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За последние 50 лет значительно улучшилась выживаемость детей при онкологических заболеваниях, в первую очередь благодаря 

реализации кооперативных клинических исследований, позволивших стандартизировать и контролировать лечение детского 

рака. Использование комбинации различных методов противоопухолевого лечения с интенсификацией режимов химиотерапии 

для групп высокого риска на сегодняшний день позволяет достигать 70 % выживаемости детей по совокупности нозологий. Тем 

не менее крайне актуальными остаются вопросы повышения эффективности и снижения токсичности терапии у пациентов 

в группах неблагоприятного прогноза. Наиболее перспективным направлением является персонификация существующих опций 

лечения с использованием методов таргетной и иммунотерапии. В статье приведены международные данные по современным 

опциям персонализированной терапии в детской онкологии.
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treatment approaches, intensification of chemotherapy regimens for high-risk disease allow to reach 70 % survival rate of all cases. Yet there 
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Введение
В сравнении с частотой онкологических заболева-

ний у взрослых, детский рак относится к числу редких 

болезней у детей и подростков [1]. В мире ежегодно 

диагностируется около 300 000 новых случаев злока-

чественных новообразований (ЗНО) у детей в возрасте 

от 0 до 19 лет, что составляет 19,3 на 100,000 детского 

населения [2, 3]. В России в 2018 г. было выявлено 3878 

новых случаев ЗНО у детей от 0 до 17 лет, а показа-

тель заболеваемости составил 12,9 на 100 000 детского 

населения в указанной возрастной категории [3].

Онкологические заболевания у детей представле-

ны большим числом нозологий, среди которых наибо-

лее частыми являются опухоли центральной нервной 

системы (ЦНС), гемобластозы (лейкозы, лимфомы), 

а также другие солидные опухоли (нейробластома 

(НБ), опухоль Вильмса (ОВ), саркомы костей и мяг-

ких тканей). На рис. 1 приведены данные базы SEER 

(Surveillance, Epidemiology, and End Results), актуаль-

ные на ноябрь 2020 г. Общее число первичных паци-

ентов в возрасте 0–19 лет составило 17 293 [4].

Следует отметить, что в подавляющем большин-

стве случаев онкологические заболевания у детей 

носят спорадический характер. Согласно данным 

1990-х годов, только 1–10 % всех случаев детского 

рака ассоциировались с наличием наследственных 

(герминативных) мутаций, тогда как по современным 

данным частота наследственных мутаций при солид-

ных опухолях у детей составляет 16 %, при опухолях 

ЦНС – 8,6 % и при лейкозах – 3,9 % [5]. Известно 

более 565 генов, играющих роль на различных этапах 

клеточной трансформации, при этом не все из них 

будут являться значимыми для этиологии и патогене-

за онкологических заболеваний [5]. Ранее, согласно 

установленным международным критериям, генети-

ческое тестирование было показано в случаях (i) ред-

ких опухолей с известными вариантами генетической 

предрасположенности (например, адренокортикаль-

ная карцинома), (ii) билатеральных или мультифо-

кальных опухолей (например, ОВ), (iii) возникнове-

ния опухолей в нехарактерном для данной нозологии 

возрасте (например, рак щитовидной железы у детей 

раннего возраста), (iv) первично-множественных 

опухолевых заболеваний, (v) наличия клинических 

симптомов соответствующего генетического синдро-

ма, (vi) наличия семейных признаков или анамнеза 

повторных опухолевых заболеваний [5, 6]. На сегод-

няшний день происходит внедрение генетического 

тестирования, в том числе методов секвенирования 

нового поколения (NGS), в рутинную клиническую 

практику, что обеспечивает свежий взгляд на эволю-

цию и патогенез детского рака и позволяет персони-

Рис. 1. Распределение нозологических форм онкологических заболеваний у детей 0–19 лет [4]

Fig. 1. Distribution of nosological forms of oncological diseases in children 0–19 years old [4]

