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В последнее время появляются многочисленные данные о мутациях в гене ESR1 (mutESR1), кодирующем эстро-
геновый рецептор α (ЭРα), и  гене, кодирующем белок из  семейства SRC нерецепторных тирозинкиназ,  
LYN (mutLYN), ассоциированных с резистентностью опухолей к эндокринной терапии. Такие мутации могут 
рассматриваться в  качестве маркеров эффективности эндокринной терапии. В  случае гинекологических 
злокачественных новообразований, включая рак яичников, наиболее часто наблюдаются mutESR1, а именно 
ESR1L536H / P / R / V, ESR1Y537S / N / C / H, ESR1D538G, возникающие при лечении пациенток с использованием гормонотерапии, 
в  особенности ингибиторов ароматазы. Идентифицированы также mutLYN: LYNE159K, LYND189Y, LYNK209N, LYNA370T, 
LYNG418R, LYNA503D. Мутации в генах ESR1 и LYN ассоциированы с резистентностью к эндокринной терапии рака 
яичников, так как увеличивают транскрипционную активность ЭРα и каталитическую активность киназы LyN 
соответственно. Кроме того, наблюдается взаимосвязь генов ESR1 и LYN на уровне кодируемых ими белков, 
так как киназы семейства SRC, к которым относится LYN, активируют транскрипцию генов-мишеней ЭРα, фос-
форилируя рецептор по аминокислотному остатку y537. При этом в опухолях с резистентностью к эндокрин-
ной терапии наиболее часто выявляются мутации ЭРα по аминокислоте y537.
Задачей обзорной статьи был анализ клинических корреляций mutESR1 и mutLYN и резистентности рака яич-
ников к  эндокринной терапии, раскрывающий перспективы использования mutESR1 и mutLYN в  качестве 
новых предиктивных маркеров и поиска более эффективных противоопухолевых средств. Обсуждены данные, 
представленные в поисковой системе PubMed за последние 20 лет, полученные с использованием следующих 
ключевых слов: ESR1, LYN, mutation(s), estrogen receptor α (ERα), kinase LYN, SRC family kinases, ovarian cancer, 
gynecologic(al) cancer.

Ключевые слова: ген ESR1, ген LYN, мутация, прогноз, рак яичников, резистентность, эстрогеновый рецептор α, 
киназа LYN, эндокринная терапия
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Recently multiple data accumulated concerning mutations in the ESR1 gene coding estrogen receptor α (mutESR1) 
and in the LYN gene coding non receptor tyrosine kinase SRC family member (mutLYN) that are associated with en-
docrine therapy resistance and that could be considered as markers of endocrine therapy efficiency. In case of gy-
necologic cancers including ovarian cancer the most frequent mutESR1 are ESR1L536H / P / R / V, ESR1Y537S / N / C / H, ESR1D538G that 
emerge in the course of hormonotherapy especially using aromatase inhibitors. mutLYN including LYNE159K, LYND189Y, 
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ВВЕдЕНИЕ
Резистентность к эндокринной терапии представ-

ляет собой одну из основных проблем лечения гине-
кологических злокачественных новообразований. 
Несмотря на всестороннее изучение резистентности 
к гормонотерапии [1, 2], в последние годы появляют-
ся новые данные о еще недостаточно изученном меха-
низме возникновения резистентности к эндокринной 
терапии, связанном с появлением мутаций в самом 
гене ESR1 (mutESR1) [3–9], а также в гене нерецептор-
ной тирозинкиназы семейства SRC LYN (mutLYN) [10, 
11]. В связи с этим в ряде лабораторий стали изучать 
mutESR1 и mutLYN в качестве потенциальных мише-
ней противоопухолевой терапии, а также прогности-
ческих и предиктивных биомаркеров, предсказываю-
щих ее эффективность.

