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АННОТАЦИЯ
Рак эндометрия остаётся одним из наиболее распространённых злокачественных новообразований женской репро-
дуктивной системы. Несмотря на достижения в диагностике и терапии, агрессивные подтипы заболевания характери-
зуются высокой частотой метастазирования, рецидивов и сниженной общей выживаемостью, что подчёркивает необ-
ходимость поиска новых терапевтических мишеней. Одним из таких перспективных молекулярных факторов является 
тирозинкиназоподобный орфанный рецептор 1 (ROR1), который в норме экспрессируется преимущественно в эмбрио-
нальных тканях, но реактивируется при различных формах рака, включая рак эндометрия.
ROR1 принимает участие в активации ключевых сигнальных каскадов, таких как PI3K/Akt/mTOR, MAPK и Wnt/β-
катенин, регулируя процессы пролиферации, апоптоза, инвазии и эпителиально-мезенхимального перехода. Высокая 
экспрессия ROR1 коррелирует с неблагоприятными клинико-патологическими характеристиками, включая высокую 
степень злокачественности, поздние стадии по FIGO и снижение общей выживаемости. Кроме того, ROR1 способствует 
формированию химиорезистентности за счёт активации антиапоптотических белков семейства Bcl-2 и поддержания 
воспалительного микросредового сигнала.
В статье подробно рассмотрены молекулярные механизмы действия ROR1, его участие в онкогенезе и прогрессии 
рака эндометрия, а также потенциал ROR1 как прогностического биомаркера и терапевтической мишени. Освещены 
современные подходы к таргетной терапии, включая применение антитело-конъюгатов, таких как зиловертамаб ве-
дотин, и перспективы их внедрения в клиническую практику. С учётом значимости ROR1 в патогенезе рака эндометрия 
его ингибирование может стать основой для персонализированных стратегий лечения, направленных на преодоление 
резистентности и улучшение прогноза у пациенток с агрессивными формами рака эндометрия.

Ключевые слова: рак эндометрия; ROR1; зиловертамаб; сигнальные пути PI3K/Akt/mTOR; химиорезистентность  
при раке эндометрия; таргетная терапия рака эндометрия.
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ABSTRACT
Endometrial cancer remains one of the most prevalent malignant neoplasms of the female reproductive system. Despite 
advancements in diagnostics and treatment, aggressive subtypes of the disease are characterized by high rates of metastasis, 
recurrence, and decreased overall survival, underscoring the need for novel therapeutic targets. One such promising molecular 
factor is the receptor tyrosine kinase-like orphan receptor 1 (ROR1), which is normally expressed predominantly in embryonic 
tissues but reactivates in various malignancies, including endometrial cancer.
ROR1 plays a role in the activation of key signaling pathways such as PI3K/Akt/mTOR, MAPK, and Wnt/β-catenin, regulating 
processes like cell proliferation, apoptosis, invasion, and epithelial-mesenchymal transition. High ROR1 expression correlates 
with unfavorable clinicopathological features, including high tumor grade, advanced FIGO stages, and decreased overall 
survival. Moreover, ROR1 contributes to chemoresistance by activating anti-apoptotic Bcl-2 family proteins and supporting 
inflammatory microenvironment signaling.
This article provides a comprehensive review of the molecular mechanisms involving ROR1, its role in oncogenesis and 
endometrial cancer progression, and its potential as both a prognostic biomarker and therapeutic target. Current approaches to 
targeted therapy are discussed, including the application of antibody–drug conjugates such as zilovertamab vedotin, and their 
prospects for clinical implementation. Given the significance of ROR1 in endometrial cancer pathogenesis, its inhibition may 
serve as the basis for personalized treatment strategies aimed at overcoming resistance and improving prognosis in patients 
with aggressive forms of endometrial cancer.

Keywords: endometrial neoplasms; receptor tyrosine kinase-like orphan receptor 1 (ror1); antibody-drug conjugates 
zilovertamab; pi3k/akt/mtor signaling pathway; drug resistance; targeted therapy.
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摘要摘要
子宫内膜癌仍是女性生殖系统中最常见的恶性肿瘤之一。尽管诊断和治疗手段不断进步，但

该病的侵袭性亚型仍表现出较高的转移率、复发率及较低的总生存率，这凸显了探索新型治

疗靶点的必要性。其中一种具有前景的分子靶点是酪氨酸激酶样孤儿受体1（receptor tyrosine 
kinase-like orphan receptor 1 (ROR1），该受体通常仅在胚胎组织中表达，但在多种癌症中（包括

