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* Рамка считывания: последовательность триплетов нуклеотидов, которые считы-ваются как 
кодоны – трехбуквенные слова, определяющие аминокислоты. При сдвиге рамки считывания 
теряется смысл последовательности, как если бы фразу ЖИЛ БЫЛ КОТ ТИХ БЫЛ СЕР вы начали 
читать не с первой буквы, а со второй: ИЛБ ЫЛК ОТТ ИХБ ЫЛС ЕР

Несмотря на множественные генетические и эпигенетические нарушения  
в раковых клетках, обычно можно выделить один доминирующий онкогенный 
драйвер, который имеет решающее значение для развития опухоли и 
определяет степень её злокачественности. Существует три основных типа 
мутаций, которые приводят к активации онкогенных факторов: активирующие 
точечные мутации, увеличение числа копий гена – амплификация, и слияние 
двух генов (1).

Химерный ген — это гибрид, полученный путём слияния 
двух отдельных генов. В солидных опухолях такие слияния 
образуются, например, с участием генов ALK, NTRK, RET 
и ROS1.

Слияние может быть результатом структурных перестроек на уровне ДНК: 
транслокаций, инверсий, делеций и дупликаций (см. рисунок),  или на 
уровне РНК, например, аномалии транскрипции или сплайсинга.  Общей 
чертой этих генетических процессов является соединение двух несмежных 
генетических локусов, что приводит к совмещению их регуляторных или 
кодирующих участков (2).

Полученный в результате слияния химерный ген экспрессирует РНК 
и  белковые продукты с повышенной активностью или измененной 
структурой (химерный белок), но только при условии сохранения рамки 
считывания*. Это приводит к лиганд-независимой активации киназного 
домена протоонкогена, и обуславливает пролиферацию и выживание клеток.

1. Слияние генов
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Традиционно при лечении опухолей выбор терапии зависит от 
локализации опухоли в организме, например, рак молочной железы 
или лёгкого. В некоторых случаях при наличии конкретной 
генетической перестройки, вызывающей опухоль, такой как химерный 
ген NTRK, может использоваться одно и то же лекарственное 
средство, независимо от типа опухоли или её локализации в 
организме. Такой подход носит название опухоленезависимой 
терапии или “tumor agnostic”.

В нижеприведённой таблице указаны основные различия между 
разработками опухоленезависимого лечения, проводимыми в 
рамках корзинных исследований, и традиционной противоопухолевой 
терапии (3–6).

Слияния генов являются клинически важными биомаркерами, которые 
применяются при диагностике, определении прогноза и выборе терапии 
опухолей. Однако биологические и клинические характеристики каждого 
химерного гена (ALK, NTRK и ROS1) уникальны.

Слияние генов в результате структурной
перестройки (на уровне ДНК)

Терапия, независимая от локализации 
опухоли «tumor agnostic»

Транслокация Делеция 

Инверсия Дупликация 
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Терапия, независимая 
от локализации опухоли

Традиционная
противоопухолевая
терапия

Обоснование
решения
о регистрации

• Терапия направлена на 
конкретную геномную 
аномалию, которая 
встречается  при 
различных типах опухолей. 

• Препарат демонстрирует 
линические значимые 
и стойкие ответы при  
различных типах пухолей 
вне зависимости от их 
локализации.

• Направлена на конкретную 
геномную аномалию или 
биомаркер в конкретном 
типе опухоли.

• Терапия может вовсе 
не предполагать 
предварительной 
биомаркерной селекции 
пациентов.

 
Гетерогенность воздействий 
препарата на разные типы 
опухолей

Группа 
пациентов

• Небольшие группы 
пациентов  
с различными типами 
опухолей и одной 
конкретной геномной 
аномалией.

