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Мета. Визначення частоти виникнення мута-
цій ESR1 при ER-позитивному раку молочної зало-
зи, його прогностична цінність при виборі тактики 
лікування.

Матеріали та методи Систематичний огляд 
якісних досліджень, які було взято із баз даних 
PubMed і Thomas Reuters Web of Science. У дослі-
дженні використано бібліосемантичний та аналі-
тичний методи.

Результати та висновки. Актуальність ро-
боти обумовлена необхідністю додаткового до-
слідження, щоб краще зрозуміти поширеність 
мутацій ESR1 на різних стадіях рецидивуючого 
захворювання та їх прогностичні наслідки. Осно-
вним завданням статті є визначення частоти ви-
никнення мутацій ESR1 при ER-позитивному раку 
молочної залози, його прогностична цінність при 
виборі тактики лікування. Було виконано система-
тичний огляд якісних досліджень, опублікованих у 
період із 2007 року по 2019 рік, які було взято із баз 
даних PubMed і Thomas Reuters Web of Science. 
Пошукові терміни включали мутації ESR1, ре-
цептор естрогену, рак молочної залози, рецидив, 
метастази, інгібітори ароматази, фулвестрант і 
тамоксифен. Були включені лише повнотекстові 
дослідження англійською мовою щодо розвитку 
мутацій ESR1 та їх результатів щодо прогресуван-
ня захворювання. Відбір досліджень проводився з 
використанням попередньо визначених полів да-
них, враховуючи показники якості дослідження. Це 
проспективне клінічне дослідження проводиться 
за допомогою молекулярно-генетичного аналізу, 
а саме – аналізу поліморфізму генів методом по-
лімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). Дане дослі-
дження виконується на базі Київського міського 
клінічного онкологічного центру та Кафедри онко-
логії НМУ ім. О.О. Богомольця. На основі наявних 
архівних зразків була зібрана ретроспективна ко-
горта хворих на рак молочної залози з позитив-
ним рецептором гормону (HR +), які переживають 

або місцевий, або метастатичний рецидив. Усі 
клінічні дані були отримані з клінічних записів па-
цієнтів експертом-онкологом з молочної залози. 
Це включало вік, стадію TNM, ступінь, показники 
імуногістохімії для рецепторів естрогену (ER), ре-
цепторів прогестерону (PR), рецепторів росту епі-
дермісу 2 людини (HER2) та ліній лікування. По-
зитивність ER та PR визначали на основі місцевої 
практики патології (> 1% позитивно забарвлених 
клітин). У статті було продемонстровано, що му-
тації ESR1 часто виникають під час терапії AI в 
умовах метастазування і можуть відігравати роль 
у прогресуванні метастазів. Досягнення в техноло-
гії секвенування ДНК привели до більш чутливого 
виявлення мутацій ESR1 в клінічних зразках, і за-
раз є кілька досліджень із застосуванням методів 
секвенування та ddPCR для відстеження ESR1 та 
інших мутацій під час лікування та прогресування.

Ключові слова: мутації ESR1, секвенування 
ДНК, рецептори естрогену (ER), рецептори про-
гестерону (PR), гормонозалежні новоутворення.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Дана робота є фрагментом 
НДР «Оптимізування методів діагностики та ліку-
вання онкологічних хвороб органів грудної порож-
нини та молочної залози в Україні», № держ. реє-
страції 0120U100871.