子宫内膜癌）被重新激活。

ROR1参与PI3K/Akt/mTOR, MAPK, Wnt/β-catenin等关键信号通路的激活，调控细胞增殖、凋亡、侵袭

以及上皮–间质转化。ROR1的高表达与不良的临床病理特征相关，包括较高的肿瘤分级、晚

期FIGO分期以及总生存率下降。此外，ROR1通过激活Bcl-2家族的抗凋亡蛋白并维持炎性微

环境信号，有助于化疗耐药性的形成。

本文详细探讨了ROR1的分子作用机制、其在子宫内膜癌发生与进展中的作用，以及其作为预

后生物标志物和治疗靶点的潜力。同时介绍了靶向治疗的最新进展，包括抗体偶联药物如

Zilovertamab vedotin的应用及其在临床实践中的前景。鉴于ROR1在子宫内膜癌发病机制中的关键

作用，对其进行抑制可能成为克服耐受性、改善侵袭性子宫内膜癌患者预后的个体化治疗策

略的基础。

关键词：关键词：子宫内膜癌；ROR1; Zilovertamab；PI3K/Akt/mTOR信号通路；子宫内膜癌化疗耐药；子宫

内膜癌靶向治疗。
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ОБОСНОВАНИЕ
Рак эндометрия (РЭ) представляет собой злокаче-

ственное новообразование внутренней эпителиальной 
оболочки матки и является вторым по распространён-
ности гинекологическим злокачественным новообразо-
ванием. Заболеваемость РЭ демонстрирует устойчивую 
тенденцию к росту во всём мире [1, 2].

Многофакторный патогенез РЭ включает генетиче-
ские, гормональные и средовые факторы. Одним из клю-
чевых генетических факторов является связь РЭ с син-
дромом Линча, который характеризуется наследственной 
предрасположенностью к ряду злокачественных новооб-
разований [3].

К числу факторов риска, увеличивающих вероятность 
развития данного заболевания, относят высокий индекс 
массы тела, он связан с повышением риска развития РЭ. 
Каждое повышение индекса массы тела на 5 кг/м2 ассо-
циируется с повышением риска РЭ на 50% [4]. Применение 
тамоксифена, используемого для лечения рака молочной 
железы, увеличивает риск развития РЭ в 4 раза [5]. Бес-
плодие, на фоне хронической ановуляции также является 
фактором риска развития РЭ [6].

Традиционно выделяют 2 патогенетических типа РЭ 
[2, 7].
	• I тип (эстроген-зависимый): чаще всего представ-

лен эндометриоидной карциномой и составляет около 
80% случаев РЭ [2]. Данный тип часто связан с ожире-
нием, гиперлипидемией и гиперэстрогенией: ановуля-
торные маточные кровотечения, бесплодие, позднее 
наступление менопаузы и гиперплазия стромы яич-
ников и эндометрия. I тип характеризуется высоко и 
умеренно дифференцированными опухолями (82,3% 
Grade 1 и Grade 2), поверхностной инвазией в миоме-
трии (69,4%), высокой чувствительностью к прогеста-
генам (80,2%) и благоприятным прогнозом (5-летняя 
выживаемость составляет 85,6%) [7].

	• II тип (эстроген-независимый): развивается у жен-
щин, которые не имеют вышеуказанных признаков 
или эти признаки не ярко выражены. Чаще всего 
связан с низкодифференцированными опухолями 
(62,5% Grade 3), наблюдается тенденция к глубокой 
инвазии в миометрий (65,7%), высокая частота мета-
статического поражения лимфатических узлов (27,8%), 
снижение чувствительности к прогестагенам (42,5%)  
и сомнительный прогноз 5-летней выживаемости 
(58,8%) [2].
Несмотря на значительные успехи в диагностике 

и лечении, показатели выживаемости на поздних ста-
диях и при агрессивных подтипах РЭ остаются низкими, 
что подчёркивает необходимость новых исследований 
и инновационных подходов к терапии.

В контексте РЭ особое внимание уделяется поиску 
и анализу биомаркеров, которые могут служить индика-
торами прогрессирования заболевания, эффективности 

терапии и прогноза выживаемости. В качестве такого 
биомаркера рассматривается тирозинкиназоподобный 
орфанный (сиротский) рецептор 1 (ROR1), который при-
влекает внимание исследователей благодаря своей связи 
с агрессивными формами рака и потенциалу в качестве 
мишени для таргетной терапией.

