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27 ìàÿ 2022 ã. Ñîâåò ýêñïåðòîâ ðàññìîòðåë îïòèìàëüíóþ ñõåìó äèàãíîñòèêè õèìåðíûõ ãåíîâ ñåìåéñòâà 
NTRK ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ ñîëèäíûìè îïóõîëÿìè, à òàêæå îïðåäåëèë íàèëó÷øèé ìîìåíò ïðîâåäåíèÿ 
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (ïðè ïîñòàíîâêå äèàãíîçà, ïîñëå ïðîãðåññèè íà 1-é ëèíèè òåðàïèè 
è ò. ä.). Ýêñïåðòû îáñóäèëè ðÿä âîïðîñîâ, êàñàþùèõñÿ íîâûõ âîçìîæíîñòåé ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè 
äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ ñîëèäíûìè îïóõîëÿìè, îáóñëîâëåííûìè ïåðåñòðîéêàìè 
ãåíîâ ñåìåéñòâà NTRK.
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Опухоли с перестройками генов NTRK1, NTRK2, 

NTRK3 – это редкие (орфанные) заболевания. Рас-

пространенность cолидных опухолей с химерны-

ми генами семейства NTRK составляет менее чем 

10 случаев на 100 000 населения (в пересчете на рос-

сийскую популяцию, принимая во внимание, что 

частота встречаемости NTRK-перестроек в солидных 

опухолях составляет менее 1 %) [1].

Нейротрофические рецепторные тирозинкиназы 

(NTRK1, 2, 3) встречаются при различных солидных 

опухолях у детей и взрослых – инфантильная фибро-

саркома, мезобластическая нефрома, воспалительная 

миофибробластическая опухоль, секреторный рак 

молочной железы, меланома, немелкоклеточный рак 

легких, колоректальный рак, холангиокарцинома, 

секреторная карцинома слюнных желез, папилляр-

ный рак щитовидной железы, глиомы и т. д. Бла-

годаря использованию высокопроизводительных 

методов секвенирования нового поколения (ВПС; 

next-generation sequencing, NGS) было продемон-

стрировано, что генетические аберрации с вовлече-

нием генов семейства NTRK встречаются в 1 % всех 

солидных опухолей [1–4]. Однако стоит отметить, что 

некоторые редкие злокачественные новообразова-

ния (ЗНО) демонстрируют достаточно высокий про-

цент встречаемости данной транслокации. Так, при 

инфантильной фибросаркоме частота обнаружения 

химерного гена ETV6-NTRK3 достигает 90–100 % [5].

Методы диагностики слияний генов NTRK на 

сегодняшний день включают [6–7]: 

- иммуногистохимический метод (ИГХ);

- флуоресцентную гибридизацию in situ (FISH);

- полимеразную цепную реакцию с обратной 

транскрипцией (ОТ-ПЦР);

- ВПС ДНК и/или РНК.

Важно отметить, что тропомиозин-рецептор-

ные киназы (ТRК) экспрессируются в нормальных 

тканях, преимущественно нейрогенной дифферен-

цировки. В таких случаях при выполнении ИГХ 

с использованием антител к pan-ТRК выявляется 

физиологическая экспрессия, но в части этих опу-

холей может одновременно наблюдаться и трансло-

кация с участием одного из генов семейства NTRK, 

например, при опухолях центральной нервной 

системы (ЦНС). Экспрессия pan-TRK, выявляемая 

методом ИГХ, не ассоциированная с наличием пере-

стройки генов NTRK, встречается и при других ЗНО: 

нейробластома, гастроинтестинальные стромальные 

опухоли, лейомиосаркома, аденокистозный рак и др. 