Вступ. Рак молочної залози (РМЗ) є найроз-
повсюдженішим онкологічним захворюванням се-
реду жінок на сьогоднішній день, а отже, за раху-
нок частоти виникнення, має найвищу летальність 
серед онкологічних пацієнтів. Дане захворювання 
відноситься до гормонозалежних новоутворень, 
а залежність проявляється більш ніж у трети-
ни хворих, пухлини яких експресують рецептори 
статевих стероїдних гормонів – рецептори естро-
гену (ER) та рецептори прогестерону (PR). Най-
більш розповсюдженими молекулярними різно-
видами РМЗ є люмінальний А та В-підтипи, що 
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експресують рецептори ER та PR. У таких хворих 
можна очікувати позитивну відповідь на проведен-
ня рутинної гормональної терапії (ГТ). Рецептор 
естрогену-альфа (ERα), кодований геном рецеп-
тора естрогену 1 (ESR1), експресується приблиз-
но в 70% усіх випадків раку молочної залози, і 
ендокринна терапія являє собою основний спосіб 
лікування на всіх стадіях ER-позитивного раку мо-
лочної залози [1, 2]. Мутації в ліганд-зв’язуючому 
домені (LBD) ERα, що називаються мутаціями 
ESR1, призводять до стійкості при використанні 
різних ендокринних методів лікування, що в свою 
чергу є причиною прогресування або рецидиву за-
хворювання. Недавні дослідження показали, що ці 
мутації ESR1 призводять до конститутивної актив-
ності рецептора естрогену ER, тобто це значить, 
що рецептор активний за відсутності його ліганду, 
що надає стійкість до ендокринної терапії та спри-
яє росту пухлини. Опубліковані дослідження ще 
не змогли визначити точний рівень поширеності 
мутацій ESR1, але встановили зовнішні межі між 
11-55% [3]. Рецептор естрогену є фактором тран-
скрипції, що бере участь у проліферації та актива-
ції клітин. Ендокринна терапія є основою лікуван-
ня як місцевих, так і метастатичних пухлин HR + 
і включає в себе інгібування ER модуляторами 
ER (тобто тамоксифеном (TAM)), деградатора-
ми ER (тобто фульвестрантом) або депривацією 
естрогену інгібіторами ароматази (AI). Приблизно 
у 40% пацієнтів, у яких діагностовано місцевий / 
локально-регіональний HR + рак молочної зало-
зи, які отримують ендокринну терапію, з часом 
є ризик рецидиву захворювання [4, 5]. Прогресія 
даного захворювання може себе проявляти ло-
кально-регіональними метастазами (приблизно 
3–8% випадків [6–8]), так і віддаленими метаста-
зами. Виникнення локо-регіональних рецидивів 
збільшує ризик розвитку віддалених метастазів 
і пов’язане з гіршим загальним прогнозом [9–11]. 
Серед різноманітних набутих механізмів ендо-
кринної резистентності, соматичні мутації в ділян-
ці ліганду-зв’язуючого домену гена ER (ESR1-LBD) 
нещодавно потрапили в центр уваги завдяки до-
сягненням технологій секвенування наступного 
покоління (NGS) [12–15]. Експерименти in vitro 
продемонстрували, що мутації ESR1-LBD призво-
дять до незалежного від лігандів конститутивно 
активованого ER, що в свою чергу призводить до 
проліферації та зниження чутливості до ендокрин-
ної терапії [12, 13, 15-18]. Починаючи із 2013 року, 
в медичних наукових виданнях накопичуються 
повідомлення про мутації, характерні для ESR1, 
що призводять до резистентності при проведенні 
гормональної терапії [12–15, 17, 19–31]. Ці мутації 
рідко визначаються (0–3%) у первинних пухлинах 
молочної залози [13, 17, 19, 26, 27], але порівняно 

часто зустрічаються при метастатичному ура-
женні, стійкість до ендокринної терапії в даному 
випадку спостерігатиметься у 6–55% [12–15, 17, 
19–27, 29, 31]. На статистику поширеності мута-
цій ESR1 впливає чутливість методів виявлення, 
а також навантаження гормональної терапії перед 
дослідженням. Вдосконалені методи цифрової 
крапельної ПЛР (ddPCR) є більш чутливими, ніж 
технології NGS [27, 28]. Метод ddPCR у поєднанні 
з високою чутливістю для виявлення цих мутацій у 
безклітинній ДНК (cfDNA), виділеній із плазми [27, 
32], чітко зображає клінічні наслідки цих мутацій. 
Більша кількість мутацій ESR1 була описана се-
ред метастатичних пацієнтів, які отримували різні 
лінії ендокринної терапії (20–55%), на відміну від 
ранніх метастатичних пацієнтів (6–7%) [13, 20], 
отже є підтвердженням теорії про те, що мутовані 
клони залишаються поза лініями лікування [31-33]. 
Необхідні додаткові дослідження, щоб краще зро-
зуміти поширеність мутацій ESR1 на різних стадіях 
рецидивуючого захворювання та їх прогностичні 
наслідки.

Мета дослідження. Основним завданням 
цього дослідження є визначення частоти виник-
нення мутацій ESR1 при ER-позитивному раку 
молочної залози, його прогностична цінність при 
виборі тактики лікування.

Матеріали та методи дослідження. Було ви-
конано систематичний огляд якісних досліджень, 
опублікованих у період із 2007 року по 2019 рік, які 
було взято із баз даних PubMed і Thomas Reuters 
Web of Science. Пошукові терміни включали му-
тації ESR1, рецептор естрогену, рак молочної за-
лози, рецидив, метастази, інгібітори ароматази, 
фулвестрант і тамоксифен. Були включені лише 
повнотекстові дослідження англійською мовою 
щодо розвитку мутацій ESR1 та їх результатів 
щодо прогресування захворювання. Відбір дослі-
джень проводився з використанням попередньо 
визначених полів даних, враховуючи показники 
якості дослідження.

У дослідженні використано бібліосемантичний 
та аналітичний методи.

