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Àííîòàöèÿ 

Рак молочной железы (РМЖ) остается одной из ведущих причин онкологической смертности среди 
женщин. Люминальные подтипы РМЖ, характеризующиеся экспрессией гормональных рецепторов, 
составляют около 70 % всех случаев. Однако, несмотря на чувствительность к эндокринной терапии, 
часть пациенток демонстрирует прогрессирование заболевания, что связано с молекулярными осо-
бенностями опухоли. Изучение прогностических маркеров, таких как ROR1, BMI-1 и мутация PIK3CA, 
является важным направлением в понимании механизмов устойчивости к терапии и метастазирова-
ния. Öåëü èññëåäîâàíèÿ – оценка прогностической значимости экспрессии белков ROR1, BMI-1 и 
мутации гена PIK3CA у пациенток с люминальным РМЖ, получавших гормонотерапию ингибиторами 
ароматазы, а также их влияние на клинические исходы, включая 5-летнюю безрецидивную выживае-
мость. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. В исследование были включены 80 пациенток с первично-операбельным 
люминальным Her2-негативным РМЖ (T1–2N0–1M0). Все пациентки получали адъювантную гормоно-
терапию ингибиторами ароматазы. В опухолевой ткани оценивали экспрессию ROR1, BMI-1, циклина 
D1 (метод иммуногистохимии) и наличие мутации PIK3CA (метод полимеразной цепной реакции в 
реальном времени). Ðåçóëüòàòû. Позитивная экспрессия ROR1 выявлена в 57,5 %, BMI-1 – в 82,5 %, 
гиперэкспрессия циклина D1 – в 37,5 % случаев. Мутация PIK3CA установлена у 30 % пациенток. 
Экспрессия ROR1 выявлялась в 100 % случаев при люминальном B подтипе (14 из 14) и в 48 % при 
подтипе A (32 из 66) (p=0,001). При наличии экспрессии ROR1 гиперэкспрессия циклина D1 отмеча-
лась в 58,7 % против 8,8 % при ее отсутствии, p<0,0001. Высокий уровень экспрессии ROR1 (>50 %) 
ассоциировался с гиперэкспрессией циклина D1 в 100 % случаев (p=0,044). Аналогично при высоком 
уровне экспрессии BMI-1 (>50 %) гиперэкспрессия циклина D1 регистрировалась у 64,7 % пациенток 
против 31,6 % при низком уровне (p=0,03). У пациенток с мутацией PIK3CA 5-летняя безрецидивная 
выживаемость была значимо  ниже (p=0,03), прогрессирование наблюдалось у 29 % против 13 % без 
мутации (p=0,07). Çàêëþ÷åíèå. Исследование подтверждает значимость ROR1, BMI-1 и мутации 
PIK3CA как потенциальных прогностических маркеров у пациенток с люминальным РМЖ. Выявлен-
ные взаимосвязи с циклином D1 и молекулярными подтипами подчеркивают их роль в опухолевом 
прогрессировании. Полученные данные могут быть использованы для дальнейшей персонализации 
лечения, включая комбинированные подходы с ингибиторами PI3K и гормонотерапией.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëþìèíàëüíûé ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ROR1, BMI-1, öèêëèí D1, ìóòàöèÿ PIK3CA, 
áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü, èíãèáèòîðû àðîìàòàçû.

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
LABORATORY AND ExPERIMENTAL STUDIES

46 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2025; 24(2): 46–55



47СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2025; 24(2): 46–55

ËÀÁÎÐÀÒÎÐÍÛÅ È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

THE IMPACT OF ROR1, BMI-1 EXPRESSION AND PIK3CA
MUTATION ON THE PROGNOSIS OF LUMINAL BREAST CANCER

S.V. Vtorushin1,2, V.O. Tarakanova1,2, N.N. Babyshkina1,2, P.A. Gervas1,
N.V. Krakhmal1,2

1Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences
5, Kooperativny St., Tomsk, 634009, Russia
2Siberian State Medical University of the Ministry of Health of Russia
2, Moskovsky trakt, Tomsk, 634050, Russia

