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Аннотация
Экспрессия рецепторов эстрогенов выявляется более чем в 70% случаев метастатического рака молочной железы (мРМЖ). Эндокри-
нотерапия является ключевой опцией лечения пациенток с гормонозависимым (HR+) HER2-негативным (HER2-) мРМЖ, однако про-
блема развития гормонорезистентности весьма актуальна, особенно на поздних линиях лечения. Одна из распространенных причин 
резистентности – возникновение мутаций в гене ESR1, которые в первичной опухоли обычно отсутствуют. Появление этих мутаций ухуд-
шает течение болезни. До недавнего времени их определение носило лишь прогностическое значение и не учитывалось при выборе 
лечебного режима. В связи с появлением новых данных о роли мутаций в гене ESR1 и возможном их влиянии на выбор терапии мРМЖ 
представляется целесообразным рассмотреть основные критерии для выполнения анализа на мутации в рутинной практике, а также при-
меняемые методики анализа. В обзорной статье затронуты вопросы, касающиеся оптимальных вариантов лечения при прогрессировании  
HR+/HER2- мРМЖ на фоне эндокринной терапии с учетом накопленных данных о мутациях в гене ESR1. Кроме того, рассмотрены имеющиеся 
данные по исследуемым пероральным селективным деструкторам эстрогеновых рецепторов (SERD), препаратам, существенно повышаю-
щим выживаемость на поздних линиях терапии гормонозависимых опухолей.
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Введение
Экспрессия эстрогеновых рецепторов α (ESR1), которые 

опосредуют действие эстрогена на опухоль, определяется 
более чем в 70% случаев метастатического рака молочной 
железы (мРМЖ) [1]. Стандарт терапии гормонозависимо-
го (HR+) и HER2-негативного (HER2-) мРМЖ подразуме-
вает назначение эндокринной терапии с учетом ряда про-
гностических факторов [2]. Однако, несмотря на высокую 
эффективность и удобство применения эндокринной тера-
пии, развитие резистентности к ней остается актуальной про-
блемой, поскольку сужает выбор лечебных опций на поздних  
линиях [3].

О мутациях в гене ESR1 известно c 1997 г., но лишь в 2013 г. 
установлена их значимая роль в развитии резистентности 
мРМЖ к гормональной терапии [4]. Эти мутации редко встре-
чаются в первичной опухоли, однако их распространенность 
в метастатических очагах после рецидива или прогрессиро-
вания на фоне эндокринной терапии значимо увеличивает-
ся [5–7]. Ко 2 или 3-й линии терапии эта мутация выявляет-
ся в 39,1% случаев мРМЖ в циркулирующей опухолевой ДНК 
(цоДНК) [8].

Что известно о мутациях в гене ESR1
По результатам генетических исследований при мРМЖ 

в гене ESR1 преимущественно обнаруживаются мутации Y537S, 
D538G, E380Q, Y537N, Y537C. Подавляющее большинство слу-
чаев приходится на долю Y537S и D538G [9–11]. В половине слу-
чаев мРМЖ наблюдаются поликлональные мутации в гене 
ESR1 [9–11]. Чаще всего мутации выявляют в метастазах, лока-
лизующихся в печени и костях скелета, но возможно их разви-
тие и в метастатических очагах по плевре, в легких, яичниках, 

лимфатических узлах и мягких тканях передней грудной  
стенки [3].

Недавние исследования показали, что мутации в гене ESR1 
с большей вероятностью развиваются у пациенток с мРМЖ 
после прогрессии на фоне адъювантной гормональной тера-
пии, включающей ингибиторы ароматазы (ИА) [3]. В клини-
ческой практике частота мутаций в гене ESR1 коррелирует 
с резистентностью к ИА [8, 12]. Действительно, ИА подавля-
ют рост опухоли, препятствуя воздействию на нее эстроге-
на. Мутации в гене ESR1 возникают как способ адаптации 
опухоли к такому воздействию, что позволяет опухоли ра-
сти независимо от гормонального влияния [13]. В иссле-
довании прогностической роли ESR1-мутации при реци-
дивирующем и de novo мРМЖ показано, что у пациенток, 
получающих ИА, время до прогрессирования при наличии 
мутации оказалось существенно короче, чем при ее отсут-
ствии (3 и 15 мес соответственно; отношение рисков – ОР 3,1;  
р=0,017) [14].