В опухолях яичников наиболее часто выявляются 
mutESR1: ESR1L536H / P / R / V, ESR1Y537S / N / C / H, ESR1D538G, не сколь-
ко реже – ESR1E380Q, ESR1V422del, ESR1S463P, ESR1L469V 
(см. рисунок). Эти мутации во многих случаях появ-
ляются в ходе проведения гормонотерапии и особенно 
с использованием ингибиторов ароматазы [7–9]. В ге-
не LYN идентифицированы мутации LYNE159K, LYND189Y, 
LYNK209N, LYNA370T, LYNG418R, LYNA503D (см. рисунок) [10, 11]. 
Как правило, mutESR1 и mutLYN увеличивают транс-
крипционную активность эстрогенового рецептора α 
(ЭРα), кодируемого геном ESR1, и каталитическую 
активность киназы LYN, соответственно, переводя как 
ЭРα, так и LYN в активное состояние и вызывая таким 
образом резистентность гормонозависимых видов ра-
ка к эндокринной терапии [4–7, 9, 10]. Кроме того, ге-
ны ESR1 и LYN взаимосвязаны также на уровне коди-
руемых ими белков, так как киназы семейства SRC, 
к которым относится LYN, фосфорилируют ЭРα по 
аминокислотному остатку Y537, активируя ЭРα-за-
висимую транскрипцию [12–14]. Следует отметить, что 
мутация ЭРα по аминокислоте Y537, которая приводит 
к его активации, является наиболее частой в опухолях 
с резистентностью к эндокринной терапии [3–9].

В связи с изложенным целью данной обзорной 
статьи является анализ корреляций mutESR1 и mutLYN 

с резистентностью к эндокринной терапии рака яични-
ков. Перспективы использования mutESR1 и mutLYN 
в качестве новых предиктивных маркеров особенно 
актуальны в наши дни в связи с увеличением проведе-
ния эндокринной терапии рака яичников и поиском 
более эффективных противоопухолевых средств.

В данном обзоре представлены сведения, получен-
ные в поисковой системе PubMed за последние 20 лет 
с использованием следующих ключевых слов: ESR1, 
estrogen receptor α (ERα), LYN, mutation(s), LYN, SRC 
fa  mily kinases, ovarian cancer, gynecologic(al) malignan-
cies, gynecologic(al) cancer.

РОЛь МУТацИЙ В гЕНЕ эСТРОгЕНОВОгО 
РЕцЕПТОРа α (ESR1) В ПРОгНОзЕ 
РЕзИСТЕНТНОСТИ К гОРМОНОТЕРаПИИ  
РаКа ЯИчНИКОВ
Активирующие мутации в гене ESR1 (mutESR1) 

наиболее часто возникают в гормонозависимых опу-
холях в результате эндокринной терапии с использо-
ванием в основном ингибиторов ароматазы [7–9]. 
В последнее время эндокринная терапия применяется 
не только в лечении рака молочной железы, для кото-
рого она является стандартом в течение многих деся-
тилетий, но и рака яичников.

В соответствии с рекомендациями RUSSCO в ле-
чении злокачественных эпителиальных опухолей яич-
ников, кроме химиотерапевтических средств, приме-
няется также и гормонотерапия с использованием 
антиэстрогенов и ингибиторов ароматазы [15]. По ре-
комендациям ESMO–ESGO [16], показанием к при-
менению эндокринной терапии в случае эпителиальных 
опухолей яичников является увеличение экспрессии 
ЭР в ткани опухоли, являющееся предиктивным мар-
кером ответа на эндокринную терапию [17–19].

При проведении эндокринной терапии рака яич-
ников часто наблюдается появление активирующих 
мутаций mutESR1, расположенных в лиганд-связы-
вающем домене ЭР и приводящих к изменению амино-
кислот в позициях 536–538 (ESR1L536H / P / R / V, ESR1Y537S / N / C / H / D, 
ESR1D538G) и в меньшей степени в других сайтах, таких 