Лейкозы – 24 %
Leukemia – 24 %
Опухоли ЦНС – 26 %
Tumors of CNS – 26 %
Опухоли почек (включая ОВ) – 6 % 
Kidney tumors (including Wilms tumor) – 6 %
Лимфомы и опухоли ретикулоэндотелиальной системы – 15 %
Lymphomas and tumors of the reticuloendothelial system – 15 %
Опухоли печени (включая гепатобластому) – 1 %
Liver tumors (including hepatoblastoma) – 1 %
Опухоли костей – 5 %
Bone tumors – 5 %
НБ и другие опухоли периферической нервной системы – 4 % 
NB and other tumors of the peripheral nervous system – 4 %
Рабдомиосаркома (РМС) – 2 %
Rhabdomyosarcoma – 2 %
Рак щитовидной железы – 6 %
Thyroid cancer – 6 %
Герминогенно-клеточные опухоли – 5 %
Germ cell tumors – 5 %
Ретинобластома – 2 %
Retinoblastoma – 2 %
Меланома – 2 %
Melanoma – 2 %
Другие ЗНО – 6 %
Other malignant neoplasms – 6 %
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фицировать противоопухолевую терапию в соответ-

ствии с получаемыми результатами [5].

Согласно данным международной статистики, 

онкологические заболевания остаются одной из веду-

щих причин смертности в детской популяции [2]. 

В развитых странах 5-летняя выживаемость у детей 

в возрасте 0–19 лет составляет около 80 % (рис. 2), 

тогда как во многих странах с низким и средним уров-

нями доходов она не достигает и 20 % [2, 7]. На сегод-

няшний день отсутствуют опции предупреждения дет-

ского рака или выявления случаев путем скрининга, 

что определяет улучшение показателей исхода забо-

левания только путем своевременной диагностики 

и эффективного лечения [2]. Основными причинами 

неудовлетворительных показателей выживаемости 

являются постановка диагноза на распространенных 

стадиях, лекарственно-индуцированная токсичность 

и инфекционные осложнения, а также недоступность 

лекарственных средств и высокозатратных техноло-

гий. Тем не менее следует подчеркнуть, что история 

лечения онкологических заболеваний у детей являет-

ся одной из самых успешных в медицине и в особен-

ности в клинической онкологии [1].

Первые многообещающие результаты были достиг-

нуты в 1970-х годах в лечении ОЛЛ у детей и подростков 

благодаря реализации многоцентровых кооперативных 

клинических исследований и развитию междисципли-

нарного мультимодального подхода (использование 

комбинации противоопухолевых препаратов, соче-

тания методов химиотерапии (ХТ)/лучевой терапии, 

хирургического лечения) в терапии [9]. Программные 

протоколы лечения разрабатывались и в отношении 

других детских опухолей (лимфомы, саркома Юинга, 

саркомы мягких тканей, НБ, опухоли ЦНС и т. д.), что 

позволяло улучшать результаты лечения (см. рис. 2).

Персонализация противоопухолевой терапии 

не является новой концепцией в детской онко-

логии. Стандартным подходом в определении 

объема планируемого лечения, необходимости 

интенсификации режимов ХТ является стратифи-

кация пациентов на группы риска в зависимости 

от факторов прогноза: (i) гистологический вариант 

опухоли, (ii) локализация, (iii) стадия, (iv) возраст 

на момент начала лечения, (iv) наличие неблаго-

приятных маркеров заболевания, в том числе моле-

кулярно-генетических, (v) ответ на индукционный 

курс ХТ, (vi) объем минимальной остаточной болез-

ни и др. Важно подчеркнуть, что данный подход 

решает в том числе задачи снижения токсичности 

и отдаленных эффектов противоопухолевого лече-

ния в группах стандартного риска и благоприятно-

го прогноза.

Неудовлетворительные показатели выживаемо-

сти пациентов групп высокого риска (резистентные 

первичные формы, рецидивы), обусловленные, как 

правило, рефрактерностью опухоли к проводимой 

терапии и ее высокой токсичностью, определяют 

необходимость разработки иных стратегий проти-

воопухолевого лечения. Наиболее перспективными 

на сегодняшний день направлениями в онкологии 

являются таргетная и иммунотерапия. Благодаря 

современным методам диагностики возможна иден-

тификация фенотипа опухолевой клетки и драйвер-

ных мутаций при различных опухолевых заболевани-

ях, являющихся потенциальными терапевтическими 

мишенями [10, 11]. При этом внедрение в практику 

препаратов направленной терапии принципиально 

изменяет возможности лечения многих онкологи-

ческих заболеваний, а также профиль токсичности, 

в том числе у детей [11].

