
Молекулярно-направленная терапия 
опухолей у детей 

 

Качанов Д.Ю.  
 

Институт онкологии, радиологии и ядерной медицины 

ФГБУ НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 

Данная презентация подготовлена при финансовой поддержке АО "Рош-Москва". Информация, размещенная в настоящем материале, содержит сведения о незарегистрированных в РФ лекарственных 

средствах/показаниях, носит исключительно научный характер и не является рекламой. M-RU-00008827 Октябрь 2022. Дата мероприятия 8 октября 2022 г.  



Злокачественные новообразования и возраст 

ЗН у молодых 

взрослых 

ЗН у взрослых, 

обусловленные 

старением 

Женщины 

Оба пола 

Мужчины 

ЗН в период 

раннего развития 

Birch JM, Bleyer A. Cancer in adolescents 

and young adults, 2007 
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Редкие опухоли в Европе: проект RARECARE 

• Заболеваемость менее            
6 случаев на 100.000 

 

• 186 нозологических форм 

 

• 500.000 новых случаев/год в 
Европе 

 

• 22% от всех случаев 
заболевания 

 

• Все случаи ЗНО у детей 

Trama A. 2012 (personal communication) 



Структура заболеваемости в зависимости от 
возраста 

GLOBOCAN, 2008; 

Собственные данные  
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Детские и взрослые опухоли  

Характеристика Дети Взрослые 

Показатель заболеваемости Очень низкий Высокий 

Гистогенез (происхождение 

опухоли) 

Мезенхимальные и 

нейроэктодермальные 

опухоли 

Эпителиальные опухоли 

(карциномы) 

Вклад наследственных факторов Относительно высокий Низкий 

Влияние факторов окружающей 

среды 

Низкое Высокое 

Молекулярно-генетические 

изменения 

Небольшое количество 

мутаций 

Значительное 

количество мутаций 

Murphy M, Maturitas, 2013;  

Gröbner S, Nature, 2018  



Выживаемость пациентов в зависимости от времени 
постановки диагноза 

Lupo P, Spector L. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2020   



Нарушения генома при злокачественных новообразованиях     
у детей  

Gröbner S, Nature, 2018  

• Частота мутаций при ЗНО у детей в 14 раз меньше, чем при 

ЗНО у взрослых  

• Частота мутаций варьирует (0,02-0,49 мутации на Мб) в 

зависимости от вида опухоли  



Блок созревания как основной механизм развития 
новообразований у детей  

Behjati S, Cancer Discovery, 2021 



Молекулярная таргетная терапия: определение NCI 

• Метод лечения, при котором используются лекарственные 
препараты или другие вещества для воздействия на 
определенные молекулы, участвующие в росте и 
распространении опухолевых клеток. Блокирование этих молекул 
может приводить к гибели опухолевых клеток или предотвращать 
их рост или распространение. 

• Большинство таргетных препаратов представляют собой либо 
малые молекулы, либо моноклональные антитела. 

NCI Cancer Dictionary  



Препараты таргетной терапии солидных опухолей, 
одобренные FDA (на 30.06.2022 г.) 

Препарат Фармакологический класс Мишень Нозологическая форма 

Дабрафениб+ 
Траметиниб 

Киназный ингибитор 
Киназный ингибитор 

BRAF, CRAF 
MEK1, MEK2 

Cолидные опухоли с мутацией BRAF V600E 

Ларотректиниб  Киназный ингибитор NTRK1, NTRK2, NTRK3 NTRK-перестроенные опухоли 

Энтректиниб  Киназный ингибитор NTRK1, NTRK2, NTRK3, ROS1, ALK 
 

NTRK-перестроенные опухоли 

Ниволумаб PD-1 ингибитор PD-1, LAG3 Меланома, колоректальный рак с микросателлитной 
нестабильностью  

Кабозантиниб Киназный ингибитор MET, VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, др. Дифференцированный рак щитовидной железы 

Кризотиниб Киназный ингибитор ALK, ROS1, MET АККЛ, ВМО 

Пралсетиниб Киназный ингибитор RET и др. Рак щитовидной железы с перестройками RET, 
медуллярный рак ЩЖ 