В последние годы появились многообещающие данные по 
препаратам с другим механизмом воздействия на эстрогеновые 
рецепторы: пероральным селективным деструкторам эстроге-
новых рецепторов (selective estrogen receptor degraders – SERD).

Селективные деструкторы эстрогеновых рецепторов
В терапии HR+/HER2- мРМЖ давно применяется и вклю-

чен в клинические рекомендации фулвестрант, селективный 
антагонист эстрогеновых рецепторов. [2]. Он не просто бло-
кирует действие эстрогена, а разрушает рецепторы к нему, 
поэтому его часто называют представителем I поколения 
SERD. Такой механизм действия нарушает передачу сигнала 
по пути эстрогеновых рецепторов и препятствует развитию 
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Abstract
Estrogen receptors are detected in more than 70% of cases of metastatic breast cancer (mBC). Currently, various hormonal therapy options are used 
to treat these tumors. However, modern oncology faces an acute problem of acquired resistance to hormonal therapy, including late lines of therapy 
for HR-positive (HR+) and HER2-negative (HER2-) mBC. The common causes of resistance include mutations in the ESR1 gene that are usually absent 
in the primary tumor. These mutations are associated with aggravation of the disease. Until recently, their detection was only of prognostic value 
and was not taken into account when choosing the treatment regimen. As the new data become available on the role of mutations in the ESR1 gene 
and their possible impact on the choice of mBC therapy, it seems appropriate to consider the main criteria for testing and test methods to detect the 
mutations in routine clinical practice. This review article addresses issues related to optimal treatment for progression of HR+/HER2- mBC during 
endocrine therapy, taking into account the accumulated data on mutations in the ESR1 gene. We also consider the available data on the studied oral 
selective estrogen receptor destructors as drugs that significantly increase survival in late lines of therapy for hormone-dependent tumors.
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резистентности к гормональной терапии. Несмотря на много-
обещающий механизм, другие молекулы SERD долгое время 
не давали положительных результатов в клинических иссле-
дованиях. Молекулы амсенестрант и гиредестрант не проде-
монстрировали высокой эффективности в поздних линиях 
терапии HR+/HER2- мРМЖ в исследованиях II фазы [15, 16], 
вместе с тем результаты исследования гиредестранта II фазы 
были представлены для перехода к III фазе [17].

Первым успешным исследованием III фазы для II поколения 
этих препаратов стало исследование EMERALD. В нем срав-
нивали терапию пероральным SERD эласестрантом (Orserdu, 
«Стемлайн Терапьютикс Инк.») и стандартную эндокринную 
терапию (по выбору исследователя) при HR+/HER- распростра-
ненном РМЖ [18, 19]. Пациентки до включения в исследова-
ние получали не более двух линий эндокринной терапии с до-
бавлением ингибиторов циклинзависимых киназ 4/6 (CDK4/6). 
Допускалось также применение не более одной линии химио-
терапии в анамнезе. Мутация в гене ESR1 выявлена у 47,8% па-
циенток, что коррелирует с распространенностью в реальной 
клинической практике [8]. Всего в исследовании EMERALD 
участвовали 477 пациенток, из них 230 получали препарат эла-
сестрант 400 мг 1 раз в день перорально и 238 пациенток полу-
чали стандартную терапию (фулвестрант, анастрозол, летрозол 
или эксеместан, по выбору исследователя). Число пациенток 
с мутацией в гене ESR1 в обеих группах было сопоставимо.