Рис. 2. Увеличение обшей выживаемости (%) в Германии у детей с онкологическими заболеваниями за период наблюдения 1940–2015 гг. [8]

Fig. 2. Increase in overall survival (%) in Germany in children with cancer over the observation period 1940–2015 [8]
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Генетическое тестирование и таргетная терапия при 
онкологических заболеваниях у детей: обзор литературы

За последние 20 лет произошли глобальные изме-

нения в понимании фундаментальных аспектов 

опухолевого роста. Злокачественная дисрегуляция 

клеточного цикла происходит в результате генети-

ческих изменений в соматических клетках путем 

мутаций, транслокаций или гиперэкспрессии генов, 

приводя к клеточной дедифференцировке, пролифе-

рации, преодолению механизмов клеточной гибели. 

В детской онкологии продолжаются программы рас-

ширенного молекулярно-генетического тестирова-

ния с использованием технологий секвенирования 

(PEDS-MIONCOSWQ [12], INFORM [13, 14], BASIC3 

[15], MATCH [16, 17], iCat [18]), в первую очередь 

предназначенных для пациентов с рецидивами и реф-

рактерными случаями онкологических заболеваний, 

а также первичных случаев групп высокого риска 

и редких опухолей. В табл. 1 представлены основные 

данные опубликованных проводимых исследований 

по генетическому секвенированию в детской онколо-

гии [12, 14, 15, 18–22].

Несмотря на предполагаемую редкость генети-

ческих мутаций при большинстве ЗНО у детей, на 

сегодняшний день результаты проводимых экспе-

риментальных исследований геномной медицины 

в отношении детского рака являются обнадежива-

ющими [11–18, 23, 24]: (i) у детей нередко встреча-

ются химерные гены как возможные мишени для 

таргетной терапии; (ii) отмечено увеличение частоты 

генетических аберраций при рецидивах и рефрак-

терных случаях заболеваний; (iii) выявлена довольно 

высокая частота (5–10 %) герминативных мутаций 

в генах, ассоциированных с наследственными форма-

ми рака при различных нозологиях, (iv) в том числе 

у пациентов, не имеющих явного анамнеза семей-

ных случаев рака; (v) подчеркнута важность влияния 

геномных аберраций на постановку диагноза и/или 

определение группы риска. В соответствии со стан-

дартами и руководствами по интерпретации результа-

тов секвенирования, полученные варианты разделяют 

на «патогенные», «вероятно патогенные», «вероятно 

доброкачественные», «доброкачественные» и «неяс-

ного значения» [11, 25], что и определяет их клиниче-

скую ценность [1, 11, 26]. У 3–18 % пациентов в соот-

ветствии с выявленными молекулярными мишенями 

назначалась таргетная терапия, однако дизайн прово-

димых исследований и их ограниченная длительность 

не позволяют оценить ее эффективность [19].

Дискутабельным является вопрос объема анали-

зируемого генетического материала [11] и в различ-

ных исследованиях он варьирует от полноэкзомного 

секвенирования в целях выявления соматических 

и герминативных мутаций [15] до анализа только 

известных рак-ассоциированных генов, что в послед-

нее время считается более оправданным подходом 

[12, 13, 18]. Важное значение в детской онкологии 

отводится методу метилирования ДНК, одним из 

примеров использования которой является разделе-

ние медуллобластом на молекулярно-генетические 

подгруппы, что имеет определяющее значение при 

выборе тактики лечения и определении прогноза 

заболевания [27]. Рядом преимуществ при проведе-

нии прецизионной диагностики, в особенности при 

Таблица 1. Исследования, посвященные генетическому секвенированию в детской онкологии

Table 1. Research on genetic sequencing in pediatric oncology

Исследование, 
источник

Study, source

Институт
Institute

Год
Year

Тип опухоли
Tumor type

Популяция пациентов
Patient population

Число 
случаев, n
Number of 

cases, n

% значимых 
альтераций
% significant

alterations

Peds-MiOncoSeq 

[12] University of 

Michigan
2015

Солидные (+ЦНС) 