Селперкатиниб Киназный ингибитор RET и др. Рак щитовидной железы с перестройками RET, 
медуллярный рак ЩЖ 

Пембролизумаб PD-1 ингибитор PD-1 Опухоли с высокой мутационной нагрузкой, 
микросателлитной нестабильностью 

Эверолимус Киназный ингибитор MTOR Туберозный склероз 

Деносумаб Ингибитор RANK лиганда RANKL Гигантоклеточная опухоль кости 

Ипилимумаб CTLA-4 ингибитор CTL4 Меланома 

https://www.fda.gov/about-fda/oncology-center-excellence/pediatric-oncology-drug-approvals 



Препараты таргетной терапии солидных опухолей, 
одобренные FDA (на 30.06.2022 г.) 

Препарат Фармакологический класс Мишень Нозологическая форма 

Селуметиниб Киназный ингибитор MEK1, MEK2 Плексиформные нейрофибромы при 
нейрофиброматозе I типа  

Таземетостат Ингибитор метилтрансферазы EZH2 Эпителиоидная саркома 

Динутуксимаб GD2 моноклональное антитело GD2 дисиалоганглиозид Нейробластома 

Накситамаб GD2 моноклональное антитело GD2 дисиалоганглиозид Нейробластома 

Йобенгуане I-131 Радиотаргетный препарат SLC6A2 (NET) Нейробластома 

https://www.fda.gov/about-fda/oncology-center-excellence/pediatric-oncology-drug-approvals 



Подходы к таргетной терапии сарком мягких тканей 

Стратегия таргетной терапии 
определяется вариантами 
молекулярно-генетических 
изменений при саркомах 
мягких тканей  

Lim J, Clin Cancer Res, 2015 



Воспалительная миофибробластическая опухоль 

• Воспалительная миофибробластическая опухоль – 
редкий вид опухоли мезенхимального происхождения с 
низким потенциалом метастазирования (5-11%) 

• Классификация ВОЗ 2020 – ICD-0 8825/1 

• Миофибробластические и фибробластические 
веретеновидные клетки в сочетании с воспалительным 
инфильтратом 

• Преимущественно дети и молодые взрослые 

• Разнообразная локализация поражения (легочные/ 
внелегочные формы) 

• В 30% случаев клиническая картина, обусловленная 
продукцией провоспалительных цитокинов 

 Yamamoto H, WHO classification, 2020 
Фото: архив НМИЦ ДГОИ им. Д. Рогачева 

Мальчик 15 лет. Мультифокальное 
ВМО брюшной полости. Асцит   



Молекулярно-генетические характеристики 
ВМО  

 
Потенциальная мишень для таргетной терапии 

выявлена у 87,8% (36/41) тестированных 
пациентов 

 
Собственные данные 



Оценка ответа на терапию Кризотинибом 

ИНИЦИАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПОСЛЕ 4 НЕДЕЛЬ ТЕРАПИИ ПОСЛЕ ПЕРВОГО ГОДА ТЕРАПИИ 

1) Гемограмма: Лейкоциты: 11.1 [10^9/л], 
Тромбоциты: 525 [10^9/л], Нейтрофилы, 
абсолютное количество: 3.78 [10^9/л]; 
2) СОЭ по методу Вестергрена: 146 мм/час 
3) Интерлейкин 6: 210.8 [пг/мл] 
4) С-реактивный белок: 202.4 (0-5) [мг/л] 
5) Иммуноглобулин G: 19.5 [г/л];  
На 4 день терапии: 
-Купирование фебрильных подъемов, С-
реактивный белок 110.7 мг/л, Интерлейкин 6  
12.24 [пг/мл].  