•  Большие группы пациентов  
с опухолями одной 
локализации.
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При назначении терапии на основе молекулярного профиля опухоли, 
а не её анатомической локализации, важную роль для принятия 
терапевтического решения играет молекулярно-генетическое 
исследование. Это также означает, что нам необходимо пересмотреть 
дизайн клинических исследований, особенно для чрезвычайно редких 
мутаций, для которых традиционные крупные рандомизированные 
клинические испытания невозможно провести.

Новые дизайны клинических испытаний, такие как корзинные и 
зонтичные исследования, создаются для изучения возможностей 
персонализированной терапии при различных типах опухолей.   
В корзинные исследования включаются пациенты с различными 
типами опухолей и изучается лекарство, нацеленное на одну конкретную 
мутацию. В зонтичных исследованиях изучают механизм воздействия 
нескольких потенциальных лекарств на один тип опухоли, который 
может иметь различные молекулярные драйверы.

Набирают пациентов с одной 
и той же мутацией, независимо от 
локализации опухоли в организме; 
лечение проводится одним и тем 
же препаратом или комбинацией 

препаратов.

Включают несколько 
препаратов или комбинаций 

препаратов, нацеленные 
на различные мутации  в 

опухолях в одной и той же 
системе органов.

«Корзинные»
исследования

«Зонтичные»
исследования
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Все три гена ALK, NTRK и ROS1 кодируют трансмембранные рецепторы, 
состоящие из внеклеточного лиганд-связывающего домена, транс-
мембранного домена и внутриклеточного тирозинкиназного домена. 
После связывания лиганда рецетор активируется и запускает нисходящие 
пути внутриклеточной передачи сигнала, влияющие на пролиферацию, 
дифференцировку и продолжительность жизни клеток.

• Рецепторная тирозинкиназа анапластической лимфомы (ALK) 
играет роль в развитии и функционировании нервной системы. Кроме 
того, ALK также может экспрессироваться в тонком кишечнике, яичках, 
простате и толстой кишке, тогда как в лимфоидных тканях и клетках 
человека, лёгких и других органах ALK не обнаруживается (7). Недавно 
были идентифицированы первые лиганды для ALK — FAM150A и 
FAM150B, однако для уточнения информации о других лигандах ALK 
у человека необходимы дополнительные исследования (8).

• Семейство генов нейротрофной тирозинрецепторной киназы 
(NTRK) состоит из трёх генов: NTRK1, NTRK2 и NTRK3. Белки, которые 
кодируются генами NTRK, также называют 
«тропомиозинрецепторные киназы» (TRKA, TRKB и TRKC), поскольку 
их впервые выделили как химерный ген, полученный в результате 
слияния гена тропомиозина TMP3 и NTRK1. К нейротрофическим 
факторам, которые активируют рецепторы TRKA, TRKB и TRKC, 
относятся: фактор роста нервов, мозговой фактор роста и 
нейротрофины 3/4 соответственно. Гены NTRK играют ключевую роль 
в физиологии, развитии и функционировании периферической и 
центральной нервной системы (9).

• На сегодняшний день ещё не определены лиганды рецепторной 
тирозинкиназы прото-онкогена 1 (ROS1), и наше понимание функции 
нативной ROS1 у людей ограничены. Однако домены тирозинкиназ 
ROS1 и ALK обладают значительным сходством (10). В норме в ткани 
лёгкого человека ROS1 не экспрессируется, зато обнаруживается 
в наибольших концентрациях в почках и в меньших концентрациях 
может определяться в мозжечке, тканях периферической нервной 
системы, желудке, тонкой кишке и толстой кишке.

2. Рецепторные тирозинкиназы
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3. Слияния генов ALK, NTRK 
и ROS1 и их частота
Слияние генов представляет собой особый тип хромосомных перестроек, 
при котором происходит соединение 3’-участка гена, включающего 
домен тирозинкиназы, с 5’-участком другого гена (гена-парнера), при 
этом рамка считывания сохраняется. Химерный белок имеет способность 
активироваться без лигандов и постоянно поддерживает внутриклеточные 
биологические пути и каскады передачи сигналов, которые контролируют 
клеточный цикл, пролиферацию, апоптоз и/или продолжительность жизни 
клетки (11–13).