Медиана длительности наблюдения составила 15,1 мес. При 
этом медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) при 
применении эласестранта оказалась выше, чем при стандарт-
ной терапии по выбору исследователя как в общей группе – 
2,8 мес против 1,9 мес (ОР 0,70, 95% доверительный интервал 
0,55–0,88; p=0,0018), так и при наличии мутации в гене ESR1 – 
3,8 и 1,9 мес (ОР 0,55, 95% доверительный интервал 0,39–0,77;  
p=0,0005); рис. 1 [18].

По результатам исследования EMERALD эласестрант одо-
брен Управлением по контролю пищевых продуктов и ле-
карств в США для применения в поздних линиях терапии  
HR+/HER2- мРМЖ [20]. Это послужило поводом к предло-
жению о проведении анализа на мутации в гене ESR1 в ру-
тинной практике в случае рецидива или прогрессирования 
HR+/HER2- мРМЖ на фоне 1-й или дальнейших линий эндо-
кринной терапии (с ингибитором CDK4/6 или без него) [21].

Действительно ли эласестрант эффективнее I поколения 
SERD? В исследовании EMERALD часть пациенток получа-
ли в качестве стандартной терапии фулвестрант, и анализ 
выживаемости между группами фулвестранта и эласестран-
та показал значимое преимущество испытуемого препарата, 

особенно у пациенток с подтвержденной мутацией ESR1 [19]. 
Дополнительные сравнительные данные ожидаются в пост- 
регистрационных исследованиях эласестранта и в текущих 
исследованиях других молекул этого класса. В частности, 
положительные результаты в исследовании II фазы [19, 22] 
показал препарат камизестрант (AZD9833, «АстраЗенека»). 
В настоящее время идет III фаза исследования этой молеку-
лы (SERENA-6) [23].

С появлением новых препаратов, способных значительно 
улучшить выживаемость при HR+/HER2- мРМЖ, все чаще 
встает вопрос о месте препаратов в терапии и своевремен-
ности выявления резистентности к гормональному лечению. 

Методы диагностики мутаций в гене ESR1
Сегодня доступны методы анализа на мутации в гене ESR1 

как в ДНК опухолевой ткани (классическая биопсия), так  
и цоДНК в образцах венозной крови (так называемая жид-
костная биопсия). Анализ венозной крови на цоДНК – мало-
инвазивная манипуляция, не требующая госпитализации па-
циента и оперативного вмешательства. Этот метод обладает 
высокой специфичностью и чувствительностью и позволяет 
рано выявить мутации в гене ESR1, которые приводят к гормо-
нальной резистентности. Он также позволяет анализировать 
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Рис. 1. ВБП на 6 и 12 мес в исследовании EMERALD в группе эласестранта 
и стандартной терапии (выбор по усмотрению врача) в общей выборке и в 
подгруппе пациенток с подтвержденной мутацией ESR1. Различия между 
группами эласестранта и стандартной терапии являлись значимыми как для всей 
выборки, так и для подгруппы пациенток с мутацией ESR1.
Fig. 1. PFS at 6 and 12 months in the EMERALD study in the elacestrant and 
standard therapy groups (at the discretion of the physician) in the overall sample 
and in the subgroup of patients with a confirmed ESR1 mutation. Differences 
between the elacestrant and standard therapy groups were significant for both the 
overall sample and the subgroup of patients with the ESR1 mutation.
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изменения в геноме как первичного, так и метастатических 
очагов, что делает этот метод универсальным при метаста-
тическом процессе. 

В дополнение к анализу на мутации при прогрессирова-
нии жидкостная биопсия дает возможность получать данные 
о мутациях «в режиме реального времени» при наличии фак-
торов, располагающих к развитию резистентности, благода-
ря удобству многократного анализа по сравнению с класси-
ческой биопсией. 

