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Введение
Персонализированная медици-

на – это современная и быстрораз-
вивающаяся модель организации 
клинической практики, исполь-
зующая новые технологии для 
принятия решений в отношении 
прогнозирования, профилактики, 
диагностики и лечения различных 
заболеваний. Одной из основных 
областей медицины, в которых пер-
сонализированная медицина уже 
сегодня играет крайне важную роль, 
является область генетически об-
условленных заболеваний, вклю-
чая также и наследственные онко-
логические заболевания [1]. Дети 
составляют примерно половину 
всех пациентов с генетическими 

заболеваниями, причем 30 % таких 
детей не доживают до 5 лет [2]. Не-
смотря на то что отдельные случаи 
заболеваний редки, в совокупно-
сти они представляют серьезную 
проблему для глобальных систем 
здравоохранения.

Вследствие крайне низкой рас-
пространенности многих генетиче-
ских синдромов их трудно иденти-
фицировать клинически, поэтому 
генетическое тестирование стало 
основой диагностики в широких 
популяциях. В последние 10 лет 
технологии секвенирования сле-
дующего поколения позволили 
одновременно выявлять несколько 
мутаций, которые могут быть от-

ветственны за развитие какого-ли-
бо заболевания. Быстрое развитие 
также получили методы экзомного 
секвенирования (ЭС) и геномного 
секвенирования (ГС). ГС в послед-
ние годы быстро становится прак-
тически первым и наиболее важным 
тестом в клинической практике, так 
как снижает стоимость и улучшает 
эффективность диагностики. Расту-
щее число исследований показыва-
ют, что ГС позволяет обнаружить 
широкий диапазон генетических 
аномалий в одном лабораторном 
рабочем процессе [2, 3].

В настоящее время существуют 
различные варианты молекуляр-
но-генетических тестов, широко 

Резюме
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Summary
The continuous evolution of new technologies in the field of mo-
lecular diagnostics and genome analysis, the development of 
new approaches in pharmacogenetics and the emergence of a 
range of different targeted drugs have expanded the possibilities 
of clinical practice, resulting in personalized approaches to treat-
ment. The diagnosis and therapy of pediatric oncological diseases 
are some of the vivid examples of the successful application of a 
personalized approach in clinical practice. Today, many pediatric 
neoplastic diseases are successfully treated with targeted drugs, 
which significantly increases patient survival. Targeted therapy al-
lows to choose a specific drug for each patient, thereby increasing 
the effectiveness of treatment, reducing the risk of side effects, and 
also reducing the likelihood of a relapse of the disease.
Key words: personalized medicine, oncology, targeted thera-
py, molecular diagnostics, pediatric oncology.
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применяемых при диагностическом 
поиске: анализ генов и эпигенетиче-
ских изменений ДНК, хромосомные 
тесты, биохимические и протеом-
ные тесты. Кроме того, развивают-
ся методы секвенирования экзома, 
что позволяет избирательно ана-
лизировать кодирующие области 
и используется для обнаружения 
редких вариантов кодирования, 
а затем для идентификации забо-
левания [4]. Молекулярно-генетиче-
ский анализ используется не только 
при диагностике различных забо-
леваний, но и для прогностиче-
ских исследований, тестирований 
на носительство, при пренатальных 
тестированиях, для скрининга ново-
рожденных и фармакогенетических 
наблюдений. Наиболее интересным 
и перспективным в современной 
онкологии является исследование 
генома опухоли, позволяющее 
прогнозировать клиническое те-
чение онкологического заболевания 
и подбирать оптимальные методы 
терапии.

Методы	молекулярно-
генетических	исследований

До внедрения технологии секве-
нирования следующего поколения 
(NGS) в клинической практике ис-
пользовалось несколько техноло-
гий для выявления генетических 
заболеваний. Одним из самых пер-
вых является G-полосчатый анализ 
кариотипа, который может обнару-
жить структурные и числовые хро-
мосомные аберрации, а также мо-
заичность. Однако диагностическое 
значение данного теста на сегод-
няшний день ограничено, поскольку 
аномалии ниже 5–10 мегабаз часто 
остаются незамеченными [4].