LYNK209N, LYNA370T, LYNG418R, LYNA503D are also identified. mutESR1 and mutLYN increase transcriptional activity of estrogen 
receptor α (ERα) coded with ESR1 gene and catalytic activity of LyN kinase inducing endocrine therapy resistance. 
Interdependence of ESR1 and LYN genes is revealed at the level of proteins that they code as the kinases of the SRC 
family including LyN activate ERα-dependent transcription due to the phosphorylation of ERα at y537 amino-acid 
residue that is the most frequently mutated in tumors with endocrine therapy resistance.
The aim of the review is revealing the clinical correlations of mutESR1 and mutLYN with the ovarian cancer endocrine 
therapy resistance that opens perspectives of mutESR1 and mutLYN use as new predictive markers of ovarian cancer 
and development of more efficient anti-tumor medicaments. In the review the information obtained from PubMed 
database for the last 20 years using the following key words: ESR1, LYN, mutation(s), estrogen receptor α (ERα), LYN 
kinase, SRC family kinases, ovarian cancer, gynecologic(al) cancer is discussed.

Keywords: ESR1 gene, LYN gene, mutation, prognosis, ovarian cancer, resistance, estrogen receptor α, LyN kinase, 
endocrine therapy
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как ESR1E380Q, ESR1V422del, ESR1S463P, ESR1L469V (см. рису-
нок и таблицу) [8, 9]. Кроме того, mutESR1 чаще появля-
ются в опухолях пациенток, получающих ингибиторы 
ароматазы для лечения метастатической болезни, в то 
время как адъювантная терапия после первичной ци-
торедуктивной операции при раке яичников реже при-
водит к появлению mutESR1 [20]. В целом у пациенток, 
получающих эндокринную терапию, mutESR1 в опу-
холях выявляют относительно часто, в то время как 
у пациенток, которые еще не прошли курс лечения, 
в первичных опухолях mutESR1 выявляют существен-
но реже (3 %) [4].

Следует подчеркнуть, что mutESR1 возникают пре-
имущественно при раке яичников низкой степени 
злокачественности [8, 9, 21], при которой показано 
проведение эндокринной терапии [8, 9, 20, 21]. Сероз-
ный рак яичников низкой степени злокачественности, 
составляющий 5 % от всех случаев рака яичников, на 
поздних стадиях характеризуется высокой резистент-
ностью к химиотерапии. С учетом высокого уровня 
экспрессии рецепторов гормонов-мишеней таргетной 
терапии при данном подтипе рака яичников пациентки 
проходят лечение, состоящее из первичной циторедук-
тивной операции, за которой следует адъювантная гор-
монотерапия, часто с применением ингибиторов 
ароматазы (летрозол, анастрозол) [8, 9, 20].

К настоящему времени в системе PubMed опубли-
кованы данные трех исследований, в которых изучали 
ассоциацию mutESR1 при раке яичников с резистент-
ностью к гормонотерапии [8, 9, 21].

S. L. Gaillard и соавт. в 2019 г. [9] провели анализ 
клинических характеристик заболевания у 6 пациен-
ток с раком яичников, у которых были выявлены раз-
личные mutESR1. Данные клинические случаи были 
отобраны из 9645 пациенток с гинекологическими 
опухолями на основании геномного профилирования 
с использованием секвенирования нового поколения. 
В данном исследовании mutESR1 встречались в основ-
ном при эндометриоидном раке яичников как низкой, 
так и высокой степени злокачественности и рецидиве 
серозного рака яичников также высокой степени зло-
качественности. При этом mutESR1 чаще выявляли 
в опухолях с эндометриоидной гистологией, чем с се-
розной [9].

Еще в двух исследованиях были идентифицирова-
ны соматические mutESR1 при серозном раке яичников 
низкой степени злокачественности [8, 21]. При этом 
в каждом из этих исследований mutESR1 были выяв-
лены в одном клиническом случае. Авторы рассматри-
вают этот параметр как потенциальный прогностиче-
ский маркер серозного рака яичников низкой степени 
злокачественности и маркер резистентности к эндо-
кринной терапии данного подтипа рака яичников.