Abstract

Breast cancer (BC) remains one of the leading causes of cancer mortality among women. Luminal BC 
subtypes, which are characterized by the expression of hormone receptors, account for about 70 % of all 
breast cancer cases. However, despite sensitivity to endocrine therapy, some patients demonstrate disease 
progression, which is associated with the molecular features of the tumor. The study of prognostic markers 
such as ROR1, BMI-1, and PIK3CA mutation is essential for understanding the mechanisms of resistance to 
therapy and metastasis. The aim of the study was to evaluate the prognostic significance of ROR1, BMI-1 
protein expression and PIK3CA gene mutation in patients with luminal BC, who received hormone therapy 
with aromatase inhibitors, as well as their impact on clinical outcomes, including 5-year relapse-free survival. 
Material and Methods. The study included 80 patients with primary resectable luminal Her2-negative breast 
cancer (T1–2N0–1M0). All patients received adjuvant hormonal therapy with aromatase inhibitors. The 
expression of ROR1, BMI-1, cyclin D1 (immunohistochemistry), and PIK3CA mutation (real-time polymerase 
chain reaction) were assessed in tumor tissue. Results. Positive ROR1 expression was detected in 57.5 % of 
cases, BMI-1 in 82.5 %, and cyclin D1 overexpression in 37.5 %. The PIK3CA mutation was identified in 30 % 
of patients. ROR1 expression was observed in 100 % of cases with the luminal B subtype (14 out of 14) and 
in 48 % of cases with the luminal A subtype (32 out of 66), p=0.001. Cyclin D1 overexpression was observed 
in 58.7 % of patients with ROR1 expression and in 8.8 % of patients without ROR1 expression, p<0.0001. 
A high level of ROR1 expression (>50 %) was associated with cyclin D1 overexpression in 100 % of cases, 
p=0.044. Similarly, a high level of BMI-1 expression (>50 %) was associated with cyclin D1 overexpression in 
64.7 % of patients compared to 31.6 % in those with low expression, p=0.03. Patients with PIK3CA mutations 
demonstrated significantly lower 5-year disease-free survival (p=0.03); disease progression was observed in 
29 % of cases with the mutation versus 13 % in those without it (p=0.07). Conclusion. The study confirms the 
significance of ROR1, BMI-1 and PIK3CA mutation as potential prognostic markers in patients with luminal 
breast cancer. The identified relationships with cyclin D1 and molecular subtypes emphasize their role in tumor 
progression. The data obtained can be used for further personalization of treatment, including combination 
approaches with PI3K inhibitors and hormonal therapy.

Key words: luminal breast cancer, ROR1, BMI-1, cyclin D1, PIK3CA mutation, relapse-free survival, 
aromatase inhibitors.

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) продолжает 

стабильно занимать лидирующие позиции по 
показателям онкологической заболеваемости и 
смертности среди женского населения [1]. К лю-
минальным опухолям молочной железы относятся 
те новообразования, которые демонстрируют 
положительную экспрессию эстрогеновых и/или 
прогестероновых рецепторов, данный вид опухо-
лей составляет около 70 % от всех случаев РМЖ 
[2]. Существует ряд молекулярно-биологических 
факторов, оказывающих влияние на рост и про-
лиферацию злокачественных опухолей молочной 
железы, кроме того, обозначенные факторы спо-
собствуют формированию неэффективности про-
водимой лекарственной терапии. 

Ключевую роль в синтезе эстрадиола играет 
фермент ароматаза. Экспрессия данного фермен-

та встречается как в здоровых тканях (яичники, 
молочные железы, жировая ткань, костная ткань), 
так и в тканях опухолей, в частности при РМЖ 
[3–5]. В норме при синтезе ароматазы использу-
ется преимущественно промотор 1.4, в жировой 
ткани здоровой молочной железы он активируется 
минимально для поддержания базового уровня экс-
прессии этого фермента. Существует ряд других 
промоторов, которые могут участвовать в процессе 
экспрессии ароматазы. Переключение промото-
ра ароматазы с 1.4 на 1.3/II является основным 
механизмом, который опосредует повышенную 
экспрессию ароматазы и локальное образование 
эстрогена в жировой ткани, прилегающей к ткани 
карциномы молочной железы, а также в самой 
опухоли. Смена использования промотора арома-
тазы в злокачественно измененных тканях является 
основным механизмом, вызывающим аномальную 
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сверхэкспрессию ароматазы и избыток эстрогена, 
что, в свою очередь, ухудшает прогноз гормончув-
ствительного РМЖ [6–8].