Результати дослідження.
Біологія мутацій ESR1 в доклінічних  

дослідженнях
Декілька досліджень показали, що мутації 

ESR1 LBD є конститутивно активними та менш 
чутливими до антагоністів ER, тамоксифену та 
фулвестранту [17-23]. Дослідження in vitro по-
казали, що мутації Y537S та D538G потребують 
більш високих концентрацій антагоніста для зни-
ження сигналізації ER порівняно з диким -варіан-
том (WT) рецептору. Молекулярне моделювання 
мутацій Y537S і D538G ESR1 LBD показало, що ці 
мутації знаходяться в конформації апо-рецептора 
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і є конститутивно активними, навіть при зв’язуванні 
антагоніста. Це може бути одним з потенційних 
механізмів їхньої ліганд-незалежної активності та 
стійкості до ЕТ. За відсутності ліганду, мутантні 
рецептори виявляли підвищений водневий зв’язок 
між Y537S та N348, що було подібним до рецеп-
тора WT, зв’язаного з естрогеном. Мутантні ре-
цептори також мали підвищену стабільність біл-
ка порівняно з рецептором WT при зв’язуванні з 
фулвестрантом. Кілька досліджень показали, що 
найпоширеніші мутації ESR1 LBD також залучали 
коактиватори, такі як SRC-1 і SRC-3, за відсутності 
ліганду, який додатково потенціював транскрип-
цію ER [18-23]. Тому було зроблено висновок, що 
змінена структура ESR1 мутації надавали стійкості 
до ЕТ і посилювали різні механізми резистентності 
за рахунок посиленого залучення коактиваторів.

Транскриптоми WT і мутантних ER були опи-
сані кількома групами, що показує, що існують 
спільні класичні сигнальні сигнатури ER, а також 
специфічна для мутантів регуляція транскрипції 
[22–24]. Використання одержаних in vitro моделей 
мутантних клітинних ліній ESR1, створених за до-
помогою CRISPR/Cas9 або за допомогою природ-
ного відбору клітин у станах з нестачею гормонів 
показало, що існує велике перекриття між сайта-
ми зв’язування хроматину ER естроген-стимульо-
ваних рецепторів WT та мутантних рецепторів, 
позбавлених гормонів [25]. Крім того, вони пока-
зали, що лікування естрогеном як моделей WT, 
так і Y537S показало 74% узгодженість у сайтах 
зв’язування ER. Ці результати свідчать про те, 
що існують гормонозалежні, але також незалеж-
ні механізми регуляції мутантних генів і що уні-
кальні конститутивні специфічні для мутантів ER-
зв’язувальні сайти та регуляцію транскрипції слід 
вивчати далі, щоб краще зрозуміти роль мутанта 
ESR1 у зростанні та прогресуванні пухлини.

Недавні дослідження [22] продемонстрували, 
що моделі, які експресують мутацію Y537S, були 
відносно більш стійкими до інгібування росту при 
лікуванні тамоксифеном або фулвестрантом по-
рівняно з D538G і WT, що узгоджується з багатьма 
опублікованими дослідженнями. Мутації Y537S і 
D538G демонстрували різні цистроми та тран-
скриптоми порівняно з WT ESR1. Зокрема, аналізи 
експресії генів, які порівнюють естроген-зв’язаний 
рецептор WT з мутантними рецепторами Y537S і 
D538G, які позбавлені гормонів, показали незна-
чне перекриття спільної експресії генів (18% і 33% 
відповідно). Крім того, спостерігалося мінімальне 
підвищення експресії генів, коли мутантні клітини 
Y537S обробляли естрогеном (12 генів), але спо-
стерігалося значне збільшення експресії генів, 
коли клітини, що експресують мутант D538G, об-
робляли естрогеном (416 генів), і багато з них гени 

були унікальними для кожної мутації. Аналіз тран-
скриптомів пухлин пацієнтів з MBC, що містять 
мутації ESR1, показав високу кореляцію з профі-
лями, отриманими з цих моделей клітинних ліній, 
проаналізованих за допомогою аналізу збагачення 
набору генів, що підтверджує важливість моделей, 
отриманих in vitro. У сукупності ці дані демонстру-
ють, що мутації ESR1 опосередковують унікальні 
та алель-специфічні транскрипційні програми, які 
не просто імітують експресію WT ER, регульовану 
естрогеном. Краще механістичне розуміння того, 
як мутантні рецептори стимулюють експресію уні-
кальних генів при метастазуванні хвороби, може 
дати уявлення не тільки про субклональну ево-
люцію мутантів ESR1, але також може визначити 
нові стратегії для таргетування на прогресування 
пухлини.

Інші дослідження розширили клінічні дані про 
набуті мутації ESR1 у пацієнтів з гормонально-ди-
ференційованим метастатичним раком молочної 
залози (MBC), підтвердивши ці спостереження в 
двовимірних системах культури. Наприклад, [25] 
були першими, хто змоделював in vitro природне 
набуття мутацій ESR1 в ER-позитивних клітинах 
раку молочної залози. Культивування клітин раку 
молочної залози за допомогою WT ESR1 протягом 
тривалого періоду в середовищах, збіднених гор-
монами, призвело до поступового набуття мутації 
Y537C в клітинах MCF-7 і мутації Y537S в кліти-
нах SUM44. Цікаво, що аналіз батьківських клітин 
з кожної лінії продемонстрував, що субпопуляція 
мутантних клітин Y537S раніше існувала в клітинах 
SUM44 на дуже низькій частоті, і що ця популяція 
потім була збагачена довгостроковими умовами in 
vitro, позбавленими естрогену. Мутація Y537C не 
була ідентифікована в батьківських клітинах MCF-7, 
що свідчить про те, що ці мутації можуть або іс-
нувати раніше, або бути придбаними залежно від 
фону клітинної лінії.