и гематологические

Solid (+ CNS) and 
hematological

Рецидивы/рефрактерные опухоли, первично 

диагностированные, группы высокого риска

Relapses/refractory tumors, initially diagnosed, 
high-risk groups

91 46

iCat [18] Dana-Farber 

Cancer 

Institute and 

others

2016

Экстракраниальные 

солидные опухоли

Extracranial solid 
tumors

Рецидивы/рефрактерные опухоли, первично 

диагностированные, группы высокого риска

Relapses/refractory tumors, initially diagnosed, 
high-risk groups

89 34

BASIC3 [15] Baylor College 

of Medicine
2016

Солидные (+ЦНС)

Solid (+ CNS)
Первично диагностированные 150 39

INFORM [14] German 

Cancer 

Research 

Center и др.

2016

Солидные (+ЦНС) 

и гематологические

Solid (+ CNS) and 
hematological

Рецидивы/рефрактерные опухоли

Relapses/refractory tumors
52 50

MBB Program 

[20] Institut Curie, 

France
2016

Солидные (+ЦНС)

Solid (+ CNS)

Рецидивы/рефрактерные опухоли, первично 

диагностированные, группы высокого риска

Relapses/refractory tumors, initially diagnosed, 
high-risk groups

58 40

PIPseq [21]
Columbia 

University 

Medical Center

2016

Солидные (+ЦНС) 

и гематологические

Solid (+ CNS) and 
hematological

Рецидивы/рефрактерные опухоли, первично 

диагностированные, группы высокого риска

Relapses/refractory tumors, initially diagnosed, 
high-risk groups

101 38

MOSCATO-01 

[22]

Gustave 

Roussy, France
2017

Солидные (+ЦНС)

Solid (+ CNS)
Рецидивы/рефрактерные опухоли

Relapses/refractory tumors
69 61
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солидных опухолях, в том числе саркомах, а также 

лейкозах, обладает и метод РНК-секвенирования, 

используемый также для классификации опухолей, 

поиска новых химерных генов и неоантигенов [11]. 

В исследовании J. Zhang et al. выполнен анализ дан-

ных секвенирования ДНК у 1120 пациентов в возрасте 

от 0 до 20 лет с различными нозологическими форма-

ми рака: лейкозы (n = 588), опухоли ЦНС (n = 245), 

НБ (n = 100), саркома Юинга (n = 46), РМС (n = 43), 

остеосаркома (n = 39), адренокортикальные опухоли 

(n = 39), ретинобластома (n = 15), меланома (n = 5).

В результате было продемонстрировано наличие 

герминативных мутаций в 8,5 % случаев, при этом 

наиболее частыми из них являлись TP53, APC, BRCA2, 

NF1, PMS2, RB1, RUNX [24]. Информация о наличии 

наследственной предрасположенности может влиять 

на тактику в отношении пациента, а также членов его 

семьи.

На сегодняшний день все большее практическое 

значение приобретает мониторинг геномных альте-

раций, в том числе с использованием жидкостных 

биопсий (кровь, ликвор), при опухолях головного 

мозга, НБ и других солидных новообразованиях [28, 

29] с диагностической целью, а также при определе-

нии минимальной остаточной болезни при лейкозах 

и минимальной диссеминированной болезни при 

крупноклеточных анапластических лимфомах, сар-

коме Юинга [30, 31]. Определение циркуляции ДНК 

опухоли в биологических жидкостях (плазма, ликвор) 

может являться ранним предиктором рецидива забо-

левания, предшествуя данным визуализирующих 

методов исследования [29, 32, 33].

Одним из «черных ящиков» в медицине является 

мониторинг метаболизма лекарственных препаратов, 

что имеет критическое значение при определении их 

терапевтической дозы [34], что крайне важно в дет-

ском возрасте, в особенности у пациентов до года. 