При наиболее распространенном серозном подти-
пе рака яичников высокой степени злокачественности 
были выявлены следующие мутации, представленные 
в порядке уменьшения встречаемости: TP53, BRCA1, 
CSMD3, NF1, CDK12, FAT3, GABRA6, BRCA2, RB1. 
При этом частота mutESR1, характерных для серозно-
го рака яичников низкой степени злокачественности, 

Структура мутированных ЭРα (а)  и LYN (б) с расположением аминокислотных остатков, измененных в результате мутаций в генах ESR1 и LYN 
соответственно: а – все аминокислоты в ЭРα, появившиеся в результате мутаций в гене ESR1, расположены в лиганд-связывающем домене (LBD), 
являющемся также доменом активации 2 (AF2); домены ЭРα: AF1 – домен активации 1; DBD – ДНК-связывающий домен; NLS – сигнал лока-
лизации в ядре; б – аминокислоты в LYN, возникшие в результате мутаций в гене LYN, находятся в основном в домене гомологии с SRC (SH2) 
и киназном домене KD
The structure of mutated ERα (а) and LYN (б) with the indication of amino acid residues changed as a result of ESR1 и LYN gene mutations, respectively: 
а – all amino acids appeared in ERα as a result of ESR1gene mutations are located in the ligand-binding domain (LBD), being also the activation function 
domain 2 (AF2); ERα domains: AF1 – activation function 1; DBD – DNA binding domain; NLS – nuclear localization signal; б – LYN amino acids emerged 
as the result of LYN gene mutations are situated mainly in the SH2 domain (SRC homology 2 domain) and in the Kinase Domain (KD)
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была исключительно низкой [22]. Это еще раз под-
тверждает необходимость применения различных те-
рапевтических подходов в лечении этих подтипов ра-
ка яичников. В случае серозного рака яичников 
высокой степени злокачественности более широко 
применяется химиотерапия. Для этого подтипа также 
необходим поиск новых таргетных препаратов, отлич-
ных от гормональных, используемых в лечении сероз-
ного рака яичников низкой степени злокачественности.

Несмотря на то что mutESR1 ассоциированы с ре-
зистентностью к эндокринной терапии и главным 
образом к ингибиторам ароматазы (см. таблицу) [8, 9, 21], 
соединения, селективно деградирующие ЭР (selective 
ER degraders, SERDs), а также модулирующие / ин-
гибирующие активность ЭР (selective ER modulators, 
SERMs), демонстрируют противоопухолевый эффект, 
в особенности в комбинации с другими химиопре-
паратами [8]. У пациенток, имеющих ESR1Y537S / N / C / H 
в опухоли, наблюдался клинический ответ на фулве-
странт, фулвестрант с последующим применением 
ингибитора ароматазы летрозола, тамоксифен, ком-
бинацию тамоксифена и мегестрола, а также на тамок-
сифен с последующим применением ингибитора ра-
памицина (эверолимуса) [8, 9]. При наличии ESR1D538G 
в опухоли наблюдался эффект фулвестранта [9]. Осо-
бенно эффективным оказался SERD AZD9496, нахо-
дящийся в первой фазе клинических исследований, 
спонсируемых компанией AstraZeneca (https://clini-
caltrials. gov / ct2 / show / NCT03236974) [23]. При этом 
комби нации фулвестранта с ингибиторами CDK4 / 6 
(палбоциклиб, абемациклиб) и рапамицина (эверолимус), 
а также тамоксифена с мегестролом и эверолимусом 
оказались менее эффективным [7, 9, 24]. Было отме-
чено, что эффективность SERDs / SERMs зависела от 

специфической mutESR1. Опухоли с ESR1Y537S оказа-
лись наиболее резистентны к SERDs / SERMs, далее 
по уменьшению резистентности следовали опухоли 
с ESR1D538G, а опухоли с ESR1Y537N / C проявляли наимень-
шую резистентность к SERDs / SERMs [9]. Таким обра-
зом, mutESR1 представляют собой новые потенциальные 
предиктивные маркеры ответа опухоли на SERDs /  
SERMs в комбинации с ингибиторами CDK4 / 6 и ра-
памицина.