Одной из отличительных особенностей зло-
качественных опухолей является способность 
поддержания передачи сигналов к пролиферации. 
Ген CCND1 кодирует белок циклин D1, который 
потенцирует пролиферацию опухолевых клеток. 
Данный ген является вторым по частоте амплифи-
кации онкогеном среди порядка 26 гистологиче-
ских типов опухолей различных локализаций. При 
взаимодействии циклина D1 с циклин-зависимой 
киназой 4/6 (CDK 4/6) происходят фосфорилиро-
вание и инактивация белка ретинобластомы (Rb), 
что является важным регуляторным шагом для 
перехода G1-S и прохождения клеточного цикла. 
Частота амплификации гена CCND1 при РМЖ, по 
разным данным, составляет от 9–15 до 35 %, при 
этом гиперэкспрессия белка циклина D1 встреча-
ется примерно в 50 % случаев (до 70 %, по данным 
метаанализа S.A. Jeffreys et al. [10]), отмечена связь 
с люминальным подтипом РМЖ [9–11]. Данные 
литературных источников, касающиеся роли и 
значения амплификации CCND1 в развитии рези-
стентности к эндокринной терапии (ингибиторы 
ароматазы и тамоксифен) у пациенток с ER+ РМЖ, 
неоднозначны [12]. 

В литературе представлены сведения о том, 
что возможна альтернативная активация про-
лиферативного сигнала посредством активации 
фосфоинозитид-3-киназы (PI3K) и рецептора фак-
тора роста фибробластов FGFR [13–15]. PI3K/AKT/
mTOR-сигнальный путь занимает одну из ведущих 
позиций в формировании важнейших процессов 
жизнедеятельности клетки: метаболизма, роста, 
пролиферации, апоптоза, ангиогенеза [16]. Актива-
ция каскадных реакций данного пути запускается 
посредством взаимосвязи лиганда (например, инсу-
лин или инсулиноподобный фактор роста) с рецеп-
тором клеточной мембраны (например, рецептор 
тирозинкиназ или рецептор, связанный с G-белком, – 
GPCR). В злокачественных новообразованиях 
молочной железы PI3K/AKT/mTOR-сигнальный 
путь претерпевает множество изменений, вы-
званных мутациями или амплификацией генов, 
кодирующих каталитические субъединицы p110α 
(PIK3CA) и p110β (PIK3CB), а также регуляторную 
субъединицу PI3K, p85α (PIK3R1) [17]. В неопла-
зиях человека чаще всего встречается мутация 
гена PIK3CA, его амплификация обнаружена не 
только при РМЖ, но и при опухолях головы и 
шеи, раке шейки матки, желудка, легкого. Однако 
наиболее часто данная мутация встречается при 
раке предстательной железы, эндометрия, толстой 
кишки и молочной железы [18]. Наиболее часто 
встречающимися мутациями PIK3CA, суммарно 
составляющими 73 %, являются: H1047R (35 %), 
E545K (17 %), E542K (11 %), N345K (6 %) и H1047L 
(4 %). Наиболее часто мутация гена PIK3CA вы-

является при люминальных опухолях молочной 
железы (42 %), Her2-позитивных подтипах (31 %), 
реже встречается при тройном негативном вари-
анте РМЖ (16 %). Мутация гена PIK3CA была 
наиболее часто наблюдаемой мутацией, связанной 
с повышением киназной активности пути PI3K, 
что может способствовать росту, пролиферации и 
инвазии опухолевых клеток [19].

Особый интерес представляет роль белков 
BMI-1 и ROR1 в патогенезе РМЖ и его люми-
нального подтипа в частности. Белок ROR1 – ор-
фановый рецептор, играющий важнейшую роль 
в период эмбрионального развития в процессах 
дифференцировки и роста тканевых элементов, у 
взрослого человека в норме его экспрессия в тканях 
практически не встречается [20]. Гиперэкспрес-
сия ROR1 выявляется при ряде злокачественных 
опухолей, таких как рак легкого, хронический 
лимфолейкоз и РМЖ [21]. Важно отметить, что 
при опухолях молочной железы наиболее часто 
гиперэкспрессия данного белка встречается при 
люминальных подтипах и коррелирует с более 
высокой степенью злокачественности и худшим 
прогнозом [22, 23]. Существуют данные о том, 
что экспрессия белка ROR1 в моделях клеточных 
линий люминального РМЖ ассоциирована с про-
цессом эпителиально-мезенхимального перехода 
опухолевых клеток и, как следствие, развитием 
метастазирования [24].