• При немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ) химерный ген ALK чаще 
встречается у более молодых пациентов, а также у людей, мало курящих 
или никогда не куривших, чаще при аденокарциноме легкого. Частота 
составляет примерно в 5% случаев НМРЛ. Чаще всего партнёром 
слияния для ALK при НМРЛ является ген EML4 при (около 95%), однако 
уже описаны 19 различных генов-партнёров, таких как KIF5B, KLC1 и 
TPR.

• Расчётная частота слияния генов NTRK варьируется в 
зависимости от типа опухоли и может колебаться от > 90 % при
некоторых редких формах рака (секреторная карцинома молочной 
железы и инфантильная фибросаркома) до < 5 % — при более 
распространённых типах рака (11, 12, 14).

• Встречаемость химерного гена ROS1 при НМРЛ составляет 1–2 %, 
в основном при аденокарциноме легкого, чаще у пациентов
более молодого возраста, некурящих или никогда не куривших. 
Несмотря на разнообразие генов-партнеров (например, CD74, SDC4, 
EZR, KDELR2, CCDC6, TPM3, LRIG3, FIG…), химерный ген ROS1 имеет 
консервативные точки разрыва, которые сохраняют интактным 
тирозинкиназный домен. Наиболее частым партнёром слияния при 
НМРЛ выступает CD74 (40–45 %) (15–17).

Помимо слияний генов, также могут иметь место мутации, амплификации 
и потеря гена. Определённые мутации являются важными биомаркерами 
резистентности к таргетной терапии и будут применяться для идентификации 
пациентов для таргетной терапии второго поколения.

Глиома высокой степени 
злокачественности
MASC — карцинома слюнной железы 
(аналог секреторной карциномы 
молочной железы)
Опухоли головы и шеи
Рак щитовидной железы
Саркома
Рак лёгкого
Рак молочной железы
Секреторная карцинома 
молочной железы
Холангиокарцинома
Рак поджелудочной железы
Меланома
Гастроинтестинальная 
стромальная опухоль
Шпицоидная опухоль
Почечно-клеточный рак
Колоректальный рак

Типы опухолей с высокой частотой
выявления химерных генов TRK

 Частота  
> 90%

5% – 25% 
< 5%

Глиома высокой степени
злокачественности

Папиллярный рак щитовидной железы
Инфантильная фибросаркома

Секреторная карцинома молочной железы
Нефрома – опухоль почки 

Типы опухолей с более низкой
частотой выявления
химерных генов TRK

Опухоли у взрослых

Опухоли у детей

7
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4. Выявление химерных генов
Слияние генов может быть обнаружено на разных уровнях (белок — РНК 
— ДНК) с использованием различных методов (иммуногистохимического 
исследования, метода флуоресцентной гибридизации in situ (FISH), 
ПЦР с обратной транскрипцией и секвенирования нового поколения). 
Преимущества и недостатки, связанные с этими методами, приведены 
в следующей таблице. Выявление химерных генов NTRK, вероятно, является 
наиболее сложным, поскольку они имеют большой размер интронов и 
разные варианты сплайсинга для трёх генов NTRK (12, 18).

Целевой объект

Целевой объект

Клетка

РНК

Хромосома

ДНК РНК

Методы
исследования

Иммуногистохимическое
исследование (ИГХ)

Метод флуоресцентной
гибридизации in situ (FISH)

Способность
обнаружения

Экспрессия белков Амплификации, делеции, слияния

Общие характеристики
Преимущества Обнаружение белка (белков).

Сравнительно недорогой метод.
Доступен для использования.
Метод не требует больших затрат 
времени и биоматериала.
Видна локализация экспрессии 
белка в клетке.

