существенные 
ограничения, такие как труднодоступность патологиче-
ского очага, рецидив роста поражений [12, 13]. Основу 
современной терапии PROS составляет использование 
таргетных препаратов − ингибиторов сигнального пути 
PI3K-AKT-mTOR. В 2022 году ингибитор PI3Kα алпе-
лисиб был одобрен FDA в качестве таргетной терапии 
PROS для взрослых и детей старше двух лет по резуль-
татам ретроспективного одногруппового мультицен-
трового исследования EPIK-P1 и на сегодняшний день 

является единственным одобренным препаратом для 
лечения PROS. Применение алпелисиба способствова-
ло уменьшению объема и изменению цвета сосудистых 
мальформаций, а также снижению болевого симпто-
ма и кровотечений у пациентов с PIK3CA- и TEK-ас-
социированными сосудистыми мальформациями [46]. 
Описаны случаи успешного применения алпелисиба 
в возрасте до двух лет, включая пациента с фенотипом 
PROS и вариантом в PIK3R1 [12, 20, 62]. В настоящее 
время проходит вторая фаза клинического испытания 
EPIK-P2 (NCT04589650), представляющая многоцен-
тровое рандомизированное плацебо-контролируемое 
исследование для оценки эффективности, безопасно-
сти и фармакокинетики алпелисиба. В Российской Фе-
дерации препарат алпелисиб (Пикрэй) рекомендован 
для терапии гормонозависимого HER2-отрицательно-
го рака молочной железы [63].
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