Генетический тест, направленный на выявление поли-

морфных вариантов генов у конкретного пациента, 

ассоциированных с изменением токсичности, может 

являться биомаркером, требующим персонификации 

терапии. Примерами могут служить полиморфизмы 

в генах (i) TPMT и NUDT15, ассоциированные с нару-

шением метаболизма тиопурина, и как следствие 

усилением миелосупрессии; (ii) GRIA1 – аллергиче-

ской реакцией на аспарагиназу; (iii) CPA2 – аспара-

гиназа-ассоциированными панкреатитами; (iv) ACP1, 

BMP7, PROX-AS1 – глюкортикостероид-индуциро-

ванным остеонекрозом; (v) HAS3 – антрациклино-

вой кардиомиопатией; (vi) CEP72 – винкристиновой 

полинейропатией; (vii) SLCO1B1 – нарушением эли-

минации метотрексата [26].

На сегодняшний день поврежденные гены/их 

генетические производные/белки, сигнальные пути, 

кластеры дифференцировки могут являться терапев-

тическими мишенями. Одним из наиболее ярких при-

меров может быть транслокация t(9;22), приводящая 

к образованию химерного гена BCR-ABL (филадель-

фийская хромосома, Ph+) при ряде онкогематологи-

ческих заболеваний. Синтезируемый химерный белок 

BCR-ABL, обладая повышенной и неконтролируемой 

тирозинкиназной активностью, обусловливает авто-

номную пролиферацию клеток [1]. Использование 

ингибиторов тирозинкиназы ознаменовало собой 

прорыв в лечении не только хронического миелоид-

ного лейкоза у взрослых, но также и Ph+ ОЛЛ у детей, 

позволяя снизить ранее рекомендуемую интенсив-

ность лечения с использованием аллогенной транс-

плантации гемопоэтических стволовых клеток в пер-

вой ремиссии [1, 26, 35].

В отношении большей части таргетных препара-

тов, используемых в детской онкологии, продолжены 

клинические исследования, тем не менее некоторые 

из них уже вошли в стандарты оказания медицинской 

помощи при ряде нозологий, например: иматиниб 

при лечении Ph+ ОЛЛ, кризотиниб при ALK+ анапла-

стической крупноклеточной лимфоме, брентуксимаб 

ведотин при рецидивах ЛХ и др. В табл. 2 и 3 представ-

лен основной спектр используемых таргетных препа-

ратов в солидной онкологии (см. табл. 2) и онкогема-

тологии (см. табл. 3).

В целях оценки эффективности препаратов тар-

гетного механизма действия используются различ-

ные дизайны и концепции клинических исследова-

ний. Так, в исследованиях типа “basket” назначение 

исследуемого препарата производится на основании 

идентичных молекулярных нарушений у пациентов 

с различными типами опухолей (например, MATCH, 

ESMART) [16, 19, 53]. Представленный дизайн 

исследования является идеальным для геномных 

альтераций, встречающихся с низкой или неизвест-

ной частотой при онкологических заболеваниях 

[19]. Для изучения роли направленной терапии при 

конкретной нозологии разработан дизайн клини-

ческих исследований “umbrella”, когда назначение 

таргетных препаратов пациентам с одной нозологией 

производится в зависимости от диагностированной 

генетической альтерации; например, при рецидиви-

рующем/рефрактерном течении НБ использование 

комбинации церитиниба и рибоциклиба, трамети-

ниба или HDM2-ингибитора у пациентов с мутацией 

в сигнальных путях ALK, RAS-MAPK или дикого 

типа TP53 соответственно [19]. Назначение таргетных 

препаратов в монорежиме у детей с онкологическими 

заболеваниями при наличии конкретной молеку-

лярной альтерации, как правило, происходит после 

получения его доказанной эффективности у взрослых 

пациентов. Примером может служить использование 

вемурафениба при мутации BRAF V600E у взрослых 

с нерезектабельной/метастатической формой мела-

номы и рецидивирующем/рефрактерном течении 

глиом низкой степени злокачественности у детей [19].