Можно выявить слияния с новыми 
генами-партнерами, но нельзя 
определить сам ген-партнёр 

Недостатки Нельзя определить ген-партнер.
Часто требуется подтверждение 
результатов с помощью 
секвенирования нового поколения 
или FISH/ПЦР.

Времязатратный метод. Требуется 
специально обученный персонал. 
Высокий показатель ошибок. 
Транслокации со сдвигом рамки 
считывания не являются показанием 
для терапии и могут служить 
потенциальным источником ошибок.

ALK
Преимущества Сопроводительная диагностика. Сопроводительная диагностика.

NTRK
Преимущества Определяет белки TRKA, TRKB и

TRKC.
Амплификации, делеции, слияния

Недостатки Недостаточная специфичность, 
поскольку ИГХ обнаруживает белки 
как дикого типа, так и химерные; 
требуется подтверждение результа-
тов с помощью секвенирования 
нового поколения или FISH/ПЦР.

Требуется проведение трёх 
отдельных тестов для NTRK1, NTRK2 
и NTRK3.

Методы
исследования

Полимеразная цепная 
реакция с обратной 
транскрипцией (ОТ-ПЦР)

Секвенирование нового 
поколения

Способность
обнаружения

Геномные альтерации Геномные альтерации

Общие характеристики
Преимущества Высокая чувствительность и 

специфичность. 
Может обнаруживать ранее еизвестных 
партнёров слияния (в зависимости 
от метода подготовки библиотеки).
Допускает мультиплексирование – 
одновременное исследование мутаций 
в различных генах.

Недостатки Можно определить перестройки 
только с известными генами-
партнерами и точками разрыва. 
Проводится на основе 
РНК – есть ограничения по 
количеству и качеству РНК.

Для РНК-секвенирования нового 
поколения есть ограничения  
по количеству и качеству РНК.
Для ДНК-секвенирования нового 
поколения есть ограничения  
по длине интронов. 
Высокая стоимость, длительное время 
выполнения теста, требуется высокая 
квалификация.

ALK
Преимущества Одновременно могут быть обнаружены 

другие мутации, слияния и мплифика-
ции генов, связанные с раком лёгкого.

NTRK
Преимущества Может обнаруживать слияния c ранее 

неизвестными генами-партнёрами

Недостатки Обнаруживает только 
известные слияния генов – 
ранее неизвестные слияния не 
идентифицируются.

Для ДНК-секвенирования нового 
поколения очень существенные 
ограничения по длине интронов.

ROS1
Преимущества Высокая чувствительность и 

специфичность.
Может обнаруживать слияния с ранее 
неизвестными генами-партнёрами. 
Может выявлять также активирующие 
мутации и перестройки.

ROS1
Преимущества Отсутствие экспрессии белка 

ROS1 дикого типа в ткани легкого, 
поэтому определение экспрессии 
ROS1 всегда связано с наличием 
онкогенной перестройки гена. 
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Характеристика солидных опухолей
с перестройками NTRK, определёнными
с помощью секвенирование нового 
поколения MSK-IMPACT: результаты РНК-
секвенирования Archer и пан-ТРК ИГХ (19)

Н/о — не определялось.