Крім того, стійкі до тамоксифену або фулве-
странту клітинні лінії, які тривало досліджувались, 
не зазнали мутацій ESR1, що додатково підтвер-
джує клінічні докази того, що більшість пухлин, які 
отримали мутації ESR1, під час відміни естрогену 
за допомогою AIs. Інтегрований транскриптомний 
і цистромічний аналізи продемонстрували, що мо-
делі клітинної лінії з природними мутаціями ESR1 
демонструють збагачене зв’язування хроматину, 
що корелює з посиленою естроген-незалежною 
транскрипційною активністю. Ці результати в дов-
гострокових моделях, позбавлених естрогену, та-
кож підтверджують дослідження, в яких викорис-
товувалися моделі мутації CRISPR/Cas9 або лен-
тивірусні інженерні моделі мутації ESR1 [22, 25].

Також описані негеномні функції мутацій ESR1 
[27] показали, що передача сигналів рецептора 
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фактора росту інсуліну 1 (IGF-1R) посилюється в 
моделях надмірної експресії мутантів ESR1 і бере 
участь у резистентності ЕТ до тамоксифену. Ці-
каво, що цей механізм резистентності був специ-
фічним для клітинного типу і залежав від експресії 
регуляторів PI3K, PI3K3R1 і PI3K3R3, оскільки не-
великий нокдаун інтерферуючої РНК цих регуля-
торів відновлював чутливість до тамоксифену. Лі-
кування специфічними інгібіторами IGF-1R також 
викликало сенсибілізацію мутантних клітин ESR1 
до тамоксифену. Крім того, аналізи імунопреципі-
тації ER та лігування продемонстрували посилену 
спільну локалізацію та перехресні перешкоди між 
мутантним ER та IGF-1R. Нещодавно дослідження 
[26] підтвердили роль шляху IGF-1R, використову-
ючи подібні мутантні моделі. Аналіз RNA-Seq по-
казав підвищену сигнатуру гена IGF у мутантних 
моделях порівняно з моделями, що експресують 
рецептор WT. Ці клітини продемонстрували поси-
лену реакцію росту на IGF1, що було загальним 
між мутантними моделями, а також між резистент-
ними до тамоксифену та довгостроковими моде-
лями, позбавленими естрогену. Націлювання на 
шлях IGF-1R через невеликий нокдаун РНК, або ж 
цільові інгібітори сенсибілізували мутантні клітини 
ESR1 до ET, як продемонстровано в дослідженні 
[27]. На жаль, інгібітори IGF-1R ще не виявилися 
клінічно корисними при MBC; тому наразі вони не 
є життєздатним цільовим клінічним підходом для 
пацієнтів з мутаціями ESR1. Інші рецептори фак-
тора росту, включаючи членів сімейства HER1-3, 
необхідно оцінити як потенційні механізми стій-
кості до ET в моделях мутації ESR1, оскільки було 
показано, що експресія різних членів сімейства 
рецепторів фактора росту в цих моделях посилю-
ється [16-24].

Науковці [25] виконали швидку імунопреципі-
тацію за допомогою тандемної мас-спектрометрії 
ендогенних білків, щоб окреслити ESR1 WT та му-
тантні інтерактоми. Ці аналізи продемонстрували, 
що багато білків, зв’язаних мутантним ESR1, та-
кож зв’язувалися з WT ESR1, але спостерігалися 
підвищені взаємодії між мутантними рецепторами 
та вибраними регуляторами транскрипції, такими 
як GREB1 і FOXA1. Аналіз ChIP-Seq також проде-
монстрував ліганд-незалежне збагачення мотивів 
FOXA1 у мутантних клітинах ESR1. Цілеспрямо-
ваний нокдаун FOXA1 в WT і мутантних клітинах 
призвів до більшого пригнічення росту мутантних 
клітин ESR1 порівняно з WT, що свідчить про роль 
FOXA1 в мутант-специфічній біології. Навпаки, до-
слідники [22] виявили, що мотив FOXA1 не був зба-
гаченим у клітинах Y537S, позбавлених гормонів, 
порівняно з клітинами WT, обробленими естроге-
ном, і що нокдаун FOXA1 дійсно вплинув на ріст 
мутантних клітин ESR1 порівняно з клітинами WT. 

Ці суперечливі висновки можна пояснити різними 
умовами лікування між групами, різним моделю-
ванням мутацій ESR1 за допомогою CRISPR/Cas9 
або систем надмірної експресії, або різним клітин-
ним фоном. Дослідження інтерактому мутантного 
ESR1 із клінічних зразків потребує більш ретель-
ного вивчення, оскільки вони можуть допомогти 
усунути ці розбіжності та потенційно визначити 
нові підходи для націлювання на прямі, специфічні 
для мутантів регулятори транскрипції у мутантних 
зразках ESR1.

