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Молекулярно-направленная терапия открывает 

новые возможности для лечения солидных опухолей 

у детей, однако ряд вопросов еще остаются открытыми [1].

14 апреля 2023 г. в рамках II Школы по диагнос-

тике и лечению детей с редкими опухолями был про-

веден круглый стол с участием ведущих экспертов для 

обсуждения сложных вопросов, связанных с молеку-

лярно-направленной терапией NTRK-перестроенных 

опухолей у детей. Круглый стол был проведен при 

поддержке АО «Рош-Москва».
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NTRK-перестроенные опухоли
Перестройки генов NTRK1/2/3 описаны при раз-

личных типах опухолей у детей. Среди первичных 

опухолей центральной нервной системы (ЦНС) 

перестройки генов рецепторных тирозинкиназ встре-

чаются при инфантильных глиомах высокой степе-

ни злокачественности, плеоморфных астроцитомах 

в раннем возрасте (до 3 лет), также описаны при гли-

омах низкой степени злокачественности у детей более 

старшего возраста [2]. Среди экстракраниальных 

солидных опухолей перестройки генов NTRK встре-

чаются при различных типах сарком мягких тканей: 

инфантильная фибросаркома, воспалительная мио-

фибробластическая опухоль и NTRK-перестроенные 

саркомы [3].

Таргетные препараты, действующие на онкоген-

ные тирозинкиназы TRK, демонстрируют эффектив-

ность при различных солидных опухолях [1, 4, 5].

Данные клинического исследования энтректиниба 
у детей и подростков

Энтректиниб – высокоактивный ингибитор тиро-

зинкиназ TRK/ROS1/ALK, разработанный для повы-

шения эффективности лечения опухолей ЦНС [6].

Опубликованы обновленные данные по эффектив-

ности и безопасности энтректиниба у детей по резуль-

татам клинического исследования STARTRK-NG,

в которое были включены пациенты в возрасте до 22 

лет с рецидивирующими или рефрактерными экстра-

краниальными солидными опухолями или первичны-

ми опухолями ЦНС [7].

Популяция, на которой оценивали эффективность, 

составила 36 пациентов с опухолями, содержащими 

слияния таргетных генов NTRK1/2/3 (63,9 %), ROS1 

(27,8 %) или ALK (8,3 %), медиана возраста составила 

4,0 года (диапазон – 0–16,0 года). При медиане наблю-

дения 24,3 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 

16,6–36,7) частота объективных ответов (ЧОО) соста-

вила 61,1 % (95 % ДИ 43,5–76,9), включая 9 полных 

(ПО) и 13 частичных (ЧО) ответов (табл. 1). Медиана 

длительности ответа (ДО) была равна 25,4 мес, а меди-

ана времени до ответа – 1,9 мес. Медиана выживаемо-

сти без прогрессирования (ВБП) составила 27,2 мес.

У пациентов с NTRK-перестроенными опухолями 

ЧОО составила 60,9 % (n = 14/23; 95 % ДИ 38,5–80,3), 

медиана ДО была равна 25,4 мес, медиана времени до 

ответа – 1,9 мес, а медиана ВБП – 27,2 мес.

У пациентов с перестройкой ROS1 в опухоли ЧОО 

составила 70,0 % (n = 7/10; 95 % ДИ 34,8–93,3), медиа-

ны ДО и ВБП не поддавались оценке, медиана време-

ни до ответа составляла 1,9 мес.

Популяция для оценки безопасности включала 

59 пациентов, медиана возраста составила 6,0 года 

(диапазон – 0–20,0 года). У 55 (93,2 %) из 59 больных 

зафиксировано  1 нежелательное явление, связанное 

с лечением (СЛНЯ), и у 31 (52,5 %) пациента отмечено 

СЛНЯ III/IV степени. Наиболее частым СЛНЯ было 

увеличение веса (n = 22; 37,3 %). Тринадцать (22,0 %) 

пациентов имели  1 перелом, все явления были II 

или III степени; у 4 больных были переломы, после 

которых они не успели восстановиться к моменту 

среза данных; исход перелома у 1 пациента был неиз-

вестен. Не было отмечено смертей, связанных с неже-

лательными явлениями, и не было обнаружено новых 

сигналов безопасности. СЛНЯ привели к снижению 

дозы или прекращению лечения у 23,7 % и 11,9 % 

пациентов соответственно [7].