РОЛь МУТацИЙ В гЕНЕ КИНазы СЕМЕЙСТВа 
SRC (LYN) В ПРОгНОзЕ РЕзИСТЕНТНОСТИ 
К гОРМОНОТЕРаПИИ РаКа ЯИчНИКОВ
С мутациями mutLYN также ассоциирована рези-

стентность к эндокринной терапии гормонозависи-
мых опухолей, что заслуживает специального рассмо-
трения. Как уже говорилось во введении, киназа LYN 
относится к нерецепторным тирозинкиназам семей-
ства SRC. Киназы семейства SRC – это протоонкогены, 
играющие важную роль в клеточном росте, делении, 
миграции, регуляции эпителиально-мезенхимального 
перехода и внутриклеточных сигнальных путей [25, 
26], они ассоциированы со злокачественными ново-
образованиями различных нозологий [12].

Несмотря на то что мутации в генах, кодирующих 
киназы этого семейства, встречаются редко в опухолях 
человека, среди тирозинкиназ семейства SRC киназа 
LYN характеризуется наличием наибольшего числа 
мутаций в кодирующем ее гене [10]. mutLYN иденти-
фицированы в ряде злокачественных новообразо-
ваний, включая рак молочной железы (см. рисунок) 
[10], а также некоторые лейкозы и лимфомы [27, 28]. 
В клетках рака молочной железы были выявлены сле-
дующие мутации LYN: LYNE159K, LYND189Y, LYNK209N, 

Роль мутаций в гене эстрогенового рецептора α (ESR1) в прогнозе резистентности к гормонотерапии рака яичников

Role of estrogen receptor α (ESR1) gene mutations in the prognosis of ovarian cancer hormonotherapy resistance

Мутация в гене ESR1 
ESR1 gene mutation

Клиническая значимость 
Clinical significance

Источник  
Source

ESR1Y537S / N / C / H

Резистентность к гормонотерапии*, эффективность SERDs / SERMs после возникно-
вения резистентности к ингибиторам ароматазы** 

Hormonal therapy resistance*, SERDs / SERMs efficiency after acquired aromatase inhibitor 
resistance**

[8, 9] 

ESR1D538G

Резистентность к гормонотерапии*, эффективность SERDs / SERMs после 
возникновения резистентности к ингибиторам ароматазы*** 

Hormonal therapy resistance*, SERDs / SERMs efficiency after acquired aromatase inhibitor 
resistance***

[9] 

ESR1L536H/P/R/V, ESR1E380, 
ESR1V422, ESR1S463, 
ESR1L469

Резистентность к гормонотерапии*, эффективность SERDs / SERMs после 
возникновения резистентности к ингибиторам ароматазы 

Hormonal therapy resistance*, SERDs / SERMs efficiency after acquired aromatase inhibitor resistance
[9] 

*В большинстве случаев после лечения с использованием ингибиторов ароматазы (анастрозол и др.). **Клинический ответ 
на фулвестрант, фулвестрант с последующим ингибитором ароматазы (летрозолом), тамоксифен, тамоксифен + мегестрол, 
тамоксифен с последующим ингибитором рапамицина (эверолимусом). ***Клинический ответ на фулвестрант. 
*In most cases after the therapy with the aromatase inhibitors (anastrozole and others). **Clinical response to fulvestrant, fulvestrant followed by the aro-
matase inhibitor (letrozole), tamoxifen, tamoxifen + megestrol, tamoxifen followed by the rapamycin inhibitor (everolimus). ***Clinical response 
to fulvestrant.
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LYNA370T, LYNG418R, LYNA503D. При лейкозах встречалась 
другая мутация этого гена – mutLYNL379P.

Следует отметить, что киназы семейства SRC мо-
гут непосредственно взаимодействовать с ЭРα, фос-
форилируя рецептор по аминокислотному остатку 
Y537 и таким образом увеличивая его транскрипцион-
ную активность [13, 14], при этом дефосфорилирова-
ние Y537 в ЭРα приводит к уменьшению резистентно-
сти опухолевых клеток к антиэстрогенам [29]. Особый 
интерес к этим киназам вызван тем, что наблюдается 
взаимосвязь киназ семейства SRC и ЭРα на уровне 
белок-белковых взаимодействий, ведущая к измене-
нию резистентности к гормонотерапии.