Вплив мутацій ESR1 на метастазування 
та прогресування пухлини

Існують значні доклінічні та клінічні дані, які 
демонструють, що метастатичні пухлинні клітини 
з мутаціями ESR1 найчастіше отримуються під 
впливом селективного тиску терапії інгібітора-
ми ароматази (AI) [22, 27]. Ці мутації рідкісні або 
відсутні в первинних пухлинах. Мутантні клітини 
ESR1 можуть демонструвати посилений «агресив-
ний фенотип», що може забезпечити збагачення 
субклональних клітинних популяцій в циркулюю-
чих пухлинних клітинах і в місцях метастазування 
[28, 29].

Транскрипційне профілювання з цього та ін-
ших досліджень показало, що мутації ESR1 спри-
яють посиленню регуляції характерних шляхів 
раку, включаючи відповідь на естроген, шлях p53 і 
передачу сигналів MTORC1, що свідчить про роль 
мутантних ER у стимулюванні ET-резистентного 
та метастатичного фенотипу [22, 25].

Чутливі методи виявлення мутацій ESR1  
в клінічних біоптатах

Було обґрунтовано, що виявлення мутацій 
ESR1 у клінічних зразках може надати важливу 
прогностичну інформацію щодо курсу лікуван-
ня ER-позитивного метастатичного захворюван-
ня. Пацієнтки з ER-позитивним раком молочної 
залози можуть рецидивувати через багато ро-
ків після завершення допоміжної терапії. Через 
п’ятнадцять років після цього фундаментального 
відкриття багато лабораторій підтвердили наяв-
ність мутацій ESR1 у зразках біопсії MBC за до-
помогою глибокого секвенування, і разом ці до-
слідження виявили гарячу точку для мутацій ESR1 
в області LBD за допомогою різних методів сек-
венування ДНК [15-25]. Ранні дослідження з ви-
користанням секвенування наступного покоління 
(NGS) як методу виявлення мутацій ESR1 показа-
ли, що мутації були відносно рідкісними в клініч-
них зразках. Однак розвиток технології крапельної 
цифрової ПЛР (ddPCR) дозволив більш чутливо 
і надійно виявляти ці мутації. Згідно з поточними 
даними, вважається, що отримання мутацій ESR1 
є найпоширенішим механізмом стійкості до ЕТ у 
MBC. Однією з проблем при раку молочної залози 
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є розробка прогностичних біомаркерів для моніто-
рингу пацієнтів з MBC. Далі обговорюються різні 
підходи до секвенування, які нещодавно були роз-
роблені з використанням ретроспективного аналі-
зу зразків клінічних випробувань для оцінки появи 
мутацій ESR1 під час прогресування пухлини. 

Доклінічні стратегії для визначення  
дійових цілей при мутантному  

раку молочної залози ESR1
Повногеномний нокаутний скринінг CRISPR та 

транскриптомний аналіз виявили кілька генів, які є 
суттєвими для росту мутантних пухлин ESR1 [32]. 
Потенційні кандидати, визначені в цих доклінічних 
дослідженнях, класифікуються як корегулятори 
ER, кінази та рецептори, які беруть участь у пе-
редачі сигналів фактором росту та фосфорилю-
ванні ER [27-33]. Важливо, що багато з цих білків 
є цільовими, а комбінації специфічних інгібіторів і 
ЕТ мають або адитивне, або синергічне знижен-
ня росту в доклінічних моделях. Фармакологічне 
інгібування коактиватора SRC-3 у поєднанні з ET 
синергетично знижує транскрипційну активність 
ER та зростання мутантних моделей, що експре-
сують ER. Крім того, інгібітор SRC SI-2 у поєднанні 
з AZD9496 значно інгібував ріст мутантної моде-
лі PDX Y537S ESR1 in vivo, що свідчить про те, 
що сімейство коактиваторів SRC може бути ко-
рисною терапевтичною мішенню для блокування 
росту мутантного ER. На додаток до націлювання 
на корегулятори ER, кілька досліджень показали, 
що націлювання на кінази, які фосфорилюють му-
тантний ER, може посилити інгібування росту ET. 
CDK7 фосфорилює ER на S118 і також необхідний 
для прогресування клітинного циклу. Селективний 
інгібітор CDK7 THZ1 значно зменшував ріст клі-
тин MCF-7, що експресують мутацію Y537S ESR1. 
Комбінація THZ1 з фулвестрантом призвела до 
подальшого зниження росту, зменшення фосфо-
рилювання S118 та зниження експресії гена, опо-
середкованої ER. Jeselsohn R. та співавтори під-
твердили ці висновки, а також повідомили, що ріст 
пухлин ксенотрансплантата MCF-7 ESR1 Y537S 
значно зменшувався при застосуванні фулве-
странта в комбінації з THZ1 [30]. У дослідженні [27] 
повідомляється, що CDK2 може фосфорилювати 
ER серин 294, що призводить до ліганд-незалеж-
ної ER-опосередкованої транскрипції гена. Також 
було виявлено, що ER S294 гіперфосфорильо-
ваний у клітинах MCF-7 ESR1 Y537S і D538G по-
рівняно з клітинами WT ESR1. Лікування інгібіто-
ром CDK2 динациклібом призвело до зниження 
фосфорилювання S294, а в поєднанні з тамокси-
феном призводило до регресії пухлини на моделі 
ксенотрансплантату MCF-7 ESR1 Y537S. Ці дані 
демонструють, що інгібування селективних CDK, 
таких як CDK7 і CDK2, потенційно може принести 