ТИРОЗИНКИНАЗОПОДОБНЫЙ 
ОРФАННЫЙ РЕЦЕПТОР ТИПА 1 (ROR1)

ROR1 играет ключевую роль в эмбриогенезе, а также 
в развитии и прогрессировании РЭ. Этот белок участвует 
в регуляции метастазирования, пролиферации и химио-
резистентности раковых клеток, включая раковые ство-
ловые клетки [8–10].

ROR1 демонстрирует значимую роль в онкогенезе 
через модуляцию сигнального пути EGFR. Данные, полу-
ченные в исследованиях карциномы лёгкого, свидетель-
ствуют о потенцировании сигнализации EGFR через ROR1, 
что коррелирует с повышенной клеточной вариабельно-
стью и может способствовать резистентности к противо-
опухолевым препаратам. Установлено, что ROR1 участву-
ет в активации ключевых сигнальных каскадов, таких 
как PI3K/Akt и MAPK, которые играют центральную роль 
в регуляции клеточного цикла и апоптоза. Кроме того, 
ROR1 способен подавлять противоапоптотическую актив-
ность пути p38, что дополнительно усиливает выживае-
мость клеток [11].

Изучение ROR1 имеет значение не только для пони-
мания механизмов резистентности, но и предоставляет 
основу для разработки новых терапевтических стратегий. 
Несмотря на то что большинство данных получено в ис-
следованиях рака лёгкого, есть мнение, что эти механиз-
мы универсальны и могут быть экстраполированы на дру-
гие формы рака, включая РЭ. Однако для подтверждения 
этих взаимосвязей в контексте РЭ требуются дополни-
тельные исследования, направленные на изучение специ
фических взаимодействий ROR1 и EGFR [11].

ВЛИЯНИЕ НА СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ mTOR
Сигнальный путь mTOR (молекулярная цель рапа-

мицина) играет ключевую роль в регуляции клеточного 
роста, метаболизма и выживания клеток. Его активация 
подавляет аутофагию, способствуя пролиферации и ро-
сту клеток, что критично для онкогенеза. В контексте 
рака ROR1 может способствовать прогрессии опухоли 
через активацию пути PI3K/Akt/mTOR, который является 
одним из основных регуляторов клеточной пролиферации 
и инвазии [11].

Кроме того, ROR1 влияет на процесс эпителиально-
мезенхимального перехода (ЭМП), который необходим 
для инвазии и метастазирования опухолевых клеток. Это 
делает его важным элементом в изучении механизмов 
прогрессирования рака [12].

НАУЧНЫЙ ОБЗОР
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Во время ЭМП происходит ряд изменений. Снижается 
уровень Е-кадгерина, что приводит к уменьшению меж-
клеточной адгезии и облегчает миграцию клеток [13, 14]. 
Клетки приобретают мезенхимальные свойства, включая 
повышенную экспрессию виментина и факторов транс-
крипции, таких как SNAIL-1/2 и ZEB-1, что делает их более 
подвижными и способствует инвазии и метастазированию 
[13, 15, 16]. Изменяется клеточная пластичность, благода-
ря чему клетки становятся менее специализированными 
и более адаптивными к различным условиям окружаю-
щей среды [13, 15]. Морфология клеток трансформирует-
ся из эпителиальной в волокнистую, что дополнительно 
способствует их мобильности [16].

Эти изменения в совокупности способствуют усилению 
инвазивного потенциала и метастатической активности 
опухолевых клеток, что играет ключевую роль в прогрес-
сии раковых заболеваний и их устойчивости к терапии.

СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ WNT
Сигнальный путь Wnt представляет собой систему 

клеточной коммуникации, которая выполняет ключевые 
функции в регуляции эмбрионального развития, поддер-
жании функционального состояния стволовых клеток, 
включая их способность к самообновлению, пролифе-
рации и дифференцировке, а также гомеостазе тканей. 
Нарушения в работе этого сигнального каскада влекут 
за собой развитие различных патологий, включая онко-
логические заболевания, в том числе и РЭ [17].

В нормальных условиях Wnt-сигнальный путь подраз-
деляется на два основных типа: канонический (β-катенин-
зависимый) и неканонический (β-катенин-независимый). 
Канонический путь регулирует экспрессию генов, ответ-
ственных за клеточную пролиферацию и дифференциров-
ку, посредством стабилизации β-катенина и его после-
дующего перемещения в ядро клетки. Неканонические 
пути, такие как планарная клеточная полярность (PCP)  
и Wnt/Ca²⁺, участвуют в контроле клеточной подвижности 
и полярности [18].