Предикторы эффективности терапии
Рецепторные тирозинкиназы TRK A/B/C явля-

ются родственными белками с высокой степенью 

гомологии молекул и сходными особенностями био-

логического поведения [8]. Однако особый интерес 

вызывает вопрос, существуют ли отличия в агрес-

сивности опухоли, в том числе ответе на терапию 

TRK-ингибиторами, в зависимости от варианта 

перестройки гена NTRK или гена-партнера? В кли-

ническое исследование энтректиниба были включе-

ны пациенты с опухолями с различными слияниями 

всех 3 генов NTRK (ARHGEF-NTRK1, TPR-NTRK1, 

KIF21B-NTRK1, TPM3-NTRK1, GKAP-NTRK2, EML1-

NTRK2, KANK1-NTRK2, BCR-NTRK2, ETV6-NTRK3, 

EML4-NTRK3), и ответ опухоли на лечение наблюдал-

ся при всех вариантах транслокаций и не зависел от 

генотипа [7]. Также в клинической практике экспер-

тов, принимавших участие в данном круглом столе, 

Таблица 1. Данные по эффективности энтректиниба

Показатель
Общая популяция 

эффективности* (n = 36)
Пациенты с NTRK-перестро-
енными опухолями (n = 23)

Пациенты с ROS1-перестро-
енными опухолями (n = 10)

ЧОО, n (%) [95 % ДИ] 22 (61,1) [43,5–76,9] 14 (60,9) [38,5–80,3] 7 (70,0) [34,8–93,3]

ПО 9 (25,0) 7 (30,4) 1 (10,0)

ЧО 13 (36,1) 7 (30,4) 6 (60,0)

Стабилизация заболевания (СЗ) 11 (30,6) 8 (34,8) 2 (20,0)

Прогрессия заболевания (ПЗ) 2 (5,6) 1 (4,3) 0

Не ПО/ПЗ 1 (2,8) 0 1 (10,0)

Медиана ДО, мес [95 % ДИ] 25,4 [16,2–НО] 25,4 [14,3–НО] НО [16,2–НО]

Медиана времени до ответа, мес [95 % ДИ] 1,9 [1,8–1,9] 1,9 [1,8–1,9] 1,9 [1,7–3,7]

Медиана ВБП, мес [95 % ДИ] 27,2 [18,1–НО] 27,2 [16,1–НО] НО [18,1–НО]

Медиана общей выживаемости, мес [95% ДИ] НО [35,8–НО] НО [28,6–НО] НО [НО]

Примечание. * – включает также 3 больных с транслокациями ALK (2 пациента с воспалительной миофибробластической опухолью с транслока-

циями DCTN1-ALK и KIF5B-ALK и 1 пациент с глиомой высокой степени злокачественности с транслокацией EML4-ALK. Набор пациентов 

с опухолями с перестройками ALK был прекращен с вступления в действие версии Протокола № 6 в соответствии с планом исследования молекулы 

у взрослых пациентов и чтобы сфокусировать клиническую разработку на двух показаниях с потенциалом для одобрения.



114

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2023
ТОМ/VOL. 102
,

Ре
зо

лю
ци

и 
 /

/ 
 R

es
ol

ut
io

ns

ответ был отмечен у всех пациентов с перестройками 

генов NTRK, независимо от гена и варианта химерно-

го транскрипта [9–13]. Тем не менее, возможно, что 

пока недостаточно данных для того, чтобы выявить 

определенные закономерности.

В клиническом исследовании энтректиниба, если 

пациенты не отвечали на терапию, это было связа-

но с отсутствием экспрессии активного химерного 

транскрипта: например, хромосомная перестройка 

PARP6-NTRK3 со сдвигом рамки считывания при 

десмопластической медуллобластоме. Перестройка со 

сдвигом рамки считывания не приводит к экспрессии 

активного химерного белка, она является отражением 

нестабильности опухолевого генома, а не драйвером 

опухолевого роста [1].