Аденокарцинома
аппендикса

NTRK1
12 экзон

LMNA
4 экзон Нет Положи-

тельная X X – –

Колоректальный 
рак

NTRK3
15 экзон

ETV6
6 экзон Нет Положи-

тельная – – – –

Колоректальный 
рак

NTRK1
12 экзон

LMNA
12 экзон Нет Положи-

тельная X X – –

Колоректальный 
рак

NTRK1
12 экзон

LMNA
8 экзон Нет Н/о X X – –

Колоректальный 
рак

NTRK1
9 экзон

TPM3
10 экзон Нет Н/о X – X –

Колоректальный 
рак

NTRK1
10 экзон

TPM3
8 экзон Нет Положи-

тельная X – X –

Аденокарцинома
желчного
пузыря

NTRK1
12 экзон

LMNA
2 экзон Нет Н/о X X – –

Глиобластома NTRK1
9 экзон

AFAP1
4 экзон Да Положи-

тельная X – – –

Глиобластома NTRK1
17 экзон

BCR
1 экзон Да Положи-

тельная X – – –

Глиобластома NTRK3
14 экзон

EML4
2 экзон Да Положи-

тельная X – – X

Глиобластома NTRK3
14 экзон

ZNF710
1 экзон Да Отрица-

тельная – – – –

Аденокарцинома
легкого

NTRK1
10 экзон

IRF2BP2
1 экзон Нет Положи-

тельная X – – –

Аденокарцинома
лёгкого

NTRK1
5 экзон

P2RY8
2 экзон Да Отрица-

тельная – – – –

Аденокарцинома
лёгкого

NTRK1
12 экзон

TPM3
8 экзон Нет Положи-

тельная X – X –

Секреторная
карцинома
слюнной железы

NTRK3
15 экзон

ETV6
5 экзон Нет Положи-

тельная X – – X

Секреторная
карцинома
слюнной железы

NTRK3 ETV6 Нет Н/о X – – –

Секреторная
карцинома
слюнной железы

NTRK3 ETV6 Нет Н/о X – – –

Секреторная
карцинома
слюнной железы

NTRK3
15 экзон

ETV6
5 экзон Нет Положи-

тельная X – – X

Секреторная
карцинома
слюнной железы

NTRK3
15 экзон

ETV6
5 экзон Нет Положи-

тельная X – – X

Меланома NTRK1
10 экзон

TRIM63
8 экзон Да Положи-

тельная X – – –

Меланома NTRK2
15 экзон

TRAF2
9 экзон Да Положи-

тельная X – X –

Саркома NTRK1
11 экзон

LMNA
2 экзон Нет Положи-

тельная X X – –

Саркома NTRK3
11 экзон

TPM4
6 экзон Да Положи-

тельная X – X –
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Секвенирование нового поколения является предпочтительным методом 
обнаружения химерных генов, при этом существует несколько способов 
подготовки библиотек, которые влияют на обнаружение слияния генов.

Методы секвенирования нового 
поколения для определения химерных 
генов

На основе
ампликона

На основе
гибридизации

Мультиплексный
«заякоренный»
ПЦР-анализ
на основе РНК

Определяемые 
варианты

Только известные
варианты слияния 
генов.

Широкий диапазон 
обнаружения всех 
типов значимых 
мутаций, включая 
слияния с ранее 
неизвестными генами- 
партнёрами.

Широкий диапазон 
обнаружения всех типов 
значимых мутаций, 
включая слияния с 
ранее неизвестными 
генами- партнёрами.

Преимущества Требуется 
небольшое 
количество 
нуклеиновой 
кислоты.

Чувствительный 
по отношению к 
ранее неизвестным 
партнёрам слияния.

Чувствительный по 
отношению к ранее 
неизвестным партнёрам 
слияния.

Недостатки Не определяет 
перестройки  
с участием  
генов-партнеров, 
не включённых  
в панель.

Требует большего ко-
личества нуклеиновой 
кислоты, чем метод на 
основе ампликона.

Использует РНК, кото-
рой может быть недо-
статочно по количеству 
и качеству.

При таргетной терапии опухолевые клетки могут в конечном итоге развивать 
вторичную или приобретённую резистентность к терапии.  Часто это точечная 
мутация, приводящая к изменению формы участка белка, при которой 
лекарство не может с ним больше взаимодействовать, или амплификации 
гена. Второй путь развития резистентности – активация сигнальных путей по 
обходному пути, что ведет к  прогрессированию заболевания (20–23). Поскольку 
гены ALK, NTRK и ROS1 сходны между собой, то не исключена 
вероятность появления похожих мутаций, обуславливающих приобретённую 
резистентность. Например, мутация G1202R в гене ALK аналогична мутации 
G2032R в ROS1 и мутации G595R в NTRK1, которые вызывают резистентность 
путём стерического влияния на связывание лекарственного средства (24, 25, 
26).

