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Резюме 
Онкологические заболевания занимают лидирующие позиции в структуре детской смертности, несмотря на значительные 
успехи в их лечении. Летальность может быть обусловлена не только прогрессированием основного заболевания ввиду 
резистентности опухоли к  проводимой терапии, но  и  лекарственно-индуцированной токсичностью, и  инфекционными 
осложнениями. Использование новых диагностических технологий, способствующих выявлению клинически значимых 
молекулярно-генетических альтераций в опухоли, делает возможным индивидуальный подход к выбору терапии с целью 
повышения ее эффективности и снижения токсичности, а таже улучшения качества жизни пациентов и их семей в период 
проведения специфического лечения. Наиболее перспективными диагностическими тестами в указанном аспекте являются 
разновидности секвенирования нового поколения: широкопанельное таргетное, полноэкзомное и полногеномное секвени-
рование опухолевого материала и лейкоцитарной ДНК пациента. Несмотря на относительную редкость выявляемых патоген-
ных генетических альтераций, ряд из них имеют прогностическую значимость, определяют чувствительность к противоопу-
холевому лечению, а  также являются мишенями для проведения направленной терапии. При этом последняя при ряде 
нозологий демонстрирует преимущества по  сравнению со  стандартными методами лечения. Тем не  менее применение 
противоопухолевых препаратов таргетного механизма действия в педиатрической популяции сопряжено с рядом ограниче-
ний по сравнению со взрослым населением. В первую очередь это обусловлено отсутствием утвержденных доз, режимов 
и показаний к применению для большей части новых лекарственных препаратов, рисками развития нежелательных явлений, 
а также их высокой стоимостью. В статье представлены актуальные вопросы клинического применения таргетной терапии 
в онкопедиатрии на основании данных молекулярно-генетической диагностики. 
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Abstract
Despite remarkable progress in  the management of  pediatric oncological diseases they remain one of  the leading causes 
of mortality. The disease progression due to tumor resistance, treatment-induced toxic effects and infections complications may 
contribute to the lethality. New diagnostic technologies facilitate the identification of clinically significant genetic alterations 
for individualization of therapy approach in order to increase its effectiveness, reduce associated toxicity and improve quality 
of  life of patients and their families. The most promising diagnostic approach is based on next-generation sequencing and 
includes targeted-, whole exome- and genome sequencing of  patients’ blood DNA and tumor tissue. Despite the  low rate 
of detected pathogenic alterations, some of them have prognostic significance, determine sensitivity to anticancer agents and 
targeted therapy. Moreover, targeted therapy in some cancer types shows benefit over standard therapeutic options. The appli-
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно данным Всемирной организации здравоох-
ранения, примерно у  420  000  детей и  подростков 
от 0 до 19 лет ежегодно диагностируются онкологические 
заболевания, при этом уровень выживаемости по  сово-
купности нозологий в развитых странах составляет около 
80%1  [1]. Однако в  случаях рецидивирующих и  рефрак-
терных форм заболевания прогноз зачастую остается 
неблагоприятным  [1–3]. Важно отметить, что по сравне-
нию с новообразованиями у взрослых для большинства 
детских опухолей не существует методов профилактики 
и недостаточны возможности скрининга, что определяет 
раннюю диагностику как один их ключевых элементов 
достижения наилучших результатов терапии. Успешное 
лечение детского рака  – ранее неминуемо фатального 
заболевания – стало возможным в первую очередь бла-
годаря улучшению методов диагностики, применению 
риск-адаптированных протоколов лечения и адекватной 
сопроводительной терапии  [4]. Особенностью лечения 
онкологических заболеваний у детей является использо-
вание полихимиотерапии, зачастую в комбинации с облу-
чением и агрессивной хирургической тактикой. Развитие 
ранней и отдаленной токсичности остается ограничиваю
щим фактором для применения интенсивных программ 
лечения, определяя риски лекарственно-индуцированной 
летальности, а также инвалидизации излеченных пациен-
тов с  нарушением качества их жизни. Следует подчер-
кнуть, что инфекционные осложнения являются причиной 
почти половины летальных исходов [3], что, как правило, 
связано с  назначением более интенсивных режимов 
химиотерапии (ХТ). При этом далеко не всегда эскалация 
проводимой терапии с использованием высокоагрессив-
ных схем лечения приводит к ожидаемой эффективности, 
что также определяет необходимость поиска новых под-
ходов к противоопухолевому лечению. Внедрение мето-
дов молекулярно-генетической диагностики как основы 
персонификации противоопухолевой терапии определя-
ет перспективы улучшения показателей выживаемости 
в онкопедиатрии, а также возможность снижения уровня 
лекарственно-ассоциированной летальности. 