BMI-1 является белком семейства поликомб, 
одна из его основных функций – регуляция генов, 
способствующих дифференцировке и самообнов-
лению стволовых клеток [25]. Повышенная экс-
прессия белка встречается во многих опухолях, 
включая карциномы молочной железы, и связана 
с более агрессивным течением опухолевого про-
цесса, а также с неэффективностью проводимой 
гормонотерапии и неблагоприятным прогнозом 
для пациентов [26, 27].

Исследования показали, что ко-экспрессия 
белков ROR1 и BMI-1 может усиливать процессы 
роста и пролиферации клеток люминального РМЖ, 
тем самым ухудшая прогноз течения данного за-
болевания. Одновременный нокдаун обоих белков 
приводит к синергическому ингибирующему 
действию на рост злокачественно трансформиро-
ванных опухолевых клеток [28].

Учитывая уже имеющиеся фундаментальные 
знания о роли белков ROR1 и BMI-1 при карци-
номах молочной железы, несомненный интерес 
вызывает комплексное изучение данных факторов 
и их связь с прогнозом течения РМЖ и формиро-
ванием неэффективности гормонотерапии. 

Цель исследования – оценить прогностиче-
скую значимость экспрессии белков ROR1, BMI-1 
и мутации гена PIK3CA в опухоли у пациенток с 
люминальным раком молочной железы, получав-
ших гормонотерапию ингибиторами ароматазы. 
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Материал и методы
Группу исследования составили 80 пациенток 

(средний возраст – 62,1 ± 8,1 года) с первично-
операбельным РМЖ стадии T1–2N0–1M0, нахо-
дившихся на лечении в отделении общей онкологии 
НИИ онкологии ФГБНУ Томский НИМЦ РАН, во 
всех случаях больным выполнен оперативный этап 
лечения в объеме мастэктомии или секторальной 
резекции молочной железы, проводились лучевая 
терапия и гормонотерапия ингибиторами аромата-
зы в адъювантном режиме. Критерии включения 
в исследование: гистологически и иммуноги-
стохимически подтвержденный люминальный 
Her2-негативный подтип РМЖ, постменопауза и 
адъювантная гормонотерапия ингибиторами аро-
матазы. Критерии исключения: наличие неоадъю-
вантной терапии, адъювантная химиотерапия и 
первично-множественные злокачественные опухо-
ли. Период наблюдения составил 5 лет. 

В данном исследования проводилось морфоло-
гическое изучение ткани опухоли и всех удаленных 
лимфатических узлов аксиллярной клетчатки, 
полученных в результате хирургического лечения 
(операционный материал). Во всех случаях диагноз 
люминального Her2-негативного подтипа РМЖ 
был установлен на основании ряда гистологиче-
ских и иммуногистохимических критериев, пред-
ставленных в классификации опухолей молочной 
железы 5-го пересмотра (классификация ВОЗ, 
2019). В исследование включены только опухоли, 
имеющие люминальный А и люминальный В Her2-
негативный молекулярный подтип. При морфоло-
гическом исследовании на светооптическом уровне 
в препаратах ткани первичной опухоли определяли 
гистологический тип и степень злокачественности, 
в лимфатических узлах оценивали наличие мета-
стазов. Для оценки указанных параметров приме-
няли световой микроскоп Nikon ECLIPSE Ci. 

Во всех случаях проводили иммуногистохи-
мическое исследование с применением анти-
тел к ROR1 (ROR1 antibody, polyclonal, 1:100, 
ThermoFisher), BMI-1 (BMI-1 antibody, polyclonal, 
1:100, ThermoFisher) и циклину D1 (Cyclin D1 
antibody, monoclonal, 1:100, Abcam). Иммуноги-
стохимическое окрашивание выполняли с исполь-
зованием автоматического иммуногистостейнера 
Bond-MAX (Leica Biosystem) в соответствии со 
стандартным протоколом. В срезах первичной 
опухоли в каждом случае оценивали наличие 
иммунного окрашивания белков ROR1 и BMI-1, 
свидетельствующего о позитивной экспрессии дан-
ных маркеров, а также степень ее выраженности. В 
соответствии с установленными критериями сла-
бая степень экспрессии определялась при наличии 
иммунного окрашивания от 1 до 25 % опухолевых 
клеток, умеренная – при окрашивании от 25 до 50 % 
клеток, а высокая степень – при окрашивании 
более 50 % опухолевых клеток. Гиперэкспрессию 
циклина D1 оценивали по наличию ядерного 

иммунного окрашивания в опухолевых клетках, 
используя пороговое значение более 25 %. Оценка 
окрашивания проводилась в наиболее предста-
вительных полях зрения двумя независимыми 
патологами, в случаях расхождений применялся 
консенсусный метод. 