Полученные данные о наличии mutLYN в солид-
ных опухолях пациенток вызвали интерес к дальнейше-
му изучению нерецепторных тирозинкиназ семейства 
SRC и особенно LYN в доклинических исследованиях 
и на различных фазах клинических исследований. 
В данных работах использовали ингибиторы киназ, 
часто мультикиназный ингибитор дазатиниб, специ-
фичный для нерецепторных тирозинкиназ семейства 
SRC, ABL, а также ряда рецепторных тирозинкиназ. 
Дазатиниб препятствует делению и метастазированию 
клеток, а также вызывает апоптоз опухолевых клеток [30]. 
Резистентность к эндокринной терапии солидных гор-
монозависимых опухолей ассоциирована как с mutLYN, 
так и с гиперэкспрессией и активацией киназ семей-
ства SRC, в частности киназы LYN [31, 32]. В связи 
с этим мультикиназный ингибитор дазатиниб приме-
няли в случае опухолей со сверхэкспрессией киназ 
семейства SRC [30] и далее в исследованиях с mutLYN 
в опухолевых клетках [10].

L. J. Schwarz и соавт. в своей работе определили 
мутации в гене LYN в образцах ткани рака молочной 
железы с резистентностью к эндокринной терапии, 
приобретенной в результате лечения ингибитором 
ароматазы летрозолом [10]. Резистентность определяли 
по высокому уровню Ki-67, маркера клеточной проли-
ферации, который также рассматривается и как маркер 
резистентности к гормонотерапии. В данном исследо-
вании секвенирование всех генов известных киназ (ки-
номное секвенирование) позволило идентифициро-
вать еще одну мутацию в гене LYN (LYND189Y) при раке 
молочной железы в дополнение к уже известным му-
тациям в гене LYN в опухолях данной нозологии 
(LYNE159K, LYNK209N, LYNA370T, LYNG418R, LYNA503D), инфор-
мация о которых содержится в базе данных The Cancer 
Genome Atlas (см. рисунок). Мутация LYND189Y увели-
чивает каталитическую активность киназы, по-види-
мому, постоянно поддерживая киназу в активной кон-
формации. При этом мутантный LYN стабилизирует 
ЭРα или влияет на его транскрипцию. Следует также 
отметить, что мутация LYND189Y, в свою очередь, вызы-
вает резистентность к дазатинибу по сравнению с LYN 
дикого типа [10]. Более детальное изучение мутации 
LYND189Y в гене киназы LYN показало, что гиперэкс-
прессия LYN дикого типа или наличие LYND189Y приво-

дит к резистентности к эндокринной терапии [10]. 
В связи с этим использование ингибиторов киназ се-
мейства SRC, таких как дазатиниб, может повысить 
эффективность гормональной терапии или отсрочить 
появление приобретенной резистентности к такой 
 терапии. Действительно, дазатиниб значительно усили-
вал эффект фулвестранта в доклинических исследовани-
ях с использованием клеточных линий и перевиваемых 
опухолей [10]. Несмотря на то что в доклинических экс-
периментах на культуре клеток проверяется цитоток-
сичность противоопухолевых средств, такие экспери-
менты позволяют предположить их потенциальную 
эффективность, а также возможность использования 
данных мутаций в качестве маркеров эффективности 
эндокринной терапии.

Мутация LYNA370T заслуживает особого внимания, 
так как была идентифицирована в ходе массового па-
раллельного полногеномного секвенирования ДНК 
опухолей пациенток с раком молочной железы, полу-
чавших лечение ингибиторами ароматазы [11]. Авторы 
этого исследования рассматривают мутацию LYNA370T 
в качестве одной из основных мутаций, связанных с при-
обретением резистентности к эндокринной терапии.

Доклинические исследования с использованием 
клеток рака яичников различных линий показали, что 
клеточные линии с высокой экспрессией гена LYN 
и ряда других генов обладали повышенной чувстви-
тельностью к дазатинибу [33]. Результаты, полученные 
в доклинических исследованиях, открыли перспекти-
вы изучения клинической значимости дазатиниба 
в монотерапии или в комбинации с химиотерапевти-
ческими лекарствами для лечения гормонозависимых 
опухолей, в частности рака яичников.