користь пацієнтам з мутаціями ESR1 і підтримує 
клінічний розвиток цих альтернативних підходів до 
лікування. Мутантні моделі ESR1 були використані 
для демонстрації інших потенційних шляхів, таких 
як реакція розгорнутого білка (UPR) . В роботі [28], 
показали, що мутантні клітини Y537S і D538G ма-
ють конститутивну гіперактивацію шляху UPR, і що 
це може сприяти розвитку стійкого до ET фенотипу 
мутантних клітин ESR1 Y537S і D538G. Біомодуля-
тор ER BHPI активує UPR, що викликає пригнічен-
ня синтезу білка і загибель клітин. Лікування T47D 
ESR1 WT і мутантних клітин за допомогою BHPI 
зменшувало зростання, стимульований естроге-
ном, і ще більше посилювало зниження росту та-
моксифеном або фулвестрантом. Крім того, акти-
вація рецептора прогестерону прогестином була 
пов’язана з підвищеною стійкістю до антиестроген-
ної терапії та подальшою активацією шляху UPR в 
мутантних клітинах ESR1, що вимірюється за до-
помогою маркерів, що знаходяться нижче по ходу, 
таких як зрощений XBP1. Лікування BHPI зменшу-
вало зростання, стимульований прогестином. У 
сукупності це дослідження продемонструвало, що 
активація UPR сприяє виникненню стійкого до ЕТ 
фенотипу, пов’язаного з експресією мутації ESR1. 
Gelsomino L. et al. [16], продемонстрували, що му-
тація Y537S ESR1 збільшує фенотип, подібний до 
стовбурових клітин. Мутантні клітини Y537S ESR1 
демонстрували більший відсоток клітин CD44+/
CD24− порівняно з клітинами WT ESR1 і мали по-
силену передачу сигналів Notch, що вказує на те, 
що ці клітини є більш схожими на стовбур. Тера-
певтичний скринінг інгібіторів шляху стовбурових 
клітин посилив передачу сигналів Notch у мутант-
них клітинах ESR1, яка була опосередкована че-
рез фосфорилювання залишку S118 в Y537S ER. 
Крім того, інгібування передачі сигналів Notch за 
допомогою селективного інгібітора RO4929097 
знижувало ефективність утворення мамосфери, 
але інгібітори інших шляхів стовбурових клітин, та-
ких як Wnt/B-катенеїн, були неефективними. Ці ко-
лективні результати показують, що мутантні кліти-
ни ESR1 мають збагачені властивості стовбурових 
клітин завдяки передачі сигналів Notch і що цей 
шлях потенційно може бути спрямований у пацієн-
тів з пухлинами, що експресують мутантний ESR1.

Додатковою новою стратегією подолання ре-
зистентності до ЕТ є терапевтичне націлення на 
білки, що модифікують епігенетику, або для інгі-
бування транскрипційної активності ER, або для 
ресенсибілізації пухлинних клітин до ET шляхом 
модифікації експресії ER та зв’язування хрома-
тину. Інгібітор JQ1 націлений на сімейство білків 
бромодомену BET, а інгібітор HDAC вориностат 
був випробуваний на моделі ESR1 D538G і проде-
монстрував ефективне зниження росту пухлини та 
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транскрипційної активності ER при лікуванні в ком-
бінації з фулвестрантом [27]. На жаль, інгібітори 
BET показали широко розповсюджену токсичність 
у клінічних дослідженнях. Ефективність інгібітора 
HDAC ентіностата була перевірена в клінічних до-
слідженнях у комбінації з ЕТ. У дослідженні 2 фази 
ENCORE301 пацієнти з ER-позитивним пошире-
ним раком молочної залози отримували лікуван-
ня екземестаном або в комбінації з ентіностатом 
[31, 32]. Відбулося покращення показників PFS 
(4,3 проти 2,3 місяця) і ОС (28,1 проти 19,8 міся-
ців) з комбінацію, що призвело до початку більшо-
го дослідження фази 3 E2112 (NCT02115282) [33]. 
Оскільки доклінічні дослідження показують, що му-
тантні клітини ESR1 чутливі до інгібування HDAC 
у поєднанні з ET, було б цінно дізнатися, чи про-
водять клінічні випробування тамоксифену чи фул-
вестранту, й чи отримають пацієнти з мутаціями 
ESR1 користь від цих комбінацій. Ці дослідження 
демонструють, що існує кілька нових цілей, які по-
тенційно можуть бути застосовними в клініці; однак 
існує нагальна потреба продовжити розробку клі-
нічних випробувань інгібіторів цих нових мішеней.