Интересным представляется изучение различий 

в поведении опухолей и ответе на терапию в зависи-

мости от возраста, но на данный момент достоверных 

различий по возрасту в рамках клинического исследо-

вания не выявлено [7].

Также при применении энтректиниба в клини-

ческом исследовании не было отмечено различий 

в показателях эффективности в зависимости от вари-

анта опухоли. И первичные опухоли ЦНС, и экстра-

краниальные опухоли демонстрировали объективные 

ответы, при этом частота различных вариантов ответа 

и его длительности были сопоставимыми. Единствен-

ным надежным предиктором эффективности было 

наличие в опухоли таргетной перестройки одного из 

генов NTRK [7].

Использование энтректиниба в адъювантном режиме
Назначение TRK-ингибиторов в адъювантном 

режиме может быть рассмотрено в рамках врачебной 

комиссии в конкретном клиническом случае. В случае 

R1-резекции необходимо учитывать индивидуальную 

ситуацию и взвешивать все «за» и «против» назна-

чения терапии в конкретном клиническом случае. 

По решению врачебной комиссии также возможно 

оставить пациента под тщательным динамическим 

наблюдением. Прекращение терапии может рас-

сматриваться в случае выполнения хирургического 

лечения в объеме R0-резекции (с морфологически 

доказанными чистыми краями резекции).

Линия терапии
Решение о назначении препарата энтректиниб 

у конкретного пациента должно приниматься с уче-

том клинической ситуации, оценки пользы и риска, 

а также наличия вариантов стандартной терапии 

с доказанной эффективностью для данного типа опу-

холи [14].

В клиническое исследование энтректиниба вклю-

чали пациентов с рефрактерными или рецидивиру-

ющими опухолями, большинство из которых были 

предлеченными. В популяции эффективности (n = 36) 

предшествующую химиотерапию проводили 19 (53 %)

больным, моноклональные антитела получали 

4 (11 %), лучевая терапия была выполнена у 8 (22%) 

пациентов до назначения энтректиниба [1].

Резистентность
В рамках клинического исследования энтрек-

тиниба не описано случаев развития резистентно-

сти, данные о резистентности к TRK-ингибиторам 

в настоящее время очень ограничены [1]. В реальной 

клинической практике эксперты также не сталки-

вались со случаями развития резистентности при 

применении энтректиниба у пациентов с NTRK-пе-

рестроенными опухолями, даже при длительности 

терапии более 2 лет, при этом у части больных отме-

чалась неэффективность предшествующих линий 

лечения с использованием цитостатических препа-

ратов.

Тем не менее случаи резистентности к энтрек-

тинибу могут иметь место. В рамках круглого стола 

были представлены 2 клинических случая развития 

резистентности у пациентов с ROS1-положительными 

глиомами, что, возможно, связано с более агрессив-

ной биологией данного типа опухолей [15]. Однако 

в клиническом исследовании энтректиниба не было 

показано различий в частоте достижения различных 

вариантов ответа и их длительности в зависимости от 

генов NTRK или ROS1, и на сегодняшний день пока 

недостаточно данных, чтобы выявить однозначные 

закономерности [7].

Для преодоления резистентности необходимы 

исследование вторичных мутаций в генах NTRK при 

прогрессировании, изучение механизмов резистент-

ности, а также разработка и внедрение в клиническую 

практику ингибиторов 2–3-го поколений [16]. Так-

же может быть рассмотрено применение локальной 

лучевой терапии при прогрессировании глиальных 

опухолей ЦНС, если ранее она не проводилась.

Редукция дозы
При развитии нежелательных явлений предусмо-

трена редукция дозы энтректиниба. В клиническом 

исследовании допускалось 2 ступени снижения дозы 

(табл. 2) [17]. Необходимо обсуждать с родителями 

контроль диеты у детей, у которых идет набор веса на 

фоне применения энтректиниба.

Рекомендуемая дозировка для детей была рассчи-

тана на основе данных фармакокинетики у взрослых 

и зависит от активности ферментных систем [18]. 