Что касается собственно генетического анализа, обычно про-
водят секвенирование генома нового поколения (NGS). Метод 
хорошо изучен, широко применяется и обладает достаточной 
чувствительностью. Но набирает популярность и другой метод – 
цифровая капельная полимеразная цепная реакция (цкПЦР). 
Он обладает более высокой чувствительностью по сравнению 
с обычной ПЦР и применяется для подбора таргетной терапии 
при различных злокачественных новообразованиях, включая 
РМЖ [24]. Например, метод цкПЦР использовался в исследо-
вании PADA-1, в котором изучалась эффективность фулве-
странта в комбинации с палбоциклибом при выявлении мута-
ции в гене ESR1 у пациенток с HR+/HER2- мРМЖ [25]. Однако, 
несмотря на высокую селективность цкПЦР, преимуществом 
NGS остается возможность анализа сразу целой панели мута-
ций, что имеет важное значение при выборе терапии на позд-
них линиях лечения мРМЖ.

Выбор времени и метода анализа  
в клинической практике

В связи с одобрением эласестранта Американское общество 
клинической онкологии (ASCO) в 2023 г. предложило прово-
дить анализ образцов крови или тканей на мутации в гене ESR1 
сразу при выявлении прогрессирования на 1 или 2-й линии 
гормональной терапии по поводу метастатического заболева-
ния в комбинации с ингибиторами CDK4/6 [22]. В дополнение 
предложено выполнять анализ на мутации PIK3CA, если он не 
проведен ранее, чтобы индивидуализировать решение о даль-
нейшей терапии [22]. Несмотря на то, что во многих странах 
эласестрант еще не доступен, анализ на мутации в гене ESR1 
при прогрессировании на 1 или 2-й линии, особенно при при-
менении ИА или при быстром прогрессировании на ингиби-
торах CDK4/6, может помочь выбрать более эффективную те-
рапию следующей линии.

Следует ли ограничиваться только анализом цоДНК? 
Целесообразно проведение NGS-тестирования биоптата 
метастатического очага при прогрессировании заболева-
ния на фоне терапии ИА, поскольку в этот момент возмож-
но появление мутации в опухоли, но ее отсутствие или низ-
кий ее уровень в цоДНК. Быстрое прогрессирование на фоне 
применения ИА может стать поводом к анализу на мута-
ции в гене ESR1.

Если же биопсия метастатического очага представляется за-
труднительной или нет архивного образца, то возможен ана-
лиз цоДНК. Исследование генетического мониторинга по-
явления мутаций в образцах крови и в опухолевой ткани [9] 
показало, что частота выявления мутации в гене ESR1 при 
HR+/HER2- мРМЖ совпадает в крови и в образцах опухоле-
вой ткани, что чрезвычайно важно в клинической практи-
ке, поскольку позволяет проводить генетическое тестирова-
ние на наличие мутации даже у пациентов с недоступными 
для биопсии метастатическими очагами. Кроме того, анализ  
цоДНК можно повторять без существенных неудобств для па-
циента, если нужно убедиться в правильности выбранной те-
рапии или провести мониторинг в ходе лечения. 

В настоящий момент рутинное генетическое тестирование 
опухолевой ткани и крови на наличие мутации в гене ESR1 не 
входит в обязательный список диагностических обследований 
для пациентов с HR+/HER2- мРМЖ. Когда же целесообразно 
проводить анализ на мутацию с учетом того, что в первичной 
опухоли она в подавляющем большинстве случаев отсутству-
ет? Возможные критерии для проведения анализа на мутации 
в гене ESR1, основанные на накопленных данных клиниче-
ских исследований и реальной практики, представлены далее.

Критерии для анализа на мутации в гене ESR1  
при HR+/HER2- мРМЖ:

• рецидив или прогрессирование HR+/HER2- мРМЖ на 
фоне 1-й или 2+ линии эндокринной терапии (с инги-
битором CDK4/6 или без него);

• быстрое прогрессирование на фоне терапии ингиби-
торами CDK4/6;

• появление метастазов (по возможности с биопсией мета-
статического очага) и ограниченный выбор гормональ-
ной терапии в индивидуальном порядке.