1 CureAll framework: WHO Global Initiative for Childhood Cancer. Increasing access, advancing quality, 
saving lives. Geneva: World Health Organization; 2021. 109 p. Available at: https://iris.who.int/
handle/10665/347370. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПОКАЗАНИЯ К МОЛЕКУЛЯРНО-
ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКЕ В ОНКОПЕДИАТРИИ

Прецизионному выбору тактики ведения пациентов 
с онкологической патологией, в том числе с применени-
ем таргетной терапии (ТТ) и иммунотерапии, может спо-
собствовать использование молекулярно-генетических 
маркеров  [4, 5]. Развитие технологий высокопроизводи-
тельного секвенирования нового поколения  (Next 
Generation Sequencing – NGS) позволяет выявлять вари-
анты генов, имеющие диагностическое, прогностическое 
и (или) предиктивное значение, в том числе являющиеся 
потенциальными мишенями для ТТ  [6, 7]. Методы NGS 
впервые были разработаны в  начале 2000-х гг. и  уже 
к  концу первого десятилетия XXI в. стали важнейшим 
инструментом молекулярно-генетических исследова-
ний  [8]. Постепенное снижение стоимости реагентов 
и  оборудования сделало высокопроизводительное NGS 
доступным для решения рутинных задач в разных обла-
стях медицины, в  том числе и в онкологии как за рубе-
жом, так и в нашей стране. Несмотря на различия в тех-
нологических решениях, предлагаемых разными произ-
водителями, принципиально под термином NGS подразу-
мевается возможность одномоментного прочтения боль-
шого числа генов. Ранее процесс молекулярно-
генетической диагностики был, по сути, ограничен выяв-
лением отдельных мутаций и  достаточно трудоемким 
секвенированием отдельных генов. Появление методик 
NGS без преувеличения стало революционным событием 
и способствовало многочисленным открытиям в области 
генетики, включая установление причин многих наслед-
ственных заболеваний, в том числе опухолевых синдро-
мов, а  также комплексное описание молекулярно-
генетических характеристик различных опухолей. 

В  зависимости от  масштаба исследования можно 
выделить виды секвенирования: 

	■ таргетное (анализ генных панелей); 
	■ полноэкзомное  (анализ кодирующих последователь-

ностей всех генов); 
	■ полногеномное  (анализ всех без исключения регио-

нов ДНК). 
К недостаткам технологии следует отнести значитель-

ную стоимость оборудования, а также сложность процесса 
биоинформатической обработки данных и  клинической 

cation of targeted therapy in pediatric patients poses more challenges than in adults. This is due to the absence of established 
doses, regimens and indications for targeted agents in pediatric clinical trials, risks of associated toxicity and its high cost. This 
paper summarizes the data on molecular genetic markers, which are potentially helpful in guiding therapy for cancer in children. 
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интерпретации обнаруженных находок, что влечет 
за  собой высокие требования к  квалификации лабора-
торного персонала. Актуальной проблемой современных 
молекулярно-генетических технологий было и  остается 
выявление у пациентов вариантов с неизвестным клини-
ческим значением (variants of unknown significance). Так, 
в исследовании V. Barsan et al. по результатам широкопа-
нельного NGS у детей с опухолями центральной нервной 
системы  (ЦНС) у  26% пациентов выявленные варианты 
генов имели неясное значение [9]. Уточнение значимости 
подобных находок требует проведения функциональных 
исследований с  использованием клеточных культур 
и лабораторных животных, что, как правило, невозможно 
в рутинной практике. 