На сегодняшний день нет данных о дозозависимой 

эффективности энтректиниба у детей, однако для того 

чтобы ответить на вопрос о потенциальном снижении 

эффективности при редукции дозы, необходим даль-

нейший сбор данных.

Длительность терапии
Вопрос длительности терапии при достижении ПО 

является предметом горячих дискуссий по всему миру. 

В клиническом исследовании энтректиниба придер-

живались очень консервативного подхода и прекра-

щение терапии разрешалось только после 2 лет прие-

ма препарата, включая как минимум 6 мес терапии от 

момента достижения ПО. Необходимы дальнейшие 

исследования и получение данных при более длитель-

ном периоде наблюдения за пациентами.
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Таблица 2. Алгоритм снижения дозы энтректиниба для капсул 100 и 200 мг [17]

Категория
Площадь поверхности

тела (м2)
Начальная доза Первое снижение дозы Второе снижение дозы

I
0,43–0,50 100 мг 1 раз/сут

100 мг 1 раз/сут в течение 5 дней 

каждую неделюa

100 мг 1 раз/сут в течение 3 дней 

каждую неделюб

II
0,51–0,80 200 мг 1 раз/сут

200 мг 1 раз/сут в течение 5 дней 

каждую неделюa

100 мг 1 раз/сут в течение 5 дней 

каждую неделюa

III 0,81–1,10 300 мг 1 раз/сут 200 мг 1 раз/сут 100 мг 1 раз/сут

IV
1,11–1,50 400 мг 1 раз/сут 300 мг 1 раз/сут

200 мг 1 раз/сут в течение 5 дней 

каждую неделюa

V  1,51 600 мг 1 раз/сут 400 мг 1 раз/сут 200 мг 1 раз/сут

Примечание. a – 5 дней каждую неделю: понедельник, среда, пятница, суббота и воскресенье; б – 3 дня каждую неделю: понедельник, вторник 

и суббота.

Заключение
Селективный TRK/ROS1-ингибитор энтректиниб 

продолжает демонстрировать быстрые и длительные 

ответы и стабильный профиль безопасности у детей 

с экстракраниальными солидными опухолями и пер-

вичными опухолями ЦНС, содержащими перестрой-

ки таргетных генов. Необходимо продолжать собирать 

и систематизировать опыт применения энтректиниба 

у детей, чтобы обеспечить обоснованное принятие 

клинических решений для каждого больного.

В связи с вышесказанным экспертами были сделаны 
следующие выводы:

1. Всем пациентам с недифференцированными 

саркомами показано проведение молекулярно-ге-

нетического тестирования, в том числе с оценкой 

транслокаций генов NTRK, даже в случае отсутствия 

экспрессии panTRK иммуногистохимическим мето-

дом.

2. Пациентам с нерезектабельными и/или мета-

статическими солидными опухолями, без наличия 

таргетных мишеней, а также всем больным с высокой 

вероятностью выявления транслокаций генов NTRK 

рекомендовано проводить тестирование на наличие 

транслокаций NTRK на этапе первичной диагнос-

тики, так как выявление перестроек может повлиять 

на стратегию дальнейшей терапии в случае рецидива/

прогрессии заболевания или позволит использовать 

TRK-ингибиторы в 1-й линии лечения в условиях 

отсутствия стандартных подходов к терапии.

3. Результаты иммуногистохимического исследо-

вания с использованием антител против TRK (в том 

числе panTRK), а также результаты цитогенетических 

методов (FISH) должны быть подтверждены альтер-

нативными методами молекулярно-генетического 

тестирования. К оптимальным методам диагностики 

генов NTRK относятся полимеразная цепная реакция 

с обратной транскрипцией и высокопроизводитель-

ное секвенирование РНК.

4. Решение об инициировании терапии TRK-инги-

биторами у пациентов с R1-резекцией в адъювантном 

режиме или строгим динамическим наблюдением 

должно приниматься междисциплинарной комис-

сией, включающей детского онколога/гематолога 

и хирурга из федеральных центров на основании кли-

нико-рентгенологических данных и морфологиче-

ских характеристик опухоли.

5. Разработать и внедрить Консенсус по диагнос-

тике и терапии новообразований, обусловленных 

перестройками генов NTRK у детей и подростков.
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