[8]. Таким образом, ИГХ-исследование не может 

быть использовано в качестве метода выбора для 

определения транслокаций с участием генов NTRK, 

необходимо проведение дополнительных молеку-

лярно-генетических исследований (FISH, ОТ-ПЦР, 

ВПС).
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Клиническое применение препарата ларотректиниб
Ларотректиниб (торговое наименование Витракви®) 

был успешно зарегистрирован на территории Россий-

ской Федерации:

• форма «Капсулы» зарегистрирована 6 июня 2022 г.;

• форма «Раствор для приема внутрь» зарегистри-

рована 20 июня 2022 г.

Ларотректиниб является селективным ингибито-

ром TRK. Специальная разработка препарата позво-

лила избежать взаимодействия с нецелевыми кина-

зами. Мишенью ларотректиниба является семейство 

белков TRK, включая TRKA, TRKB и TRKC, кодиру-

емых генами NTRK1, NTRK2 и NTRK3 соответственно. 

В широкой панели анализов очищенных ферментов 

ларотректиниб ингибировал TRKA, TRKB и TRKC 

со значением IC50 в диапазоне от 5 до 11 нМ. Актив-

ность в отношении других киназ проявлялась только 

при более высоких концентрациях. В моделях опухо-

лей in vitro и in vivo ларотректиниб продемонстрировал 

противоопухолевую активность в клетках с конститу-

тивной активацией белков TRK в результате слияния 

генов, делеции белкового регуляторного домена или 

в клетках с гиперэкспрессией белка TRK.

Ларотректиниб показал высокую частоту и дли-

тельность ответов как у взрослых, так и у детей с опухо-

лями, ассоциированными со слияниями генов NTRK, 

включая первичные опухоли ЦНС и метастатические 

поражения головного мозга, – в клинических иссле-

дованиях ларотректиниб показал частоту объективно-

го ответа (ЧОО) 88 %, включая 39 % полных ответов 

(ПО) и 49 % частичных ответов (ЧО). При этом по 

истечении 12 мес терапии 75 % больных продолжали 

получать лечение. Медиана выживаемости без про-

грессирования (ВБП) у пациентов, получающих тера-

пию ларотректинибом, составила 28,3 мес, медиана 

общей выживаемости (ОВ) – 44,4 мес [9].

Кроме того, на прошедшем в июне 2022 г. Конгрес-

се ASCO были представлены обновленные результа-

ты эффективности и безопасности ларотректиниба 

в объединенном анализе пациентов с опухолями, обу-

словленными перестройками генов семейства NTRK. 

К моменту окончания сбора данных была оценена 

эффективность у 244 больных, получавших ларотрек-

тиниб [10].

На момент окончания сбора данных в анализ 

были включены 94 пациента детского возраста 

(< 18 лет), получавших ларотректиниб. В данном 

анализе встречались 7 типов опухолей, включая 

инфантильную фибросаркому (52 %), другие саркомы 

мягких тканей (40 %), мезобластическую неформу 

(2 %), рак щитовидной железы (2 %), саркому кости 

(1 %), рак молочной железы (1 %) и меланому (1 %). 

В группу «другие саркомы мягких тканей» включе-

ны веретеноклеточная (18 %), не уточненные типы 

сарком (7 %), саркомы оболочки периферических 

нервов (5 %), воспалительная миофибробластическая 

опухоль (4 %), липофиброма (1 %), липофиброматоз 

(1 %), миоперицитома (1 %), мелкокруглоклеточная 

опухоль (1 %).

Ларотректиниб был активен при большинстве опу-

холей; по оценке исследователей для 94 анализируе-

мых пациентов ЧОО составила 84 % (95 % ДИ 75– 91),

при этом ПО составили 27 % (у 25 пациентов). Меди-

ана времени до ответа составила 1,8 (диапазон –

0,9–9,0) мес, а длительность лечения ранжировалась 

от 1 до 63+ мес. Медиана длительности ответа (ДО) 

на терапию препаратом ларотректиниб и ВБП у детей 

составили 43,3 мес и 37,4 мес соответственно; 48-месяч-

ная ОВ – 93 % (95 % ДИ 86–99).