Для определения наличия мутации гена PIK3CA
выделяли ДНК из фиксированных в формалине и 
залитых в парафин образцов ткани с использова-
нием набора ДНК cobas® DNA Sample Preparation 
Kit. Тест на мутации гена PIK3CA проводили с 
применением набора cobas® PIK3CA Mutation Test. 
Набор cobas® PIK3CA Mutation Test основан на по-
лимеразной цепной реакции в реальном времени, 
для качественного обнаружения и идентификации 
17 мутаций (E542K, E545A, E545D, E545G, E545K, 
E545Q, Q546E, Q546R, Q546K, N345K, C420R, 
H1047L, H1047R, H1047Y, M1043I, G1049R и 
E726K) в экзонах 2, 5, 8, 10 и 21 гена каталитиче-
ской субъединицы альфа фосфо-инозитид-3-киназы 
(PIK3CA) в ДНК образцов ткани с использованием 
амплификатора cobas® 4800. 

Прогрессирование заболевания определяли на 
основании анализа медицинской документации. 
В ходе динамического наблюдения на различных 
этапах обследования фиксировали появление и 
проводили верификацию отдаленных гематоген-
ных метастазов. В случаях их выявления пациентку 
относили к группе с зарегистрированным фактом 
прогрессирования заболевания. 

Статистический анализ проведен с использова-
нием пакета Statistica 10.0. Проверка нормальности 
распределения переменных осуществлялась с при-
менением критерия Колмогорова–Смирнова. Для 
оценки различий между группами использовались 
непараметрический критерий χ2 для категориаль-
ных переменных. Оценка 5-летней безрецидивной 
выживаемости проводилась методом Каплана–
Майера, статистическая значимость различий 
между группами определялась с использованием 
log-rank теста. Различия считались статистически 
значимыми при p<0,05. 

Результаты
В результате проведенного исследования в 

изучаемой когорте пациенток (n=80) у 14 (17,5 %) 
больных зарегистрировано прогрессирование 
заболевания (группа 1), тогда как в 66 случаях 
ретроспективный анализ выявил стабилизацию 
опухолевого процесса (группа 2). Сформирован-
ные группы были сопоставимы по ключевым 
клинико-морфологическим характеристикам 
новообразования, включая стадию заболевания, 
гистологический тип, за исключением степени 
злокачественности РМЖ (р=0,047). Распределение 
случаев в обеих группах представлено в табл. 1, где 
отчетливо видна выявленная корреляция между 
молекулярным подтипом РМЖ и прогрессирова-
нием заболевания.
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Òàáëèöà 1/Table 1

Êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ èëè 
îòñóòñòâèÿ ïðèçíàêîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ

Clinical and morphological parameters of breast tumors depending on the presence or absence of signs 
of disease progression

Параметры/Parameters

Наличие признаков 
прогрессирования/
Presence of signs of 
disease progression

Отсутствие признаков 
прогрессирования/
Absence of signs of 
disease progression

р

Стадия заболевания/
Stage of the disease

I 7/14 (50,0 %) 32/66 (49,0 %)
0,96IIA 5/14 (36,0 %) 26/66 (39,0 %)

IIB 2/14 (14,0 %) 8/66 (12,0 %)

Гистологический тип/
Histology type

Инвазивный дольковый рак/
Invasive lobular carcinoma 2/14 (14,0 %) 6/66 (9,0 %)

0,56Инвазивный 
протоковый рак/

Invasive ductal carcinoma
12/14 (86,0 %) 60/66 (91,0 %)

Степень 
злокачественности/

Grade

I 6/14 (43,0 %) 42/66 (64,0 %)
р=0,047II 7/14 (50,0 %) 24/66 (36,0 %)