Додатковим фактором для розробки ефек-
тивних методів лікування мутантних пухлин ESR1 
буде націлювання на загальні набуті механізми ре-
зистентності між мутантом і WT ER. Більшість па-
цієнтів із прогресуючим або ER-позитивним MBC 
будуть лікуватися інгібітором CDK4/6 або mTOR у 
поєднанні з ЕТ протягом перебігу захворювання. 
Справді, зараз кілька досліджень демонструють 
різні механізми набутої резистентності до інгібіто-
рів mTOR або CDK4/6 при раку молочної залози та 
інших видів раку, включаючи посилення передачі 
сигналів MAPK в моделях, стійких до еверолімусу 
та палбоциклібу, а також мутації в RB1 та активі-
зацію CDK2, CCNE1 або PDK1 в клітинах, стійких 
до палбоциклібу [27-33]. Ці відхилення, пов’язані 
з резистентністю до таргетної терапії, можуть 
бути використані для розробки ефективної послі-
довності лікування для затримки прогресування 
захворювання. Безумовно, кілька останніх і по-
точних клінічних випробувань, де перевіряються 
досліджувані агенти, набирають пацієнтів, які рані-
ше отримували інгібітори mTOR або CDK4/6, і по-
рівняння відповіді між цими популяціями пацієнтів 
необхідно для того, щоб зрозуміти, чи отримують 
певні групи пацієнтів користь від секвенування й 
цільового лікування або вони за своєю природою 
резистентні до терапії.

Обсяг запланованого дослідження
Це проспективне клінічне дослідження про-

водиться за допомогою молекулярно-генетично-
го аналізу, а саме – аналізу поліморфізму генів 
методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). 
Дане дослідження виконується на базі Київського 

міського клінічного онкологічного центру та Кафе-
дри онкології НМУ ім. О.О. Богомольця. 

На основі наявних архівних зразків була зібра-
на ретроспективна когорта хворих на рак молочної 
залози з позитивним рецептором гормону (HR +), 
які переживають або місцевий, або метастатичний 
рецидив. Усі клінічні дані були отримані з клінічних 
записів пацієнтів експертом-онкологом з молочної 
залози. Це включало вік, стадію TNM, ступінь, по-
казники імуногістохімії для рецепторів естрогену 
(ER), рецепторів прогестерону (PR), рецепторів 
росту епідермісу 2 людини (HER2) та ліній ліку-
вання. Позитивність ER та PR визначали на основі 
місцевої практики патології (> 1% позитивно за-
барвлених клітин).

Критерії включення для участі у дослідженні: 
жінки віком від 18 років хворі на гормоночутливий 
РМЗ (ER + / HER2-) , клінічна група 2-3, як у пре-, 
так і в постменопаузальний період, відсутність 
спеціального хіміотерапевтичного лікування в 
анамнезі. Зразки біологічного матеріалу осіб, які 
беруть участь в дослідженні, були отримані після 
одержання інформованої згоди про проведення 
даного дослідження. Матеріалом для досліджен-
ня слугують зразки венозної крові та пухлинний 
біоптат. Дві найпоширеніші мутації ESR1 (А-351G, 
Т-397С) будуть оцінені в зібраних зразках методом 
ПЛР. Мутації ESR1 аналізуватимуть ДНК за допо-
могою цифрової ПЛР. Молекулярно-генетичне до-
слідження проводиться на базі Державного закла-
ду «Референс-центр з молекулярної діагностики 
МОЗ України».

У цьому дослідженні метою було описати по-
ширеність мутацій ESR1 у ранніх рецидивах, ло-
кальних рецидивах та діагностованих метастазах 
у порівнянні з пролікованою метастатичною хво-
робою. В подальшому будуть досліджені асоціації 
з попередніми методами лікування та клінічними 
результатами у кожній підгрупі. Результати по-
передніх досліджень демонструють, що мутації 
ESR1 присутні при нещодавно діагностованих ме-
тастатичних та місцевих рецидивах, і їх наявність 
пов’язана з виживанням. Ця робота підкреслює 
важливість тестування мутацій ESR1 на ранніх 
стадіях рецидиву, оскільки це може визначити ве-
дення пацієнтів, включаючи спостереження та змі-
ни в плані лікування.