В клинических исследованиях I и II фаз мультики-
назный ингибитор дазатиниб использовали в моноте-
рапии и в комбинации с другими препаратами для 
преодоления резистентности к эндокринной терапии, 
предупреждения возникновения такой резистентно-
сти, предотвращения появления метастазов в костях 
и подавления метастазирования. Такое изучение дазати-
ниба было проведено в рамках клинического исследова-
ния CA180–088 [34]. В исследованиях NCT00696072 
и NCT00903006 оценивали эффективность дазатиниба 
в сочетании с эндокринной терапией с использовани-
ем ингибиторов ароматазы (летрозол) или антиэстро-
генов (фулвестрант) соответственно в лечении гормо-
нозависимых опухолей [30]. В целом комбинированное 
ингибирование киназ семейства SRC и ЭР приводило 
к снижению пролиферативной активности клеток ра-
ка молочной железы, резистентных к эндокринной 
терапии в экспериментах как in vitro, так и in vivo [31, 
35–38].

Полученные данные свидетельствуют о перспек-
тивности дальнейших исследований по идентификации 
новых мутаций в гене LYN в ЭР-зависимых опухолях, 
резистентных к  гормонотерапии, и в особенности при 
раке яичников. Также заслуживает внимания поиск 
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более эффективных ингибиторов киназы LYN, кото-
рые могут быть также использованы в комбинации 
с ингибиторами ЭР и PI3K. Следует отметить, что глу-
бокое и обширное изучение роли мутаций в гене LYN 
в приобретении резистентности к  гормонотерапии 
рака яичников наблюдается не в такой степени, как 
при раке молочной железы. В значительной мере это 
может быть связано с тем, что эндокринную тера-
пию рака яичников стали использовать в клинической 
практике позже, чем гормонотерапию рака молочной 
 железы.

ОбСУждЕНИЕ
Мутации в гене ESR1 (mutESR1) возникают при 

проведении эндокринной терапии рака яичников 
и в основном с использованием ингибиторов ароматазы. 
Мутации mutESR1 появляются преимущественно в опу-
холях яичников низкой степени злокачественности, 
в особенности в серозной карциноме яичников низкой 
степени злокачественности и, по-видимому, в большей 
степени в опухолях пациенток, получающих эндокрин-
ную терапию для лечения метастатической болезни.

В то время как показанием для применения гормо-
нальной терапии рака яичников могут являться высо-
кие уровни экспрессии эстрогеновых и прогестероно-
вых рецепторов, mutESR1 могут быть потенциальными 
предиктивными маркерами для применения препара-

тов, деградирующих и модулирующих эстрогеновые 
рецепторы (SERDs / SERMs), таких как фулвестрант, 
тамоксифен, AZD9496 в комбинации с ингибиторами 
CDK4 / 6 и рапамицина. При этом эффективность 
SERDs / SERMs может зависеть от специфичности 
mutESR1: опухоли с ESR1Y537S проявляют наибольшую 
резистентность к SERDs / SERMs, опухоли с ESR1D538G 
менее резистентны, и опухоли с ESR1Y537N / C показыва-
ют наименьшую резистентность к SERDs / SERMs.

В последнее время появляется все больше данных 
о роли мутаций в гене киназы семейства SRC LYN 
(mutLYN) в приобретении резистентности к гормоно-
терапии ЭР-положительных опухолей. В настоящее 
время проводятся клинические исследования ингиби-
торов киназ, в частности мультифункционального 
киназного ингибитора дазатиниба, с целью преодоле-
ния резистентности гормонозависимых видов рака.

Таким образом, результаты исследований, проана-
лизированных в обзоре, свидетельствуют о перспек-
тивности, с одной стороны, идентификации новых 
мутаций в генах ESR1 и LYN в ЭР-положительных 
опухолях яичников, резистентных к эндокринной 
терапии, и, с другой стороны, поиска более эффек-
тивных ингибиторов ЭРα и киназы LYN, которые 
могли бы также быть использованы в комбинации 
с другими противоопухолевыми лекарствами в лече-
нии рака яичников.
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