В начале 1990-х годов была раз-
работана методика флуоресцентной 
гибридизации in situ (FISH). FISH 
способна обнаруживать генетиче-
ские аномалии с большей чувстви-
тельностью, чем G-полосчатый ана-
лиз кариотипа, тем самым позволяя 
выявлять субмикроскопические 
события (например, делеции, при-
легающие к теломере), которые в не-
которых случаях могут приводить 
к заболеваниям [5]. Методика FISH, 

однако, имеет ограничения, и ано-
малии ниже 50–300 КБ не могут 
быть обнаружены [6]. G-полосчатый 
анализ кариотипа и FISH сегодня 
в значительной степени были заме-
нены хромосомными микрочипами 
(ХМЧ), что позволило одновременно 
оценивать все хромосомы для опре-
деления дисбаланса числа копий 
и, в некоторых случаях, однопар-
тийной изодисомии. Использование 
ХМЧ показало, что субмикроскопи-
ческие цитогенетические аномалии 
вносят значительный вклад в воз-
никновение врожденных дефектов 
и неонатальных расстройств. ХМЧ 
часто предлагается в качестве теста 
первой линии при оценке здоровья 
детей с генетическими заболевани-
ями. Тем не менее эта технология 
также имеет недостатки, например 
она не позволяет обнаруживать сба-
лансированные хромосомные пере-
стройки, такие как сбалансирован-
ная транслокация и инверсии [7].

Учитывая крайне важное значе-
ние генетических исследований при 
постановке диагноза, имеющиеся 
ограничения вышеописанных стан-
дартных методов вызывают боль-
шую озабоченность и представляют 
собой серьезное препятствие для 
дальнейшего прогресса в диагности-
ке пациентов с подозрением на ге-
нетическое заболевание. Например, 
соответствующая диагностическая 
значимость ХМЧ при распростра-
ненных заболеваниях, таких как 
расстройства аутистического спек-
тра (ASD) в педиатрии, в среднем 
достаточно низкая (9,3–13,1 %) [8]. 
Диагностические возможности при 
других часто встречающихся, но фе-
нотипически неспецифических забо-
леваниях (например, несиндромаль-
ных врожденных дефектах) могут 
быть аналогичны [8].

Мутационные	сигнатуры	
опухоли

Успехи генетических тестирова-
ний и исследования в области гене-
тики онкологических заболеваний 
позволили выявить онкогены, спо-
собствующие возникновению и раз-
витию неопластических процессов, 
и гены-супрессоры роста опухоли. 

Подавляющее большинство му-
таций в геноме опухоли являют-
ся приобретенными, которые, как 
правило, не участвуют в развитии 
опухоли [8]. Эти соматические му-
тации могут возникать в результате 
воздействия экзогенных факторов, 
таких как химические или физиче-
ские канцерогены, или эндогенных 
процессов, таких как спонтанные 
мутации [9]. Тем не менее недавно 
было показано, что анализ этих му-
таций позволяет детальнее понять 
эволюцию опухоли [10]. Поскольку 
множественные эндогенные и экзо-
генные факторы могут действовать 
одновременно или последовательно 
на геном в течение жизненного цик-
ла клетки, мутационный каталог 
генома опухоли содержит смесь сиг-
натур, сформированных различны-
ми мутационными процессами. Не-
которые из этих процессов активны 
непрерывно в течение всей жизни 
раковой клетки (тактовые сигнату-
ры), тогда как другие активируются 
лишь периодически при наличии 
определенных факторов [9].

Недавно было показано, что 
мутационные сигнатуры могут 
служить биомаркерами специфи-
ческих клинически важных харак-
теристик рака [10], например, имея 
потенциальную ценность в каче-
стве предикторов ответа на терапию. 
Важно отметить, что молекуляр-
ные механизмы, лежащие в основе 
конкретных сигнатур, можно про-
анализировать и в дальнейшем объ-
единить со стратегиями лечения. 
Таким образом, систематическая 
характеристика мутационных сиг-
натур в геноме опухоли пациента 
является перспективным новым ин-
струментом не только молекулярной 
диагностики и классификации опу-
холей, но и выбора терапии [11–13].

Онкологические	заболевания	
в	педиатрии

Детские онкологические забо-
левания представляют серьезную 
проблему в клинической прак-
тике, поскольку могут возникать 
внезапно, без ранних симптомов, 
и прогрессировать крайне быстро. 
Выживаемость педиатрических 
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пациентов с онкологическими за-
болеваниями значительно улуч-
шилась за последние десятилетия, 
и в настоящее время 15-летняя об-
щая выживаемость таких пациентов 
составляет 81 % [14]. Тем не менее 
некоторые опухоли по-прежнему 
имеют крайне неблагоприятный 
прогноз и склонны к быстрому про-
грессированию и рецидивам, не-
смотря на комплексное лечение [1].