III 1/14 (7,0 %) 0/66 (0,0 %)

Молекулярный подтип/
Molecular type

Люминальный А/
Luminal A 7/14 (50,0 %) 59/66 (89,0 %)

0,0004Люминальный В/
Luminal B 7/14 (50,0 %) 7/66 (11,0 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

При анализе экспрессии маркеров ROR1 и 
BMI-1 в ткани первичной опухоли РМЖ имму-
ногистохимическим методом позитивная экс-
прессия белка ROR1 была обнаружена в 57,5 % 
случаев (n=46/80), белка BMI-1 – в 82,5 % случаев 
(n=66/80). Детальное исследование выраженности 
степени экспрессии BMI-1 в выборке пациенток 
(n=66) выявило следующую картину распределе-
ния: слабая экспрессия наблюдалась у 43 пациен-
ток (65,2 %), умеренная – у 6 пациенток (9,1 %), 
высокая – у 17 пациенток (25,7 %). Таким образом, 
доминирующим паттерном экспрессии BMI-1 
являлся низкий уровень, идентифицированный у 
двух третей обследованных, в то время как высо-
кий уровень экспрессии был выявлен примерно у 
четверти исследуемой когорты. Также был про-
веден анализ степени экспрессии маркера ROR1 в 
группе пациенток с наличием позитивного иммун-
ного окрашивания (n=46). Распределение уровней 
экспрессии имело следующие показатели: слабая 
экспрессия – 34 (73,9 %), умеренная – 8 (17,4 %), 
высокая экспрессия – 4 (8,7 %) случая. Подобно 
BMI-1, для ROR1 было характерно преобладание 
низкого уровня экспрессии, зафиксированного 
почти у трех четвертей исследуемых пациенток. 
Необходимо подчеркнуть, что частота встречае-
мости высокого уровня экспрессии ROR1 была 
существенно ниже в сравнении с BMI-1, составляя 
менее одной десятой части выборки.

Мутация гена PIK3CA была идентифицирована 
в 30 % опухолей (n=24/80), с наибольшей частотой 
локализации в экзонах H1047X (37,5 %) и E545X 

(33 %), реже – в экзонах Q546X и N345K (по 12,5 %) 
и E542K (4,5 %). Гиперэкспрессия циклина D1 в 
клетках первичной опухоли была верифицирована 
у 30 пациенток (37,5 %). 

Полученные данные о частоте позитивной 
экспрессии маркеров ROR1 и BMI-1, уровнях их 
экспрессии в опухолевой ткани, а также сведения о 
наличии мутации гена PIK3CA и гиперэкспрессии 
циклина D1 были ретроспективно сопоставлены с 
клинико-морфологическими параметрами первич-
ной опухоли (стадия заболевания, гистологический 
тип, степень злокачественности, молекулярный 
подтип), а также с фактом наличия либо отсутствия 
признаков прогрессирования заболевания на про-
тяжении периода наблюдения.

Проведенное исследование установило от-
сутствие значимых различий между частотой по-
зитивной экспрессии белка ROR1 в опухолевой 
ткани, стадией заболевания, гистотипом и степе-
нью злокачественности новообразования. Однако 
выявлена отчетливая связь экспрессии данного 
маркера с молекулярным подтипом РМЖ. У всех 
пациенток с люминальным B (14 из 14, 100 %) 
выявлена экспрессия ROR1, в то время как среди 
пациенток с подтипом А – в 32 из 66 (48 %) случаев 
(p=0,001). При наличии позитивной экспрессии 
ROR1 гиперэкспрессия циклина D1 наблюдалась 
у 27 из 46 (58,7 %) пациенток, тогда как при отсут-
ствии экспрессии ROR1 – только у 3 из 34 (8,8 %) 
(p<0,0001). Кроме того, при высоком уровне экс-
прессии ROR1 (>50 %) гиперэкспрессия циклина 
D1 регистрировалась у 4 из 4 (100 %) пациенток, 



51СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2025; 24(2): 46–55

ËÀÁÎÐÀÒÎÐÍÛÅ È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

при уровне 25–50 % – у 17 из 26 (65 %) и при 
уровне <25 % – у 6 из 16 (37,5 %) (p=0,044). В 
исследовании не была идентифицирована связь 
между экспрессией ROR1 и наличием признаков 
прогрессирования заболевания.