При нормальном функционировании канонического 
Wnt-пути в отсутствии Wnt-лигандов β-катенин удер-
живается в цитоплазме в комплексе с белками APC 
и GSK3, что приводит к его деградации. При связывании 
Wnt-лигандов с рецепторами Frizzled и ко-рецепторами 
LRP5/6 происходит ингибирование комплекса деграда-
ции, что позволяет β-катенину накапливаться и трансло-
цироваться в ядро, где он взаимодействует с факторами 
транскрипции TCF/LEF, активируя экспрессию целевых 
генов [19].

Канонический Wnt/β-катениновый путь является клю-
чевым регулятором клеточной пролиферации и диффе-
ренцировки. В нормальных условиях β-катенин образует 
комплекс с белками AXIN, APC, GSK-3β и CK1α, что приво-
дит к его фосфорилированию и последующей деградации 
[20]. Среди них особое значение имеют гены, кодирующие 

циклин D1 и c-Myc, которые являются важными регулято-
рами клеточного цикла и роста [21].

Wnt5a, относящийся к неканоническим лигандам Wnt-
сигнального пути, играет значительную роль в патогенезе 
РЭ, модулируя различные клеточные процессы, включая 
миграцию, инвазию и выживаемость опухолевых клеток. 
При РЭ Wnt5a активно участвует в активации неканони-
ческих сигнальных путей, таких как Wnt/PCP и Wnt/Ca²⁺, 
которые регулируют цитоскелетные перестройки и кле-
точную подвижность. Эти изменения способствуют инва-
зии опухолевых клеток и их метастазированию. Ключе-
вым механизмом влияния Wnt5a является активация Rho 
и Rac GTPаз, которые играют важную роль в реоргани-
зации цитоскелета и обеспечении клеточной миграции. 
Дополнительно Wnt5a может стимулировать сигнальный 
путь через JNK (c-Jun N-terminal kinase), что усиливает 
экспрессию генов, связанных с инвазией и выживаемо-
стью клеток. Эти каскады способствуют ЭМП [22].

H. Zhang и соавт. [9] изучили роль ROR1 в пролифе-
рации клеток РЭ: ROR1 оказался важным регулятором 
сигнального пути Wnt, который играет ключевую роль 
в развитии и прогрессировании РЭ. В условиях in vitro 
было показано, что повышенные уровни ROR1 способ-
ствуют увеличению экспрессии Wnt5a, а также циклина D1 
и c-Myc, что усиливает активность сигнального пути Wnt/
β-catenin. Это в свою очередь стимулирует пролифера-
цию клеток РЭ за счёт активации Wnt5a и последующего 
вовлечения β-катенина в транскрипционную регуляцию. 
В рамках эксперимента in vivo влияние ROR1 на проли-
ферацию клеток эндометрия исследовали на мышах по-
роды BALB/c. Животные были разделены на группы, где 
у одних наблюдалась сверхэкспрессия ROR1, а у других 
уровни этого рецептора снижались. Результаты показали, 
что опухоли, образованные клетками со сверхэкспрессией 
ROR1, были значительно больше по сравнению с опухоля-
ми из контрольных клеток. Это подтверждает ключевую 
роль ROR1 в ускорении роста опухоли за счёт модуляции 
сигнальных путей, связанных с Wnt.

Рецептор тирозинкиназоподобный орфанный 2 (ROR2) 
играет значительную роль в патогенезе РЭ. Исследования 
показывают, что ROR2 может выполнять функцию супрес-
сора опухолевого роста, в частности, гиперметилирование 
промотора гена ROR2 приводит к снижению его экспрес-
сии, что коррелирует с более агрессивным течением за-
болевания и неблагоприятным прогнозом для пациентов 
[8, 23]. Кроме того, различия в экспрессии ROR1 и ROR2 
в клетках РЭ указывают на их противоположные функции: 
ROR1 способствует прогрессии опухоли, тогда как ROR2 
действует как супрессор. Такие различия открывают воз-
можности для разработки таргетных терапий, направлен-
ных на модуляцию активности этих рецепторов в зависи-
мости от их роли в конкретном типе опухоли [10].