Самой большой подгруппой со-
лидных детских злокачественных 
новообразований является класс 
злокачественных опухолей голов-
ного мозга, на долю которых при-
ходится 27,9 % случаев онкологиче-
ской смертности у детей. Например, 
при медуллобластоме и эпендимоме, 
двух наиболее распространенных 
злокачественных опухолях го-
ловного мозга в детском возрасте, 
показатели выживаемости сильно 
различаются в зависимости от мо-
лекулярной подгруппы и могут в не-
которых случаях быть равными 22 
или 20 % соответственно. Прогноз 
становится еще более неблагопри-
ятным при возникновении реци-
дива и отсутствии своевременной 
терапии [15].

Идентификация молекулярных 
изменений, приводящих к росту 
опухоли у отдельного пациента, по-
зволяет лечащему врачу выбрать 
наиболее перспективное лечение 
для каждого конкретного больного. 
Данный подход таргетной терапии, 
тесно связанный с персонализи-
рованной медициной, уже сегодня 
очень быстро развивается в области 
лечения онкологических заболе-
ваний, в том числе и у детей [16]. 
Индивидуальный подход к диагно-
стике и лечению показал преиму-
щество как с точки зрения ответа 
на терапию, так и выживаемости 
при онкологических заболевани-
ях [17–19].

Таргетная	терапия	в	детской	
онкологии

Достижения последних десяти-
летий в области терапии острого 
лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) 
у детей являются одной из наи-
более ярких страниц современной 

медицины. Принципиальная воз-
можность излечения подавляющего 
большинства пациентов и их возвра-
щения к полноценной жизни стала, 
безусловно, главным результатом 
серии клинических исследований, 
выполненных на протяжении четы-
рех десятилетий [20]. ОЛЛ является 
самым распространенным злока-
чественным заболеванием у детей. 
В структуре педиатрической онко-
логической патологии доля ОЛЛ 
составляет до 25 % от всех опухолей 
и до 75 % от всех гемобластозов. За-
болеваемость ОЛЛ претерпевает 
существенные географические ва-
риации, составляя в среднем 30–40 
случаев на 1 млн человек в год. Ха-
рактерной особенностью является 
так называемый младенческий пик – 
увеличение заболеваемости ОЛЛ 
до 75 на 1 млн в год в возрасте от 2 
до 5 лет [21].

Благодаря исследованиям в об-
ласти геномного профилирования 
и секвенирования были установ-
лены молекулярно-генетические 
подтипы ОЛЛ, которые на сегод-
няшний день, возможно, являют-
ся наилучшим примером успехов 
персонализированного подхода 
к терапии. Они включают случаи 
с дерегуляцией гена транскрип-
ционного фактора, случай с ком-
плексной внутрихромосомной ам-
плификацией хромосомы 21. При 
некоторых подтипах OЛЛ нет от-
дельной определяющей хромосом-
ной перестройки, но эти подтипы 
характеризуются другими пато-
логическими и геномными при-
знаками. Например, у пациентов 
с OЛЛ с генетическим вариантом 
Ph-like наблюдается профиль экс-
прессии генов лейкозных клеток 
подобный тому, который имеют па-
циенты с Ph-положительным OЛЛ, 
однако у них отсутствует химерный 
ген BCR-ABL1 и наблюдается ши-
рокое разнообразие генетических 
альтераций [21–24]. Наиболее часто 
встречающимися из этих альтера-
ций являются слияния, вовлека-
ющие ABL (ABL1, ABL2, CSF1R, 
и PDGFRB), активность которых 
можно блокировать с помощью 
специфических ингибиторов, таких 
как иматиниб и дазатиниб. Кроме 

того, часто встречаются слияния, 
мутации или делеции, активиру-
ющие передачу сигнала через сиг-
нальный путь JAK-STAT, включая 
перестройки JAK2, CRLF2, EPOR 
и мутации JAK1, JAK2 и JAK3 
и рецептор интерлейкина-7. Так 
или иначе, большинство мутаций 
вовлекают гены, кодирующие белки, 
участвующие в клеточной передаче 
сигнала, выполняющие функции 
онкосупрессоров или участвую-
щие в лимфоидной дифференци-
ровке [22].