Выбор метода молекулярно-генетической диагности-
ки зависит от  типа опухоли, наличия научных сведений 
о  характерных молекулярно-генетических альтерациях, 
цели диагностики, типе биологического материала, 
а также стоимости и доступности технологии. 

Накопление знаний в  области фундаментальной 
онкологии неизбежно приведет к реклассификации мно-
гих генетических вариантов. Применение технологий 
NGS позволило выявить особенности молекулярного пор-
трета опухолей детского возраста: меньшее, чем у взрос-
лых, количество однонуклеотидных замен и  небольших 
делеций/инсерций при относительно высокой представ-
ленности хромосомных перестроек  [10]. В  некоторых 
случаях описание генетических характеристик опухоле-
вой ткани привело к изменению существующей класси-
фикации новообразований и подходов к выбору лечеб-
ной тактики. В частности, удалось выделить 4 молекуляр-
ных подтипа медуллобластомы  [11–13] и  группы риска 
нейробластомы  [14], различающиеся в  отношении про-
гноза заболевания и основанные на профиле экспрессии 
конкретных генов. Такой же подход актуален в отноше-
нии гемобластозов, когда генетические события также 
позволяют классифицировать пациентов на группы риска. 
В  частности, у  детей с  острым лимфобластным лейко-
зом  (ОЛЛ) транслокации BCR-ABL1  (филадельфийская 
хромосома) и  перестройки KMT2A являются маркерами 
неблагоприятного прогноза, тогда как наличие пере-
стройки ETV6-RUNX1, напротив, свидетельствует о более 
благоприятном прогнозе [15]. Несмотря на то что указан-
ные подходы на сегодняшний день имеют принципиаль-
ное значение для клинической практики, далеко не все 
из них входят в стандарты оказания медицинской помо-
щи у детей с онкологическими заболеваниями.

Одним из  перспективных и  клинически значимых 
направлений молекулярно-генетического тестирования 
является его применение с целью диагностики трудно клас-
сифицируемых опухолей  [16, 17]. Интеграция патогномо-
ничных генетических характеристик опухолей способствует 
увеличению уровня объективности при трактовке морфоло-
гического диагноза, повышает диагностическую точность 
и  способствует персонифицированному выбору лечебных 
опций [18]. Примером может являться использование ряда 
молекулярно-генетических альтераций, таких как мутации 
генов, кодирующих гистоны  (H3K27M, H3G34V/R), для 

градации опухолей по  степени злокачественности вне 
зависимости от их морфологических характеристик [17, 19] 
или выявление в опухолевой ткани транслокации COL1A1-
PDGFB, позволяющей подтвердить диагноз выбухающей 
дерматофибросаркомы (dermatofibrosarcoma protuberans), 
а также геномной перестройки EWS-ETS, специфичной для 
саркомы Юинга [10]. 

Не  менее 8,5% всех новообразований детского воз-
раста возникают в структуре наследственных опухолевых 
синдромов, требующих последующей индивидуализации 
противоопухолевой терапии, а  также разработки про-
грамм скрининга и  мониторинга для соответствующих 
групп риска и  медико-генетического консультирования 
семей  [20–22]. Например, применение лучевой терапии 
у пациентов с герминальным дефектом гена ТР53 может 
способствовать развитию вторичных опухолей, индуциро-
ванных радиацией  [23]. Также в  ряде случаев геномные 
подходы позволяют объяснить механизмы развития рези-
стентности к  проводимой терапии. В  частности, удалось 
выяснить связь наличия определенных генных дефек-
тов (дефицит репарации неспаренных оснований – MMR) 
с резистентностью к тиопуринам у пациентов с ОЛЛ [24]. 
Более того, назначение тиопуринов у  пациентов с  MMR 
индуцирует вторичные мутации TP53, ассоциированные 
с плохим ответом на разнообразные ХТ-агенты и прогрес-
сией заболевания  [25]. Следует отметить, что совершен-
ствование методов диагностики и получение новых кли-
нических данных способствует неуклонному расширению 
спектра выявляемых генетических синдромов [26]. 