Гемобластозы являются гетерогенной группой 

заболеваний, характеризующихся наличием большого 

количества генетических альтераций, при этом ряд из 

них могут служить предикторами прогноза, определяя 
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Таблица 2. Таргетные препараты, используемые при терапии солидных опухолей у детей (адаптировано из [1, 11])

Table 2. Targeted drugs used in the treatment of solid tumors in children (adapted from [1, 11])

Терапевтическая 
«мишень»

Therapeutic target

Примеры молекулярных биомар-
керов

Examples of molecular biomarkers

Примеры лекар-
ственной терапии
Examples of drug 

therapy

Примеры солидных опухолей у детей
Examples of solid tumors in children

Литературные 
источники
Literature 

sources

PI3K/mTOR

PIK3CA-мутации
PTEN (утрата экспрессии)

TSC1/2 (утрата экспрессии)
PIK3CA-mutations

PTEN (loss of expression)
TSC1/2 (loss of expression)

Эверолимус
Темсиролимус

Рапамицин
Everolimus

Temsirolimus
Rapamycin

Саркомы
Субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома

НБ
Остеосаркома

Sarcomas
Subependymal giant cell astrocytoma

NB
Osteosarcoma

[36–39]

MEK

BRAF-мутации
BRAF-тандемные дупликации

N/KRAS-мутации
PTEN11-мутации

NF1 (утрата экспрессии)
BRAF mutations

BRAF tandem duplications
N/KRAS mutations
PTEN11 mutations

NF1 (loss of expression)

Траметиниб
Селуметиниб

Trametinib
Selumetinib

Меланома
Плексиформная нейрофиброма

Глиобластома
Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз

Melanoma
Plexiform neurofibroma

Glioblastoma
Juvenile myelomonocytic leukemia

[40]

BRAF
BRAF V600E/K

BRAF fusion

Вемурафениб
Дабрафениб
Vemurafenib
Dabrafenib

Меланома
Лангергансоклеточный гистиоцитоз

Пилоцитарная астроцитома (только ингибиторы 
2-го поколения)

Melanoma
Langerhans cell histiocytosis

Pilocytic astrocytoma (2nd generation inhibitors only)

[41, 42]

ALK
ALK fusion/мутации
NTRK1/2/3/fusion

ROS1 fusion

Кризотиниб
Crizotinib

НБ
Эмбриональные саркомы

ALK-позитивная лимфома
NB

Embryonic sarcomas
ALK-positive lymphoma

[43]

NTRK 1/2/3
EVT6-NTRK

NTRK1/2/3/fusion

Кризотиниб
Ларотректиниб

Crizotinib
Larotrectinib

Инфантильная фибросаркома
Мезобластная нефрома

Infantile fibrosarcoma
Mesoblastic nephroma

[44]

SMO

PTCH1-мутация
SUFU-мутации

GLI1-амплификация
PTCH1 mutation
SUFU mutations

GLI1 amplification

Висмодегиб
Vismodegib

Медуллобластома
Medulloblastoma

[45]

PARP1

BRCA1/2-мутация
EWRS1-FLI fusion

ATM-мутация
BRCA1/2 mutation
EWRS1-FLI fusion

ATM mutation

Олапариб
Рукапариб

Olaparib
Rukaparib

Саркома Юинга
Ewingʼs sarcoma

[46]

CDK4/6

CDK4/6-амплификация
CyclinD1-амплификация

CDK4/6 amplification
CyclinD1 amplification

Палбоциклиб
Palbociclib

НБ
РМС

Атипичная тератоидно-рабдоидная опухоль
NB

Rhabdomyosarcoma
Atypical teratoid-rhabdoid tumor

[47]

BET 
bromodomain

BRD-NUT fusions
MYCN-амплификация

MYC-транслокации
MYCN amplification
MYC translocations

JQ1, IBET726, 
OTX015

NUT-срединные карциономы
НБ

Медуллобластома
Лимфома Беркитта

NUT-median carcinomas
NB

Medulloblastoma
Burkittʼs lymphoma

[48]

AURKA
MYCN-амплификация

MYCN amplification
Алисертиб
Alisertibes

НБ
NB

[49]

FGFR

FGFR1/2/3 fusion, амплификация, 
мутация

FGFR1/2/3 fusion, amplification, 
mutation

Понатиниб
Довитиниб

Ponatinib
Dovitinib

РМС
Rhabdomyosarcoma

[50]

Мультикиназ-
ные ингибиторы
Multi-kinase 
inhibitors

FLT3-мутация или тандемная 
дупликация

FLT3 mutation or tandem duplication

Сорафениб
Sorafenib

Острый миелобластный лейкоз
Acute myeloid leukemia

[51]

VEGFR, cKit, PDGFR экспрессия
VEGFR, cKit, PDGFR expression

Пазопаниб
Регорафиниб

Pazopanib
Regarafinib

Саркомы
Саркома Юинга

Sarcomas
Ewingʼs sarcoma

[52]
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терапевтическую группу, и мишенью для использова-

ния таргетных препаратов (см. табл. 3) [26].