Открытия в области молекуляр-
но-генетического патогенеза ОЛЛ 
и разработка методов таргетной 
коррекции изменений, происхо-
дящих вследствие возникновения 
драйверных мутаций, подготовили 
почву для развития новых подхо-
дов персонализированной терапии 
пациентов. Одним из других ярких 
примеров такого подхода является 
использование ингибиторов ти-
розинкиназы у пациентов с хро-
ническим миелоидным лейкозом 
(ХМЛ) – заболеванием, в основе 
развития которого лежит наличие 
в геноме гибридного онкопротеина 
BCR-ABL1 [25]. Лечение с примене-
нием ингибиторов тирозинкиназы 
(иматиниб и схожих препаратов) 
превратило ХМЛ из заболевания, 
требующего интенсивной терапии, 
часто включающей в себя транс-
плантацию гемопоэтических стволо-
вых клеток, в хроническое заболева-
ние, которое в большинстве случаев 
можно успешно вести в течение де-
сятилетий с помощью перорального 
применения ингибиторов тирозин-
киназы с потенциальной возмож-
ностью прекращения лечения у не-
которых пациентов [26]. Это стало 
основанием для использования этих 
препаратов при лечении пациентов 
с Ph-позитивным ОЛЛ. Так, до на-
чала использования ингибиторов 
тирозинкиназы выживали менее 
половины детей с Ph-позитивным 
ОЛЛ. Сочетание иматиниба с ци-
тотоксической химиотерапией ока-
залось высокоэффективным для ле-
чения детей с Ph-позитивным ОЛЛ 
и минимизировало необходимость 
в проведении трансплантации ге-
мопоэтических клеток [21].
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Еще одним примером таргетной 
терапии в педиатрии является раз-
дел иммунотерапии, вовлекающий 
нацеленное воздействие к различ-
ным кластерам (антигенам) диф-
ференцировки. Широко известны 
и используются препараты, бло-
кирующие молекулу CD20 на по-
верхности B-лимфоцитов. Кроме 
того, в последние годы активно 
развивается таргетная терапия, 
направленная на другие марке-
ры [28]. Например, применяются 
препараты, блокирующие CD19 
[29]. В исследованиях на мыши-
ных моделях была показана эффек-
тивная деплеция немодифициро-
ванными анти-CD19-антителами 
B-клеток и клеток злокачественных 
CD19-позитивных В-клеточных 
лимфом/лейкемий главным обра-
зом за счет Fc-receptor-γ (FcRγ)-
опосредованной активации ма-
крофагов. При этом подавление 
В-клеток было в два раза более 
длительным, чем при использова-
нии анти-CD20-моноклональных 
антител, приводя к потенциально 
более серьезному дефициту имму-
ноглобулинов после эффективной 
терапии анти-CD19 [28]. Кроме 
того, активно развивается раз-
работка новых моноклональных 
антител, избирательно блокирую-
щих иммунные контрольные точ-
ки. Использование данных препа-
ратов у детей с онкологическими 
заболеваниями на сегодняшний 
день ограничено вследствие недо-
статочного количества клиниче-
ских исследований и соображений 
безопасности, однако в будущем 
является очень перспективным на-
правлением [29].

Применение геномного секве-
нирования позволило расширить 
спектр препаратов, используемых 
в таргетной терапии солидных опу-
холей. Примером таких препаратов 
могут служить ларотректиниб и эн-
тректиниб. Ларотректиниб одобрен 
для лечения взрослых и детей с со-
лидными опухолями, имеющими 
мутации генов нейротрофиче-
ской рецепторной тирозинкиназы 
(NTRK). К возникновению данных 
мутаций приводят хромосомные 
перестройки, что в свою очередь 

определяет чувствительность к ин-
гибиторам тирозинкиназы [30]. 
Перестройки в NTRK1 при немел-
коклеточном раке легкого (НМРЛ) 
впервые были описаны у паци-
ентов с аденокарциномой легко-
го без сопутствующих мутаций 
в генах эпидермального фактора 
роста (EGRF), онкогенной ГТФазы 
KRAS, и рецепторных тирозин-
киназ ALK или ROS1 [31]. Кроме 
НМРЛ, перестройки в гене NTRK 
встречаются при колоректальной 
карциноме, внутрипеченочной хо-
лангиокарциноме, папиллярном 
раке щитовидной железы, глио-
нейронных опухолях и саркомах 
различных локализаций. Наличие 
данных мутаций диагностируется 
с помощью секвенирования следу-
ющего поколения и флюоресцент-
ной гибридизации in situ [31].