Наконец, наиболее важным и перспективным направ-
лением применения молекулярной диагностики является 
обнаружение мишеней для ТТ и разработка новых лекар-
ственных средств для лечения пациентов с  онкологиче-
скими заболеваниями  [27]. ТТ имеет принципиальные 
отличия от ХТ, в первую очередь заключающиеся в отсут-
ствии  / минимальном влиянии на  нормальные клетки 
и  ткани организма и  в  непосредственном воздействии 
на молекулы/белки (мишени) активированных сигнальных 
путей в  опухоли  [28]. Следует отметить, что частота 
молекулярно-генетических альтераций у детей как потен-
циальных мишеней для ТТ значимо меньшая, чем у взрос-
лых пациентов  [29]. При этом для некоторых опухолей, 
как, например, для нейробластомы, продемонстрировано, 
что лекарственно-рефрактерные и рецидивирующие опу-
холи имеют более высокую мутационную нагрузку [29, 30]. 
Для ряда опухолей характерна генетическая гетероген-
ность, что является фактором, ограничивающим и услож-
няющим выбор конкретного таргетного препарата для 
применения [9]. Тем не менее есть примеры онкологиче-
ских заболеваний, когда выявление мишеней для ТТ явля-
ется высоковероятным событием. Например, у  детей 
с  воспалительными миофибробластическими опухолями 
транслокации с участием ALK, ROS1, NTRK3, PDGFR могут 
быть выявлены более чем в 80% случаев, определяя пер-
спективы применения кризотиниба  [31]. Другим приме-
ром может быть назначение BRAF-ингибиторов в случае 
наличия альтераций в гене BRAF при глиомах низкой сте-
пени злокачественности [32, 33].
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ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ В ОНКОПЕДИАТРИИ: 
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ

Ключевым вопросом остается возможность использо-
вания получаемых данных молекулярно-генетической 
диагностики в  клинической практике, а  именно частота 
и  эффективность применения ТТ у  детей с  онкологиче-
скими заболеваниями. На сегодняшний день результаты 
международных исследований в  области прецизионной 
онкологии подтверждают возможность идентификации 
потенциальных мишеней для ТТ примерно у 65% пациен-
тов детского возраста со  злокачественными опухолями 
высокой группы риска [34–36]. Однако клиническая при-
менимость полученных результатов в отношении назна-
чения таргетных препаратов варьирует в  пределах 
10–33%. Причинами в  большинстве случаев являются 
сложности с  доступностью лекарственных препаратов 
для рутинной клинической практики, позднее получение 
информации или эффективность стандартных режимов 
лечения, а также сомнения врачей-клиницистов в приня-
тии решения об их назначении [5, 36]. 