Висновки та перспективи подальших до-
сліджень. У сукупності було продемонстровано, 
що мутації ESR1 часто виникають під час терапії 
AI в умовах метастазування і можуть відіграва-
ти роль у прогресуванні метастазів. Досягнен-
ня в технології секвенування ДНК привели до 
більш чутливого виявлення мутацій ESR1 в клі-
нічних зразках, і зараз є кілька досліджень із за-
стосуванням методів секвенування та ddPCR для 
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відстеження ESR1 та інших мутацій під час ліку-
вання та прогресування. Цільове секвенування 
ДНК і технології ddPCR показали, що мутації ESR1 
можуть існувати раніше приблизно в 5% первин-
них пухлин і значно збагачуються на 30-40% в 
умовах метастазування. Аналіз ctDNA дозволяє 
використовувати простий, неінвазивний і віднос-
но недорогий метод моніторингу мутацій, які мо-
жуть виникнути під час лікування, який в кінцевому 
підсумку може бути використаний для прийняття 
рішень щодо лікування. Важливо, що сам по собі 
моніторинг мутацій ESR1 не є клінічно передба-
чуваним для лікування; однак моніторинг набуття 
стовбурових або інших мутацій може передбачити 
відповідь та/або прогресування лікованих онко-
логічних захворювань. В даний час пацієнтів, які 
мають пухлини, що експресують мутації ESR1, 
найкраще лікувати комбінацією фулвестранту та 

палбоциклібу, оскільки ця комбінація значно по-
кращила PFS у пацієнтів з більшістю ідентифікова-
них мутацій ESR1. Поточні клінічні випробування з 
використанням фулвестранту з специфічними ін-
гібіторами PI3K-альфа показують багатообіцяючі 
клінічні результати, але аналіз того, чи отримають 
користь від цього лікування пацієнти з специфіч-
ними мутаціями ESR1, ще не опублікований. Крім 
того, імунотерапія стає все більш ефективною при 
солідних пухлинах, і є надія, що поточні клінічні 
випробування можуть показати клінічну користь 
у вибраних ER-позитивних пацієнтів з MBC. До-
клінічні дослідження виявили нові цілі, які можуть 
бути клінічно важливими для націлювання на цих 
пацієнтів. Потрібні подальші відкриття та розробка 
цільових інгібіторів, а також необхідні поточні та 
майбутні клінічні випробування, щоб виявити нові 
варіанти лікування пацієнтів з MBC.
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ESR1 Mutations as a Predictor of Progression and Metastasis 
of Hormone-Dependent Breast Cancer
Zakharchuk S. V.
Abstract. The relevance of the work is due to the need for additional research to better understand the 

prevalence of ESR1 mutations at different stages of recurrent disease and their prognostic implications. 
The purpose of the study was to determine the incidence of ESR1 mutations in ER-positive breast cancer, 

its prognostic value in the choice of treatment. 
Materials and methods. A systematic review of quality studies, which were taken from PubMed and Thom-

as Reuters Web of Science databases, published between 2007 and 2019 was performed. Search terms 
included ESR1 mutations, estrogen receptor, breast cancer, recurrence, metastasis, aromatase inhibitors, 
fulvestrant and tamoxifen. Only full-text studies in English on the development of ESR1 mutations and their 
outcomes on disease progression were included. Studies were selected using predefined data fields, taking 
into account the quality of the study. This prospective clinical study is conducted by means of molecular genet-
ic analysis, namely, gene polymorphism analysis by polymerase chain reaction. This study is carried out on the 
basis of the Kyiv City Clinical Oncology Center and the Department of Oncology of the Bogomolets National 
Medical University. A retrospective cohort of hormone receptor positive breast cancer patients experiencing 
either local or metastatic recurrence was collected from available archival specimens. All clinical data were ob-
tained from the patients’ clinical records by an expert breast oncologist. This included age, TNM stage, grade, 
immunohistochemistry scores for estrogen receptor, progesterone receptor, human epidermal growth factor 
receptor 2, and treatment lines.

Results and discussion. Estrogen receptor and progesterone receptor positivity was determined based on 
local pathology practice (> 1% positively stained cells). The article demonstrated that ESR1 mutations often 
occur during AI therapy in the setting of metastasis and may play a role in metastasis progression. Advances in 
DNA sequencing technology have led to more sensitive detection of ESR1 mutations in clinical samples, and 
there are now several studies using sequencing and ddPCR techniques to track ESR1 and other mutations 
during treatment and progression. Targeted DNA sequencing and ddPCR technologies have shown that ESR1 
mutations may pre-exist in approximately 5% of primary tumors and are significantly enriched by 30-40% in the 
setting of metastasis. The ctDNA analysis provides a simple, non-invasive and relatively inexpensive method 
for monitoring mutations that may arise during treatment, which can ultimately be used to guide treatment 
decisions.

Conclusion. Importantly, ESR1 mutation monitoring alone is not clinically predictive of treatment; however, 
monitoring the acquisition of stem cell or other mutations may predict response and/or progression of treated 
cancers. Currently, patients with tumors expressing ESR1 mutations are best treated with the combination of 
fulvestrant and palbociclib, as this combination has significantly improved PFS in patients with most identi-
fied ESR1 mutations. Ongoing clinical trials using fulvestrant with specific PI3K-alpha inhibitors are showing 
promising clinical results, but analysis of whether patients with specific ESR1 mutations will benefit from this 
treatment has not yet been published. 

Keywords: ESR1-mutations, DNA sequencing, estrogen receptors, progesterone receptors, hormone-de-
pendent neoplasms.
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