Дискутабельным вопросом при назначении тар-

гетной терапии является генетическая гетерогенность 

некоторых опухолей, что предполагает наличие в раз-

ных клетках различных генетических повреждений 

и определяет необходимость сочетанного использо-

вания молекулярно-ориентированных препаратов [1]. 

Нередко при возникновении рецидива заболевания 

происходит эволюция опухолевого клона и появление 

альтерации гена, не определяемой инициально [1]. 

Кроме этого, крайне актуальна тема рационального 

сочетания таргетных и иммунопрепаратов с цито-

токсическими агентами, лучевой терапией в аспектах 

достижения наибольшей эффективности и мини-

мизации токсичности. Проведение многоцентровых 

рандомизированных исследований позволяет разраба-

тывать оптимальные режимы их использования [12].

Помимо использования таргетных препаратов, 

одним из наиболее современных направлений в лече-

нии онкологических и онкогематологических заболе-

ваний является иммунотерапия, включающая в себя 

противоопухолевые вакцины, адоптивную клеточную 

терапию, нативные и конъюгированные с химиопре-

паратами антитела, ингибиторы контрольных точек 

(checkpoint inhibitors). В табл. 4 суммированы доступ-

ные на сегодняшний день опции в отношении ряда 

нозологий [1].

Несмотря на обнадеживающие результаты исполь-

зования таргетной терапии, клеточных технологий, 

вопросы, связанные с их токсичностью (вторичные 

опухоли, нейротоксичность, когнитивные наруше-

ния, преждевременное старение, отдаленная токсич-

ность), стоимостью и длительностью эффекта, оста-

ются до конца не решенными.

Таблица 3. Направленная терапия гемобластозов у детей (адаптировано из [26])

Table 3. Targeted therapy of hemoblastosis in children (adapted from [26])

Вариант лейкоза
Leukemia variant

Характерные генетические альтерации
Characteristic genetic alterations

Прецизионный подход к терапии
A precision approach to therapy

Ph+ ОЛЛ
Ph+ acute lymphoblastic leukemia

BCR-ABL1
ХТ + иматиниб

Chemotherapy + imatinib

Ph-подобный ОЛЛ
Ph-like acute lymphoblastic 
leukemia

ABL-class fusions (ABL1, ABL2, CSF1R, PDGFRB)
перестройки CRLFR2, JAK2-STAT (перестройки JAK2, 

EPOR и/или IL7R и мутации SH2B3)

ХТ + дазатиниб
ХТ + руксолитиниб

Chemotherapy +dasatinib
Chemotherapy + ruxolitinib

Младенческий ОЛЛ
Infant acute lymphoblastic leukemia

KMT2A реаранжировки, ассоциированные с гиперэкс-
прессией FLT3 и эпигеномной дисрегуляцией

KMT2A rearrangements associated with FLT3 overexpression 
and epigenomic dysregulation

ХТ + азатидин
ХТ + бортезомиб + вориностат

Chemotherapy +azatidine
Chemotherapy + bortezomib + vorinostat

Т-ОЛЛ
T-acute lymphoblastic leukemia

Активация NF-kB пути
NF-kB path activation

ХТ + бортезомиб
Chemotherapy + bortezomib

Рецидивирующий ОЛЛ
Recurrent acute lymphoblastic 
leukemia

Альтерации сигнального пути PI3K/AKT/mTOR
Эпигеномная дисрегуляция

Alterations of the PI3K/AKT/mTOR signaling pathway
Epigenomic dysregulation

ХТ + эверолимус
ХТ + темсиролимус

ХТ + децитабин + вориностат
ХТ + панобиностат

Chemotherapy + everolimus
Chemotherapy + temsirolimus

Chemotherapy + decitabine + vorinostat
Chemotherapy + panobinostat

ОМЛ
Acute myeloid leukemia

Мутации FLT3-ITD
PML-RAR α

Рецидив ОМЛ с мутациями CBF
FLT3-ITD mutations

PML-RAR α
Recurrence of acute myeloid leukemia with CBF mutations

ХТ + сорафениб
ХТ + полностью транс-ретиноевая 

кислота + триоксид мышьяка
ХТ + дазатиниб

Chemotherapy + sorafenib
Chemotherapy + completely transretinoic 

acid + arsenic trioxide
Chemotherapy + dasatinib

Таблица 4. Иммунная и клеточная терапия в детской онкологии 

(адаптировано из [26])