Исследования, посвящённые другим видам рака, 
демонстрируют, что высокая экспрессия ROR1 связана 
с усилением активности сигнального пути PI3K/AKT/mTOR, 
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что приводит к повышенной пролиферации и снижению 
апоптоза опухолевых клеток [24]. Поскольку гиперакти-
вация этого пути также характерна для РЭ [25], можно 
предположить, что ROR1 играет аналогичную роль в па-
тогенезе данного заболевания.

В исследовании D. Liu и соавт. [8], проведённом 
в 2020 г., была проанализирована когорта из 499 паци-
енток, из которых у 360 наблюдалась высокая экспрес-
сия ROR1. Результаты показали, что высокая экспрессия 
ROR1 достоверно ассоциировалась со степенью злокаче-
ственности опухоли (p=0,013), прогрессирующей стадией 
по классификации FIGO (p=0,030), снижением общей вы-
живаемости (p = 0,049), повышенным риском рецидивов 
(p=0,021).

В исследовании C.E. Henry и соавт. [10] проанализиро-
ваны данные 87 пациенток. Результаты показали, что вы-
сокая экспрессия ROR1 была связана с худшей общей вы-
живаемостью (p=0,0169), ингибирование ROR1 приводило 
к снижению пролиферации опухолевых клеток (p=0,047).

A.M. Abdelbary и соавт. [26] изучили данные 100 па-
циенток с карциномой эндометрия. Установлено, что экс-
прессия ROR1 значимо коррелировала с высокой степенью 
злокачественности (p <0,001), прогрессирующей стадией 
по FIGO (p=0,002), снижением общей выживаемости  
(p <0,001; табл. 1).

Исследования показали, что повышенная активность 
Wnt-5a усиливает экспрессию ЦОГ-2 в нейронах гиппо-
кампа [27] и стимулирует выработку воспалительных 
цитокинов и ЦОГ-2/PGE2 [28] экспрессия которых играет 
роль в канцерогенезе [29] и химиорезистентности при раз-
личных раковых состояниях [29–34].

Повышенная экспрессия ROR1 активирует несколь-
ко ключевых сигнальных путей, включая ERK, PI3K/AKT, 
mTOR и CREB [35]. Одновременно CREB, активируемый 
через ROR1, усиливает экспрессию COX-2, что приводит 
к увеличению синтеза PGE2 [36]. PGE2 формирует пороч-
ный круг, поддерживая хроническое воспаление, стиму-
лируя канцерогенез и способствуя развитию химиорези-
стентности при различных типах рака [29–34].

Активация PI3K/AKT приводит к стимуляции mTOR, ко-
торый подавляет аутофагию и способствует клеточному 
делению и росту опухолевых клеток [37–40].

При этом активация неканонического Wnt-сигналинга 
через Wnt5a/ROR1 может также вовлекать RhoA, белок 
семейства GTPаз, который действует как молекулярный 
переключатель и способствует реорганизации цитоскеле-
та, усиливает выживаемость опухолевых клеток, особенно 
в контексте устойчивости к терапии (например, при остром 
лимфобластном лейкозе) [41].

Параллельно сигнальный путь WNT/ROR регулирует 
миграцию и инвазию опухолевых клеток. Это происходит 
через активацию нисходящих эффекторов — JNK, JUN 
и ATF2. Активированный ATF2 индуцирует экспрессию 
генов, связанных с реорганизацией цитоскелета и кле-
точной подвижностью, что усиливает способность опухо-
левых клеток к метастазированию. Визуализация данного 
пути представлена на рис. 1 [32–46].

Наблюдается совместная экспрессия ROR1 и Bcl-2 [47]. 
Исследования показывают, что активность ROR1 стиму-
лирует Wnt5a, что повышает экспрессию антиапоптоти-
ческих белков, таких как Bcl-2, усиливая устойчивость 
клеток к терапии. Было замечено, что блокирование ROR1 
подавляло экспрессию двух антиапоптотических белков, 
Bcl-Xl и Bcl-2, при одновременном увеличении экспрессии 
проапоптотического белка Bak, каспазы-3 и каспазы-7 
[41, 48, 49].

Эти данные подтверждают участие экспрессии ROR1 
и Bcl-2 в резистентности к терапии, что делает Bcl-2 по-
тенциальной дополнительной мишенью наряду с ROR1.

МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ
Антитела против ROR1 впервые были применены в ле-

чении хронического лимфоцитарного лейкоза [50]. В част-
ности, иммуноконъюгаты, содержащие антитела к ROR1, 
показали эффективность в подавлении роста опухолевых 
клеток при данном заболевании. Результаты показали от-
сутствие дозозависимой токсичности, длительный период 

Таблица 1. Ассоциация экспрессии ROR1 с клинико-патологическими характеристиками и прогнозом у пациенток с раком эндометрия

Источник исследования Количество пациентов Исследуемый параметр (ассоциация ROR1  
с нижеприведёнными параметрами) p-value

D. Liu et al. [8] 360 Степень злокачественности 0,013

Стадия по FIGO 0,030

Общая выживаемость 0,049

Рецидивы 0,021

A.M. Abdelbary et al. [26] 100 Степень злокачественности <0,001

Стадия по FIGO 0,002

Общая выживаемость <0,001

C.E. Henry et al. [10] 87 Худшая общая выживаемость 0,0169
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полувыведения и ингибирование экспрессии стволовых 
клеток при хроническом лимфолейкозе [51].

В контексте РЭ исследования показали, что терапев-
тические подходы, нацеленные на ROR1, рассматривают-
ся как перспективные для лечения РЭ. Одним из таких 
препаратов является зиловертамаб ведотин — антитело-
конъюгат, сочетающий моноклональное антитело против 
ROR1 с цитотоксическим агентом монометилауристати-
ном E. Этот препарат продемонстрировал противоопухо-
левую активность в доклинических моделях и в клиниче-
ских исследованиях при различных видах рака. В 2022 г.  
D. Liu и соавт. [52] оценивали влияние моноклонального 
антитела zilovertamab на клеточные линии рака яичников 
и эндометрия. Антитело было направлено против ROR1. 
Исследование сосредоточено на высокодифференциро-
ванных серозных клетках рака яичников (HGSOC), вклю-
чая модели с платиновой резистентностью и дефицитом 
гомологичной рекомбинации (CaOV3, CaOV3CisR, PEO1 
и PEO4), а также на клеточных линиях РЭ (Ishikawa и KLE). 
Zilovertamab самостоятельно ингибировал пролиферацию 
клеток HGSOC и EC in vitro, включая модели с платиновой 
резистентностью и дефицитом гомологичной рекомбина-
ции. Однако эффективность комбинации с традиционны-
ми химиотерапевтическими препаратами была ниже, чем 
при монотерапии зиловертамабом, но в недавнем иссле-
довании NCT02776917, фазы 1b, была оценена безопас-
ность и переносимость zilovertamab и паклитаксела у па-
циентов с локально распространённым, неоперабельным 

или метастатическим HER2-негативным раком молочной 
железы. Результаты показали, что у 16 (38%) пациентов, 
прошедших лечение, имелся частичный ответ, ещё 6 
(38%) пациентов имели стабильный ответ на опухоль [53]. 
Вероятно, ответ будет варьировать в зависимости от типа 
опухоли и клеточной линии.

Эти данные подчёркивают потенциал зиловертама-
ба и других ROR1-направленных терапий в лечении РЭ. 
Необходимы дальнейшие исследования для оценки их 
эффективности и безопасности в клинических условиях, 
а также для определения оптимальных схем комбиниро-
ванной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования демонстрируют, что тирозинкиназо-

подобный орфанный рецептор ROR1 играет ключевую 
роль в развитии и прогрессировании РЭ. ROR1 участвует 
в активации ряда сигнальных путей, включая PI3K/Akt/
mTOR, Wnt/β-катенин и MAPK, которые регулируют про-
цессы пролиферации, апоптоза, инвазии и метастазиро-
вания опухолевых клеток. Кроме того, ROR1 способствует 
ЭМП, усиливая миграцию и инвазию клеток, а также по-
вышая их устойчивость к терапии. Высокая экспрессия 
ROR1 коррелирует с агрессивным течением заболева-
ния, увеличением опухолевого роста и химиорезистент-
ностью. Экспрессия ROR1 также связана с активацией 
антиапоптотических механизмов, таких как повышенная 
экспрессия белков семейства Bcl-2. Это подтверждает 
его значимость как биомаркера и его роль в качестве 
потенциальной мишени для терапии. Терапевтические 
стратегии, нацеленные на ROR1, включая использование 
антитело-конъюгатов, таких как зиловертамаб, показали 
многообещающие результаты в доклинических и ранних 
клинических исследованиях. Однако их эффективность 
требует дальнейших исследований в контексте РЭ. Буду-
щие исследования должны быть сосредоточены на из-
учении взаимодействий ROR1 с другими сигнальными ка-
скадами, характерными для РЭ, а также на разработке 
комбинированных терапий, направленных на преодоле-
ние химиорезистентности.
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