Нежелательные явления (НЯ), связанные с тера-

пией, отмечены у 81 % пациентов, но были в основ-

ном I либо II степени (наиболее частые – повышение 

аспартатаминотрансферазы/аланинаминотрансфера-

зы, снижение числа нейтрофилов, рвота).

Ларотректиниб продемонстрировал благоприят-

ный профиль безопасности: большая часть НЯ имели 

I или II степени тяжести. При этом только 3 % пациен-

тов были вынуждены прекратить терапию ларотрек-

тинибом из-за НЯ, возникших во время лечения.

В связи с вышесказанным Советом экспертов были 
сделаны следующие выводы:

1. Обязательное тестирование на наличие трансло-

кации NTRK показано детям и подросткам с высокой 

вероятностью выявления мутаций:

- секреторные карциномы слюнной железы и их 

аналоги;

- инфантильная фибросаркома;

- клеточный тип мезобластической нефромы;

- папиллярный и низкодифференцированный рак 

щитовидной железы;

- веретеноклеточные саркомы.

2. Дополнительные молекулярно-генетические 

исследования (FISH, ОТ-ПЦР, ВПС) в целях выявле-

ния мутации NTRK при других типах опухолей могут 

быть проведены по решению лечащего врача. Важно 

отметить, что не стоит ограничиваться нозологиями, 

которые перечислены выше, решение всегда следует 

принимать индивидуально.

3. Пациентам с нерезектабельными и/или мета-

статическими солидными опухолями, при отсутствии 

куративных программ терапии, без наличия значимых 

драйверных мутаций, перестроек рекомендовано про-

ведение тестирования на перестройки NTRK.

4. Тестирование на наличие транслокаций NTRK 

показано детям и подросткам с высокой вероятно-

стью выявления мутаций, рекомендовано проводить 

его на этапе первичной диагностики, так как выявле-

ние перестроек NTRK может повлиять на стратегию 

терапии данной группы пациентов.

5. Проведение исследования на транслокации 

NTRK не следует откладывать на момент, когда исчер-

паны все опции стандартного лечения, поскольку 

в этом случае пациент может не успеть получить 

преимущества от назначения таргетной терапии при 

подтвержденных перестройках NTRK.

6. Скрининговым методом (стартовым методом) 

диагностики следует рассматривать определение 

методом ИГХ экспрессии pan-TRK в ткани опухо-
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ли, а также использовать метод FISH для выявления 

перестроек NTRK1, NTRK2, NTRK3 или химерного 

гена ETV6-NTRK3.

7. В качестве оптимального метода диагностики 

перестройки генов NTRK на сегодняшний день у детей 

следует рассматривать:

- ОТ-ПЦР;

- ВПС РНК.

8. NTRK-ингибиторы, а также молекулярно-гене-

тические методы тестирования должны быть вклю-

чены в клинические рекомендации по лечению детей 

и подростков с различными солидными опухолями.

9. Рассмотреть возможность включения NTRK-ин-

гибиторов в систему финансирования: обязательное 

медицинское страхование (ОМС), высокотехноло-

гичная медицинская помощь (ВМП).

10. Эффективность терапии препаратом ларотрек-

тиниб необходимо оценивать через 4 нед лечения. 

При положительном эффекте (ЧО, стабилизация) 

и при отсутствии НЯ (III–IV степени по ВОЗ, крите-

рии NCI CTC) рекомендуется продолжение терапии 

с контрольным обследованием и оценкой эффекта 

1 раз в 3 мес.

11. Необходимо проводить регистрацию детей 

и подростков с солидными опухолями, обусловлен-

ным перестройками генов семейства NTRK, с оценкой 

эффективности терапии и внесением катамнестиче-

ских данных.

12. Рекомендовано выявлять пациентов с данными 

типами опухолей, фиксировать их и проводить обуче-

ние патологов диагностике редких опухолей.
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