Выбор терапии для пациентов с HR+/HER2- мРМЖ
При метастатическом процессе выбор терапии определяет-

ся многими факторами: иммунофенотип первичной и реци-
дивной опухоли, предыдущая адъювантная терапия и про-
должительность ремиссии, общее состояние пациента, в том 
числе последствия токсичности лечения на предыдущих ли-
ниях. В клинических рекомендациях Минздрава России по 
терапии РМЖ 2021 г. [2] упоминается и генетический анализ 
на определенные мутации (такие как PD-L1, PIK3CA). Однако 
указания на определение мутаций в гене ESR1 отсутствуют. 
Это связано с тем, что на момент разработки этих рекомен-
даций еще не накоплено достаточного количества данных для 
понимания роли этой мутации при выборе терапии. Мутации 
в гене ESR1 могут быть потенциальными предиктивными мар-
керами для применения препаратов, таких как фулвестрант 
или тамоксифен, деградирующих и модулирующих эстро-
геновые рецепторы (SERD/SERM) в комбинации с ингиби-
торами CDK4/6. Возможно также назначение гормональной 
терапии в комбинации с таргетной, например, препаратами 
капивасертиб, алпелисиб или эверолимус. Но вопрос выбора 
терапии при выявлении мутации остается очень актуальным, 
потому что во многих случаях опции гормональной терапии 
к этому моменту уже могут быть исчерпаны. 

Результаты ряда исследований позволяют предположить, 
что при выявлении мутации в гене ESR1 целесообразно про-
должить терапию ингибиторами CDK4/6, поскольку их при-
менение в этом случае сопровождается удовлетворительны-
ми клиническими исходами [3]. В частности, в исследовании 
PADA-1 замена ИА в комбинации с палбоциклибом на фулве-
странт (с сохранением палбоциклиба) сопровождалась значи-
мым увеличением ВБП (с 5,7 до 11,9 мес; p<0,0040) [25].

Позитивные результаты терапии HR+/HER2- мРМЖ так-
же показаны при применении модулятора эстрогеновых ре-
цепторов эксеместана. Его применение в комбинации с эве-
ролимусом сопровождалось значимым увеличением ВБП [3]. 
Сравнительное исследование также показало сопоставимую 
эффективность монотерапии эксеместаном и фулвестрантом 
у пациенток с мутацией в гене ESR1 при HR+/HER2- мест-
но-распространенном или мРМЖ [26]. 

При исчерпании опций гормональной терапии в качестве 
следующей линии возможно применение химиотерапии. В ис-
следовании PEARL сравнивали эффективность гормональной 
терапии в комбинации с ингибиторами CDK4/6 и химиотера-
пии (капецитабином) у больных с мутацией в гене ESR1 [27]. 
Исследование не показало превосходства комбинированной 
гормональной терапии над химиотерапией капецитабином 
у пациентов с мутацией в гене ESR1. Вне зависимости от режи-
ма лечения (палбоциклиб + эксеместан, палбоциклиб + фулве-
странт или капецитабин) продолжительность жизни больных 
с выявленной мутацией в гене ESR1 не превышала 30 мес [27].

Заключение
Современная гормональная терапия HR+/HER2- мРМЖ 

представляет собой последовательное применение препара-
тов таргетной терапии (ингибиторов CDK4/6, АКТ, mTOR, 
PIK3CA) в комбинации с эндокринной терапией. Развитие ре-
зистентности к гормональной терапии, обусловленное в том 
числе появлением мутаций в гене ESR1, снижает эффектив-
ность проводимого лечения и ограничивает выбор комбина-
ций. Диагностика мутаций в гене ESR1 методом цоДНК при на-
личии указанных ранее факторов может дать дополнительный 
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шанс на улучшение исходов последующих линий терапии. 
Появление перспективных пероральных SERD может стать 
одной из опций улучшения отдаленных результатов лечения.
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