Эффективность применения ТТ в онкопедиатрии оце-
нивается с использованием различных дизайнов клини-
ческих исследований, тем не менее на сегодняшний день 
остается большим вопросом, какая именно категория 
пациентов в наибольшей степени будет иметь успех при 
ее назначении [5, 34, 37–40]. В систематическом обзоре 
J. Lee et al. наглядно продемонстрирована частота дости-
жения объективного ответа у  пациентов с  онкологиче-
скими заболеваниями в случаях применения ТТ на осно-
вании проведенной молекулярно-генетической диагно-
стики. Для изучаемой когорты пациентов  (n  = 175) она 
составила 41,7%  [6]. Тем не  менее авторы отмечают 
неоднородность полученных результатов, связанную 
с  различием в  поставленных целях проводимых иссле-
дований и  отсутствием стандартизованной продолжи-
тельности наблюдения, что в настоящее время не позво-
ляет сделать однозначные выводы о  преимуществах 
прецизионных подходов терапии в  сравнении со  стан-
дартными режимами лечения  [5]. В  исследованиях 
INFORM [39] и MAPPYACTS [34] повышение показателей 
выживаемости было отмечено лишь у  пациентов, полу-
чивших ТТ только с  высоким уровнем доказательности, 
а в исследовании GAIN наибольшее клиническое значе-
ние имело место в  случаях таргетирования активирую-
щих генов слияния [39]. По данным D. Ziegler et al., при-
менение полногеномного парного  (соматические и гер-
минальные мутации), транскриптомного секвенирова-
ния  и  ДНК-метилирования  (исследование PRISM, 
NCT03336931) с последующим назначением ТТ способ-
ствовало улучшению показателя двухлетней беспрогрес-
сивной выживаемости по  сравнению со  стандартным 
объемом терапии  (26  против 12%, p  = 0,049) у  детей 
с  онкологическими заболеваниями высокой группы 
риска. При этом уровень объективного ответа составил 
36%. Авторы также акцентируют внимание, что терапия, 
направленная в отношении генов слияния, структурных 
вариантов и  инициированная в  сроки до  рецидива/

прогрессирования заболевания, имела наибольшую кли-
ническую пользу [36]. Значительная часть рекомендаций 
по назначению ТТ в исследовании PRISM была в случаях 
опухолей ЦНС по  сравнению с  другими солидными 
новообразованиями  (73  против 62%, p  = 0,048). Важно 
отметить, что 53% из них имели подтверждающие клини-
ческие доказательства, в  то  время как в  43% случаев 
в качестве обоснования назначений были использованы 
только данные доклинических исследований  (уров-
ни  3,  4)  [36]. Рекомендуемыми режимами назначения 
в 74% случаях была таргетная монотерапия, в 12% – ком-
бинированные схемы ТТ, в  13%  – комбинации ТТ и ХТ, 
в 1% – только ХТ. При этом наиболее часто используе-
мыми препаратами были ингибиторы сигнальных путей 
PI3K/ mTOR  (20%) и  MAPK  (15%), PARP  (10%), CDK4/6. 
Для  тирозинкиназных ингибиторов в  большинстве слу-
чаев мишенями являлись FGFR (28%), VEGF/VEGFR (20%), 
EGFR/ERBB (16%) [36].

На  сегодняшний день применение ТТ может быть 
осуществлено по  зарегистрированным клиническим 
показаниям, при включении пациента в  клиническое 
исследование, получении лекарственного средства 
в  рамках раннего доступа или использовании в  каче-
стве терапии off-label, но в случаях достаточного коли-
чества данных о его безопасности [36]. Примеры препа-
ратов таргетного механизма действия, используемых 
в онкопедиатрии, приведены в таблице [4, 29, 41, 42].