Анализ особенностей экспрессии белка BMI-1 
аналогичным образом продемонстрировал отсут-
ствие статистически значимых различий между 
частотой его позитивной экспрессии в опухоле-
вой ткани, стадией заболевания, гистотипом и 
степенью злокачественности новообразования. 
Для маркера BMI-1 также отмечалась тенденция 
к связи с молекулярным подтипом, не достигшая 
статистической значимости: у всех пациенток с 
люминальным B подтипом (14 из 14, 100 %) вы-
явлена позитивная экспрессия, тогда как среди 
пациенток с люминальным A подтипом экспрессия 
отмечалась в 52 из 66 (78,8 %) случаев (p=0,13).

При наличии экспрессии BMI-1 в опухоли по-
зитивная экспрессия ROR1 была зарегистрирована 
у 44 из 66 (66,7 %) пациенток, а при отсутствии – у 
2 из 14 (14,3 %) (p=0,001). Хотя в целом между ча-
стотой экспрессии BMI-1 и гиперэкспрессией ци-
клина D1 значимой связи не отмечено, при высоком 

Òàáëèöà 2/Table 2

Ðàñïðåäåëåíèå ñëó÷àåâ ìóòàöèè ãåíà PIK3CA ñðåäè ïàöèåíòîê ñ ëþìèíàëüíûì ÐÌÆ â çàâèñèìîñòè 
îò ôàêòà ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ è ìîëåêóëÿðíîãî ïîäòèïà îïóõîëè

Distribution of PIK3CA gene mutation among patients with luminal breast cancer depending on the evi-
dence of disease progression and molecular tumor subtype

Параметры/Parameters
Мутация гена PIK3CA/PIK3CA gene mutation

Наличие мутации/
Presence of mutation (n=24)

Отсутствие мутации/
Absence of mutation (n=56)

Наличие признаков прогрессирования/
Presence of signs of disease progression (n=14) 7 (50 %) 7 (50 %)

Отсутствие признаков прогрессирования/
Absence of signs of disease progression (n=66) 17 (26 %) 49 (74 %)

χ2=3,23; p=0,07
Люминальный A молекулярный подтип/

Luminal A molecular subtype (n=66) 17 (26 %) 49 (74 %)

Люминальный В молекулярный подтип/
Luminal B molecular subtype (n=14) 7 (50 %) 7 (50 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Рис. 1. Распределение больных 
люминальным РМЖ в зависимости 

от наличия либо отсутствия мутаций 
гена PIK3CA и гиперэкспрессии ци-

клина D1 в ткани первичной опухоли.
Примечание: рисунок выполнен 

авторами
Fig. 1. Distribution of patients with 

luminal breast cancer depending on the 
presence or absence of PIK3CA gene 
mutations and cyclin D1 hyperexpres-

sion in the primary tumor tissue.
Note: created by the authors

уровне экспрессии BMI-1 (>50 %) гиперэкспрессия 
циклина D1 выявлялась у 11 из 17 (64,7 %) пациен-
ток, в то время как при уровне <25 % – у 18 из 57 
(31,6 %) (p=0,03).  Кроме того, в группе пациенток 
с прогрессированием заболевания (n=14) в 100 % 
случаев (14 из 14) зарегистрирована позитивная 
экспрессия BMI-1, по сравнению с 52 из 66 (78,8 %) 
в группе без признаков прогрессирования; однако 
данная разница не достигла статистической зна-
чимости (p=0,13).

В ходе выполненной работы не обнаружено 
значимой связи между наличием/отсутствием 
мутаций гена PIK3CA и всеми исследуемыми 
клинико-морфологическими параметрами первич-
ной опухоли, частотой позитивной экспрессии и 
уровнем экспрессии белков ROR1 и BMI-1. Про-
демонстрировано, что при отсутствии в опухоли 
гиперэкспрессии циклина D1 мутация гена PIK3CA
идентифицировалась значимо реже (р=0,003) (рис. 1). 
Выявлена отчетливая тенденция к взаимосвязи 
между наличием мутации гена PIK3CA и фактом 
прогрессирования заболевания, а также молекуляр-
ным подтипом опухоли (p=0,07 в обоих случаях) 
(табл. 2).
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Кроме того, нами проведена оценка 5-летней 
безрецидивной выживаемости пациенток в зави-
симости от наличия мутации PIK3CA. Статистиче-
ский анализ выявил достоверные различия между 
группами: log-rank test: χ2=2,72, p=0,03 (рис. 2). 
Полученные результаты свидетельствуют о влия-
нии мутации PIK3CA на прогноз заболевания, 
что может указывать на ее роль в формировании 
устойчивости к терапии и повышении риска 
рецидива. 