1) Гемограмма: Лейкоциты: 8.75 
[10^9/л]; Тромбоциты: 334 [10^9/л];  
Нейтрофилы, абсолютное количество: 
1.14 [10^9/л]; 

2) СОЭ по методу Вестергрену: 13 
мм/час 

3) Интерлейкин 6: 1.85 [пг/мл]; 
4) С-реактивный белок: 2.1 [мг/л] 

 

1) Гемограмма: Лейкоциты 6.63 
[10^9/л]; Тромбоциты: 327 [10^9/л]; 
Нейтрофилы, абсолютное 
количество: 1.95 [10^9/л]  

2) СОЭ по методу Вестергрена: 16 
мм/час  

3) С-реактивный белок: 1.2 мг/л  
4) Иммуноглобулин G: 9.04 [г/л];  

Девочка 2 лет с диагнозом: «Воспалительная миофибробластическая опухоль корня правого 
легкого, несбалансированная экспрессия гена ALK, химерный РНК-транскрипт CTLC-ALK» 

Слайд подготовлен  
Уталиевой Д.Т.  



Агностическая терапия  

• Применение молекулярно-направленной 
терапии независимо от гистологического 
типа опухоли при наличии специфической 
мишени 

• Опухоли с микросателлитной нестабильностью 
(MSI-H), дефектами в системе репарации 
ошибочно спаренных оснований ДНК (dMMR) 
и высокой мутационной нагрузкой (> 10 
мутаций на Mb) 

 

• Опухоли с перестройками NTRK1/2/3 

 

• Опухоли с мутациями BRAF V600E  
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ЧОО для опухолей с перестройками генов: 77% 
(17/22; 7 полных ответов, 10 частичных ответов)* 

• Первичные опухоли ЦНС: 64% (9/14)  

• Экстракраниальные солидные опухоли: 100% (8/8) 

ROS1 транслокация  

ALK транслокация  

NTRK транслокация 

250 мг/м2 

400 мг/м2 

550 мг/м2 

750 мг/м2 

Перестройка 
со сдвигом 

рамки 
считывания  

Robinson G et al. Neuro-Oncology, Volume 22, Issue 
Supplement_3, December 2020 

Клиническая эффективность: TRK-ингибитор 

Частота объективного ответа была высокой у пациентов с 
опухолями с перестройками генов 



Место TRK ингибиторов в терапии NTRK-
перестроенных опухолей (1) 

AV AV AV AV AV 

Биопсия остаточной 

опухоли: 

тотальный патоморфоз 

Стандартная ПХТ – режим AV 

Развитие 

веноокклюзивной болезни 

печени  

11,7 мес  
Терапия ингибитором TRK 

Инфантильная фибросаркома параменингеальной 

локализации, возраст 3,9 мес 

Старт терапии в 

возрасте 9,5 мес 

Регресс опухоли  
на 40% (ЧО) 

Динамическое  

наблюдение,       

14 мес 

Собственные данные 



Начало терапии  Через 1 месяц Через 3 месяца 

Начало терапии  5 курсов ПХТ 

Таргетная терапия ингибитором TRK 

Специфическая терапия по 
протоколу CWS-2009 

Девочка, 11 мес 
Диагноз: Недифференцированная 
веретеноклеточная саркома мягких 
тканей лица, T2bN0M0, IRS III 
Химерный транскрипт DIP2C – NTRK3 

Место TRK ингибиторов в терапии NTRK-
перестроенных опухолей (2) 

Слайд подготовлен Смирновой Л.А. 



Вопросы, требующие решения 

• Оптимальные сроки терапии у пациентов, достигших полного 
ответа; 

• Длительность терапии у пациентов с остаточной опухолью; 

• Эффективность повторного назначения тирозинкиназных 
ингибиторов в случае развития рецидива заболевания; 

• Частота формирования приобретенной резистентности к 
тирозинкиназным ингибиторам в зависимости от варианта 
химерного гена; 

• Роль ингибиторов нового поколения; 

• Отдаленные эффекты терапии тирозинкиназными 
ингибиторами 

 