Помимо ТТ, все более актуальным становится при-
менение иммунотерапии у детей с солидными опухоля-
ми, как, например, ингибиторов контрольных точек при 
глиомах высокой степени злокачественности, и лимфо-
мами [43, 44]. При этом важным маркером прогнозиро-
вания ее эффективности является мутационная нагруз-
ка опухоли (Tumor Mutational Burden – TMB), т. е. общее 
число выявленных соматических мутаций, отражающее 
потенциальную иммуногенность образования  [7]. 
Определение ТМВ требует применения NGS, при этом 
наиболее часто для этой задачи используют полноэк-
зомное секвенирование  [45], но  также предлагаются 
специально разработанные генные панели [46]. Однако 
отсутствие стандартизации вышеперечисленных подхо-
дов на  сегодняшний день является ограничивающим 
фактором для их рутинного применения в клинической 
практике. Например, показано, что величина ТМВ может 
варьировать в  зависимости от  методологических осо-
бенностей определения этого показателя, при этом наи-
более простым способом преодоления этих затрудне-
ний видится повышение пороговых значений мутацион-
ной нагрузки [47]. Для детских опухолей в целом харак-
терна более низкая TMB по  сравнению с  ново
образованиями у взрослых [48], что может служить объ-
яснением низкой эффективности иммунотерапии почти 
при всех новообразованиях у  детей, за  исключением 
классической лимфомы Ходжкина  [44]. В  то  же время 
исследование 3000 образцов педиатрических опухолей 
показало, что около 5% имеют повышенный показатель 
ТМВ (более 10 мутаций на 1 млн пар нуклеотидов), а 1% 
демонстрирует гипермутабельный фенотип (более 
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100 мутаций на мегабазу) [49]. Последний может наблю-
даться, в частности, у детей с наследственным дефектом 
репарации неспаренных оснований  (Constitutional 
Mismatch Repair Deficiency), что свидетельствует о пер-
спективности назначения ингибиторов PD-1  (ниволу-
маб)  [7]. Еще одной возможной точкой приложения 
иммунотерапии, по-видимому, являются редкие дефи-
цитные новообразования SMARCB1  (SWI/SNF Related, 
Matrix Associated, Actin Dependent Regulator of 
Chromatin, Subfamily B, Member 1), в частности злокаче-
ственные рабдоидные опухоли и  эпителиоидная 
саркома [50]. 

Тем самым становится очевидно, что формирование 
представления о  молекулярно-генетическом портрете 
опухоли на основании современных методов диагности-
ки является неотъемлемой частью эффективного лечения 
основного заболевания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Генетическая диагностика в  области онкологии 
во многом изменила подходы к оказанию медицинской 
помощи. На сегодняшний день мы имеем более деталь-
ное представление о биологических механизмах опухо-
левого роста и процессах резистентности на фоне специ
фической терапии. Выявление генетических альтераций 
способствует формированию алгоритмов диагностики 
и лечения пациентов с онкологическими заболеваниями. 
Тем не менее для рутинной клинической практики оче-
видна потребность в проведении более крупных мульти-
центровых исследований с  целью получения валидиро-
ванных результатов их эффективности.�
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 Таблица. Таргетная терапия в детской онкологии
 Table. Targeted therapy in paediatric oncology

Терапевтическая 
мишень

Примеры молекулярных 
биомаркеров

Примеры лекарственной 
терапии Примеры заболеваний

Bcr-Abl Перестройки Bcr-Abl-тирозинкиназы Иматиниб Ph-позитивный острый лимфобластный лейкоз, хронический 
миелолейкоз

FLT3 Перестройки FLT3-ITD

Первое поколение:
•	сорафениб
•	мидостаурин
•	сунитиниб
•	понатиниб
Второе поколение:
•	гилтеритиниб
•	квизартиниб

FLT3-позитивный острый миелолейкоз. Рефрактерные/
рецидивирующие солидные опухоли

PI3K/mTOR Мутации TSC1/2  Эверолимус
Сиролиумс

Субэпендимарные гигантоклеточные астроцитомы, 
ангиомиолипомы почек. Глиомы низкой степени злокачественности

BRAF BRAF V600E/K Вемурафениб
Дабрафениб

Меланома. 
Лангерганс-клеточный гистиоцитоз.
Пилоцитарная астроцитома 

ALK Перестройки и мутации ALK. 
Перестройки ROS1 Кризотиниб

Миофибробластома.
Нейробластома.
Эмбриональные саркомы.
ALK-позитивная лимфома

NTRK 1/2/3 Перестройки NTRK1/2/3
Кризотиниб
Ларотректиниб
Энтректиниб

Различные категории опухолей

NF1 Точковые мутации, протяженные 
делеции NF1 Селуметиниб Плексиформная нейрофиброма

PI3K Активирующие мутации PIK3CA Алпелисиб Спектр синдромов избыточного роста (PROS)
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