5. Мутации резистентности  
и жидкостная биопсия
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Мутация в АТФ-связывающем кармане тирозинкиназы (так называемый gate-
keeper) L1196M сходна с мутацией T790M в гене EGFR

Мутаций L1196M и G1269A приводят к резистентности к ингибиторам первого 
поколения, которую можно преодолеть с помощью ингибиторов ALK второго 
поколения (27, 28).

Мутация L1198F, вероятно, парадоксальным образом усиливает связывание с 
кризотинибом.

20% клинических образцов, демонстрирующих резистентность к кризотинибу, 
имеют приобретённую мутацию в тирозинкиназном домене гена ALK, а 8% — 
имеют амплификацию ALK (29).

Мутация G1202R обуславливает резистентность к нескольким ингибиторам
ALK второго поколения. 29% образцов, демонстрирующих резистентность как к 
алектинибу, так и к кризотинибу, содержали мутацию G1202R, которую можно 
преодолеть с помощью лорлатиниба (29, 30).

Отличающиеся профили резистентности таргетных препаратов 
наблюдаются из-за структурных различий ингибиторов ALK (29).

Церитиниб, бригатиниб или лорлатиниб активны при мутации I1171T/N/S, которая 
может быть обнаружена в <12% образцов, резистентных как к алектинибу, так и к 
кризотинибу (29, 31).

Селективные ингибиторы тирозинкиназ предназначены для блокирования 
киназной активности химерных белков в одной или нескольких типах опухолей, 
и могут приводить к гибели раковых клеток с химерными генами ALK, NTRK
или ROS1.

Слияния генов NTRK, ROS1 и ALK приводят к изменению белков TRK, ROS1 и 
ALK соответственно во множестве типов опухолей. Это приводит к 
гиперактивной передаче сигналов и неконтролируемому делению 
клеток, что является признаком рака.

Действие селективных ингибиторов тирозинкиназ направлено на изменённые 
белки TRK, ROS1 и ALK, что помогает остановить гиперактивирированную 
передачу сигналов и может вызвать гибель раковых клеток.

КЛЕТОЧНАЯ  
МЕМБРАНА

ALK

ALK

ROS1

ROS1

TRKC

TRKC

TRKB

TRKB

TRKA

TRKA

ТRK/ROS1/ALK  
ингибитор

В ближайшие годы науке станет известно больше о мутациях резистентности, 
поскольку таргетная терапия будет все чаще применяться в повседневной 
практике, и пациентам будут выполняться молекулярно-генетические 
исследования. На данный момент наиболее известны мутации резистентности 
в гене ALK, приведённые далее (1, 26).

Исследование внеклеточной ДНК в крови пациента является перспективным 
и неинвазивным дополнительным методом для понимания геномного профиля 
опухоли, поскольку: 

1. позволяет контролировать ответ на терапию и минимальную остаточную 
болезнь при солидных опухолях

2. позволяет контролировать клональную эволюцию опухоли и выявлять новые 
мутации, связанные с терапией, которые возникают во время лечения.

Тем не менее, возникает потребность в более чувствительных методах, и повы-
шение доступности данных методов для пациентов (32). 

Механизм действия 
ингибиторов тирозинкиназ
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Ингибиторы тирозинкиназ различаются по способности преодолевать 
гематоэнцефалический барьер — полупроницаемую мембрану, которая кон-
тролирует проникновение клеток и лекарств в головной мозг и центральную 
нервную систему (ЦНС). Активные в ЦНС ингибиторы тирозинкиназ могут 
воздействовать на опухоли, которые локализуются в ЦНС или метастазировали 
в головной мозг.
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