Платформы для персонализированной терапии в 
детской онкологии  

Blattner-Johnson M, Sem Cancer Biology, 2021 



Логистика при проведении исследования  

Подготовка образца 

•Гистологическая 
оценка качества 
материала 

•Выделение ДНК и РНК 

Секвенирование 

•Оценка качества 

•Полноэкзомное 
секвенирование 

•РНК-секвенирование 

•Экспрессионный 
анализ 

•Анализ 
метилирования 

Обработка данных 

•Биоинформатический 
анализ  

Таргетный анализ 

•Интерпретация 
данных 

•Приоритизация 
мишеней 

•Поиск подходящего 
лекарственного 
препарата и 
клинического 
исследования 

Tumor board 

•Детский онколог 

•Биолог 

•Патолог 

•Биоинформатик 

•Фармаколог 

Финальное 
заключение 

•Рекомендации по 
терапии  

Пациент 
Онкологи-

ческий центр 

Информированное согласие  

Клиническое ведение и терапия  
Биопсия опухоли 

Приоритизация мишени (7 уровней): очень низкая, низкая, пограничная, промежуточная,  
                                                                        средняя, высокая, очень высокая  

Рисунок по Worst BC, Eur J Cancer, 2016 

(с модификациями) 



Научный проект ФГБУ НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева 

Руководитель – к.м.н. Друй А.Е.  

Доступ: https://fnkc.ru/vind-fnkc/ 



Риски и преимущества таргетной терапии 

• Систематический обзор профилей активности и безопасности 
клинических испытаний таргетной терапии II фазы в детской 
онкологии 

• 34 клинических исследования (n= 1202) за период 2015-2022 гг.  

• Частота объективных ответов - 24,4%: 
• Гемобластозы – 55,1% 
• Солидные опухоли – 6,4%  

• Средняя частота нежелательных явлений 3-4 степени, связанных с 
приемом препаратов, на пациента - 0,66.  

• Общая частота нежелательных явлений со смертельным исходом, 
связанных с приемом препарата,  1,6%.  

Strzebonska K, Target Oncol, 2021 



Селуметиниб при мутациях в сигнальном пути MAPK 

• Исследование NCI-COG Pediatric MATCH 

• MEK ингибитор селуметиниб 

• Подтвержденные активирующие мутации в элементах сигнального 
пути MAPK (mitogen-activated protein kinase) 

• 20 пациентов, медиана возраста 14 лет 

• Нозологические формы:  глиомы высокой степени злокачественности 
(n = 7), рабдомиосаркома (n = 7), …. нейробластома (n=1) 

• Отсутствие объективных ответов 

• 6-месячная выживаемость без прогрессии – 15% 

• Токсичность 3-4 степени – 5 (25%) 

Eckstein OS, J Clin Oncol, 2022 



Иммунотерапия при злокачественных 
новообразованиях  

Jones DTW, Nat Rev Cancer, 2019 

«Горячие» опухоли 

 

Большое количество мутаций и 

неоантигенов 

Инфильтрация Т-лимфоцитами 

 

 

Высокая иммунногенность  

«Холодные» опухоли 

 

Малое количество мутаций и 

неоантигенов 

Инфильтрация 

иммуносупрессивными клетками 

 

Низкая иммунногенность   

Эффективность терапии 

ингибиторами контрольных точек 



Иммунологические особенности 
нейробластомы группы высокого риска 

Нейробластома группы высокого 

риска – «холодная» опухоль 

 
Механизмы ускользания от иммунного ответа 

• Иммуносупрессивное опухолевое 

микроокружение (CD163+ опухоль-

ассоциированные макрофаги) 

• Снижение экспрессии молекул HLA I 

класса 

• Высокий уровень экспрессии 

ганглиозидов и сахаров, содержащих 

сиаловые кислоты 

• Экспрессия опухолевыми клетками PD-L1 

 

 Park JA, Cheung NK. JCO, 2020 



Ингибиторы контрольных точек 

• Исследования I-II фазы четырех препаратов:                           

пембролизумаб, ниволумаб, атезолизумаб, авелумаб 

 

• Частота объективных ответов при солидных опухолях – 3% 

 

• Объективных ответов при нейробластоме не отмечено 

Long AH. ASCO Educational Book, 2022 



Выводы 

• Молекулярно-направленная терапия – перспективное  

направление в детской онкологии 

• Терапия выбора для ряда нозологических форм при наличии 

показаний 

• Кооперация детских онкологов и молекулярных биологов 

• Проведение клинических исследований 

• Регистрация всех пациентов, получающих данный вид 

терапии  
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