Наши данные не выявили значимой зависимо-
сти 5-летней безрецидивной выживаемости от ги-
перэкспрессии циклина D1 (p>0,05), что позволяет 
предположить, что этот маркер не является про-
гностически значимым у пациенток, получающих 
ингибиторы ароматазы.

Обсуждение
Выявленная нами корреляция между экспрес-

сией исследованных маркеров ROR1 и BMI-1 
и частотой отдаленных метастазов при люми-
нальном РМЖ, наиболее вероятно, может быть 
обусловлена функциями этих белков, опреде-
ляющими их ключевую роль как в лимфогенном, 
так и в гематогенном распространении опухоли. 
Нам удалось показать, что белки ROR1 и BMI-1 
ассоциированы с люминальным В молекулярным 
подтипом РМЖ. Интерес также представляет 
выявленная значимая связь между наличием ги-
перэкспрессии циклина D1 и наличием мутации 
гена PIK3CA, а также позитивной экспрессии 

Рис. 2. 5-летняя безрецидивная выживаемость пациенток с 
люминальным РМЖ в зависимости от наличия в первичной 

опухоли мутации гена PIK3CA.
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. The 5-year relapse-free survival of patients with luminal 
breast cancer depending on the presence of a PIK3CA gene 
mutation in the primary tumor. Note: created by the authors

ROR1. В отличие от данных, полученных в ис-
следованиях с использованием тамоксифена, в 
нашем исследовании гиперэкспрессия циклина 
D1 не была ассоциирована с достоверным сниже-
нием безрецидивной выживаемости у пациенток, 
получавших ингибиторы ароматазы. Это может 
свидетельствовать о различии в молекулярных 
механизмах эндокринной резистентности при раз-
личных режимах гормонотерапии. Дополнитель-
но, наши данные подтверждают опубликованные 
результаты о том, что ко-экспрессия ROR1 и BMI-1 
может усиливать процессы инвазии и миграции 
опухолевых клеток, тем самым способствуя про-
грессированию заболевания. Проведенный анализ 
5-летней безрецидивной выживаемости показал 
значимое снижение выживаемости пациенток с 
мутацией гена PIK3CA, что согласуется с данными 
о роли мутаций данного гена в развитии резистент-
ности к эндокринной терапии. Это подчеркивает 
необходимость дальнейших исследований по 
уточнению прогностической значимости PIK3CA-
ассоциированной активации сигнального пути 
PI3K/AKT/mTOR в люминальном РМЖ. Кроме 
того, выявленная нами связь между экспрессией 
BMI-1 и наличием прогрессирования заболевания 
может указывать на важную роль этого белка в 
поддержании стволовоподобных свойств опухоле-
вых клеток и их устойчивости к терапии. В этом 
контексте перспективным направлением может 
быть изучение комбинированных стратегий, на-
правленных на ингибирование BMI-1, в сочетании 
с традиционными методами лечения.

Заключение 
Проведенное исследование подтверждает зна-

чимую роль белков ROR1 и BMI-1 в патогенезе 
люминального РМЖ. Установлена их ассоциация 
с люминальным В подтипом опухоли, что может 
объяснять более агрессивное течение заболевания 
у данной группы пациенток. Обнаруженная связь 
между гиперэкспрессией циклина D1 и мутацией 
гена PIK3CA дополнительно свидетельствует о 
комплексном взаимодействии различных сиг-
нальных путей, влияющих на пролиферацию и 
резистентность опухолевых клеток. Выявленная 
связь между мутацией гена PIK3CA и сниженной 
5-летней безрецидивной выживаемостью под-
черкивает необходимость дальнейшего изучения 
возможности таргетной терапии, направленной 
на ингибирование PI3K/AKT/mTOR-сигнального 
пути. В этом аспекте особый интерес представляет 
комбинированное использование ингибиторов 
PI3K и гормональной терапии для улучшения 
клинических исходов у пациенток с люминаль-
ным РМЖ.
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