Клинические испытания ларо-
тректиниба показали, что препарат 
имеет хорошую переносимость сре-
ди педиатрических больных [32]. 
В исследования препарата вклю-
чали взрослых и детей (в возрасте 
от месяца до 21 года) с местнорас-
пространенными или метастати-
ческими солидными опухолями 
или опухолями ЦНС, которые ре-
цидивировали, прогрессировали 
или не реагировали на доступную 
терапию независимо от наличия 
мутаций в гене NTRK. Согласно 
результатам исследований, общая 
частота ответа у взрослых и детей 
составила 75 % (95 % ДИ: 61–85), 
полный ответ был достигнут у 22 % 
пациентов и частичный ответ – 
у 53 % пациентов. Данный эффект 
на терапию наблюдался при ми-
нимальных побочных эффектах, 
большинство пациентов имели 
адекватную функцию внутренних 
органов и полное восстановление 
после острых токсических реакций 
на предыдущую противоопухоле-
вую терапию [32].

Другим препаратом, показанным 
для лечения пациентов с солидны-
ми опухолями с перестройками ге-
нов NTRK, а также с метастатиче-
ским НМРЛ с перестройками гена 
ROS1 является энтректиниб. Дан-
ный препарат селективно ингиби-
рует активность TrkA, TrkB, TrkC, 

ROS1 и ALK, приводя к снижению 
пролиферации злокачественных 
клеток [33].

Исследования препарата про-
водились на пациентах с ROS1-
положительным немелкоклеточным 
раком легкого и местнораспростра-
ненными или метастатическими 
солидными опухолями с пере-
стройками генов NTRK (более 10 
различных видов опухолей, вклю-
чая рак молочной железы, холан-
гиокарциному, колоректальный 
рак, нейроэндокринный рак, рак 
легкого, рак слюнной железы, рак 
поджелудочной железы и рак щи-
товидной железы) [34–36]. При 
ROS1-положительном метастати-
ческом НМРЛ в результате лече-
ния энтректинибом общий ответ 
был достигнут у 78 % пациентов, 
длительность ответа составляла 
от 1,8 до 36,8 месяца и более [35]. 
Кроме того, применение энтректи-
ниба привело к уменьшению объ-
ема опухоли более чем у половины 
пациентов с местнораспространен-
ными или метастатическими солид-
ными опухолями с перестройками 
генов NTRK (частота объективного 
ответа – 57 %), длительность отве-
та составила от 2,8 до 26,0 месяца 
и более [36]. Объективный ответ 
на терапию энтректинибом наблю-
дался также у пациентов с наличи-
ем метастазов в ЦНС на момент на-
чала исследования [37]. В подгруп-
пе детей с опухолями ЦНС общий 
коэффициент ответа на терапию 
составил 100 %, включая один пол-
ный ответ, три подтвержденных ча-
стичных ответа и один неподтверж-
денный частичный ответ. В группе 
пациентов с NTRK-позитивными 
экстракраниальными солидными 
опухолями частичный ответ был 
достигнут в 83 % случаев и полный 
ответ – у 17 %. У пациентов с от-
сутствием перестроек в таргетных 
генах ответа на терапию получено 
не было [33–37].

Заключение
Развитие персонализирован-

ного подхода в медицине откры-
вает широкий спектр новых воз-
можностей диагностики, лечения 
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и прогнозирования множества за-
болеваний, среди которых важное 
место занимают детские онколо-
гические заболевания. Благодаря 
совершенствованию методов мо-
лекулярно-генетических иссле-
дований появилась возможность 
проанализировать не только геном 
пациента, но и геном опухоли, что 
позволяет более точно определить 
патогенез заболевания и разрабо-
тать тактику лечения на основе по-
лученных данных с применением 
препаратов, направленных на кон-
кретную мишень. На сегодняшний 
день множество педиатрических 
опухолевых заболеваний успеш-
но лечатся с помощью таргетных 
препаратов, что значительно уве-
личивает выживаемость пациен-
тов. Таргетная терапия позволяет 
подобрать конкретный препарат 
для каждого больного, повышая 
тем самым эффективность лечения, 
снижая риск возникновения побоч-
ных эффектов, а также уменьшая 
вероятность развития рецидива за-
болевания. Таким образом, сегодня 
персонализированная медицина яв-
ляется широко распространенным 
подходом в клинической практике 
и позволяет пересмотреть некото-
рые принципы оказания медицин-
ской помощи больным как редкими, 
так и распространенными формами 
генетических и онкологических за-
болеваний.
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