Table 4. Immune and cell therapy in pediatric oncology (adapted from [26])

Заболевание
Disease

Лекарственный препарат
Medicinal product

Мишень
Target

1. Врожденный иммунитет
1. Congenital immunity

1.1 Остеосаркома
1.1 Osteosarcoma

Мифамуртид
Mifamurtid

NOD2

2. Гуморальный иммунитет
2. Humoral immunity

2.1 НБ
2.1 NB

2.2 Неходжкинские лимфомы
2.2 Non-Hodgkin’s lymphomas

Посттрансплантационное 
лимфопролиферативное 

заболевание
Post-transplant 

lymphoproliferative disease
2.3 ЛХ

2.3 Hodgkin’s lymphoma
Анапластическая крупнокле-

точная лимфома
Anaplastic large cell lymphoma

Динутуксимаб
Dinutuximab
Ритуксимаб

Rituximab

Брентуксимаб
Brentuximab

GD2

CD20

CD30

3. Клеточный иммунитет
3. Cellular immunity

3.1 ОМЛ
3.1 Acute myeloid leukemia

3.2 ОЛЛ
3.2 Acute lymphoblastic leukemia

3.3 Саркома Юинга
3.3 Ewingʼs sarcoma 

Инфузия донорских 
лимфоцитов

Donor lymphocyte infusion
CAR-T-терапия

CAR-T-therapy
TCR T-клеточная терапия

TCR T cell therapy

Мульти
Multi

CD19

CHM1
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Заключение
В последнее десятилетие прецизионная медицина 

является одной из самых актуальных тем в онкологии. 

Возможности персонализации терапии на основании 

геномного анализа служат многообещающей страте-

гией в аспектах возможного повышения эффективно-

сти терапии и снижения ее токсичности, тем не менее 

остается ряд сопутствующих нерешенных вопросов: 

этических, социальных, экономических.

На основании современных данных международ-

ных исследований можно сделать следующие выводы:

1. Применение генетического тестирования 

в рутинной клинической практике в целях диагнос-

тики заболевания, определения прогноза, тактики 

лечения, а также возможности контроля ожидаемой 

токсичности противоопухолевой терапии, является, 

безусловно, оправданным.

2. На сегодняшний день таргетные препараты –

неотъемлемые компоненты комбинированной 

противоопухолевой терапии при гемобластозах 

и некоторых солидных опухолях у детей. Они делают 

возможным улучшение результатов их лечения, в том 

числе и у больных с метастатическими формами ЗНО. 

Использование биомаркеров, определяющих вероят-

ную эффективность препарата у конкретного паци-

ента, позволяет в том числе решать и фармакоэконо-

мические вопросы, связанные с высокой стоимостью 

таргетных препаратов.

3. Обнадеживающие результаты получены и при 

использовании препаратов иммунотерапии, неко-

торые из которых уже включаются в стандарты 

оказания медицинской помощи. Активно развива-

ющаяся технология использования CAR-T-клеток 

показала высокую эффективность в лечении паци-

ентов с рецидивирующими/рефрактерными фор-

мами В-линейного ОЛЛ, позволяя в ряде случаев 

отказаться от метода аллогенной трансплантации 

костного мозга. Тем не менее большая часть техно-

логий остаются экспериментальными и высокоза-

тратными с ограниченным профилем доступности, 

что требует продолжения клинических исследо-

ваний и длительного наблюдения за указанной 

когортой больных в целях получения достоверных 

данных об эффективности лечения и сопряженной 

с ним токсичности.

4. В ближайшем будущем на основании резуль-

татов проводимых проспективных международных 

клинических исследований изменится парадигма 

лечения онкологических и онкогематологических 

заболеваний с заменой тотальной ХТ на персони-

фицированное лечение с большей эффективностью 

и меньшей токсичностью.
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