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Теоретическая справка

Химерные гены NTRK приводят к синтезу онкогенного белка 
и вызывают рак через аберрантную активацию передачи сигналов1-3 

Органонеспецифичный подход — это назначение терапии
на основе молекулярной мишени, а не тканеспецифичности
или локализации опухоли.

В здоровых тканях гены NTRK участвуют в функционировании и развитии нервной системы,
а также в пролиферации и выживании клеток1.

Гены NTRK могут сливаться с генами-партнёрами 
и провоцировать синтез онкогенных белков4
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Высокая 
частота NTRK
транслокаций

Низкая 
частота NTRK
транслокаций

> 90% > 5-25%
< 5%

Теоретическая справка
Частота слияний NTRK в разных типах опухолей5-17
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Секреторная карцинома
слюнной железы

Рак щитовидной железы

Рак легкого

Рак молочной железы

Секреторная карцинома

Гастроинтестинальные
стромальные опухоли

Холангиокарцинома

Меланома

Шпицоидные
опухоли

Глиомы

Опухоли головы и шеи

Саркома

Острая лимфобластная лейкемия,
острая миелоидная лейкемия

Почечноклеточный рак

Рак поджелудочной железы

Колоректальный
рак



Диагностика транслокаций NTRK 
18

Особенности методов обнаружения слияния генов NTRK

Метод
Чувствительность/
специфичность

Ограничивающие 
факторы

Обнаружение 
гена-партнёра

Обнаружение 
слияния всех 
генов NTRKСкрининг

Обнаружение 
экспрессии

ИГХ

FISH

ОТ-ПЦР

РНК-seq 
NGS

ДНК-seq 
NGS

Высокая/умеренная 
или высокая

Высокая/высокая

Высокая/высокая

Высокая/высокая

Умеренная/высокая

Нет

Нет

Да, 
ограничено

Да

Да

Да

Нет

Да

Да

Нет

Да

Да

Да

Да

Нет

Да

Да

Да

Нет

Только как 
инструмент 
скрининга

Требует 
подтверждающего 
теста для определения 
транслокации

Необходимо выполнить 
три отдельных
теста (зонда) для всех
трёх генов NTRK

Может обнаруживать 
ограниченное количество 
генов-партнеров 
и сам факт транслокации, 
на которые ориентированы 
специфичные зонды 
(необходимо заранее 
знать ген-партнёр)

Высокие требования
к качеству материала

Не может обнаружить
экспрессию, рекомендуется
подтверждение с помощью
ИГХ
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Высокая 
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Низкая 
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> 90% > 5-25%
< 5%
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Иммуногистохимический скрининг pan-TRK с последующим
подтверждением (FISH, ПЦР, NGS) применяется
в следующих случаях18:

У детей

Инфантильная фибросаркома

Мезобластическая нефрома 
(клеточный тип и смешанная)

Секреторная карцинома

Папиллярный рак 
щитовидной железы

Саркомы мягких тканей

1. Резистентность к терапии
радиоактивным йодом
2. Наличие метастазов
в регионарные лимфоузлы 
3. Отдаленные метастазы
в жизненно-важные органы

1. Сочетание экспрессии
CD34 и S100 в опухоли
2. Неверифицированные
саркомы, что особенно
актуально для детей
первого года жизни

1. Стадия IIa
2. При рассмотрении вопроса 
о неоадъювантной терапии 
до резекции опухоли

У взрослых

Рак легкого
 

Исключены мутации в генах
ALK, ROS1, EGFR, BRAF

Тестирование пациентов с раком легкого можно выполнять
на том же этапе, когда проводится стандартное исследование
уже известных биомаркеров, которые применяются для принятия
клинических решений в рутинной практике. Если откладывать
тестирование NTRK на момент, когда исчерпаны все опции
стандартной терапии, пациент может не успеть получить
таргетную терапию19.

Профиль пациента19Частота



1. Резистентность к терапии
радиоактивным йодом
2. Наличие метастазов
в регионарные лимфоузлы 
3. Отдаленные метастазы
в жизненно-важные органы

Пациенты с нехарактерным течением
заболевания и/или другими
особенностями, позволяющими
выделить их среди общей популяции
больных

Иммуногистохимический скрининг pan-TRK с последующим
подтверждением (FISH, ПЦР, NGS) применяется
в следующих случаях18:

Высокая 
частота NTRK

Низкая 
частота NTRK

> 90% > 5-25%
< 5%

Высокая 
частота NTRK
транслокаций

Низкая 
частота NTRK
транслокаций

> 90% > 5-25%
< 5%

ТНРМЖ - тройной негативный рак молочной железы
PD-L1 — лиганд рецептора программируемой клеточной гибели 1
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Рак щитовидной железы 

Меланома

Пациенты, подлежащие паллиативному
химиотерапевтическому лечению

Рак поджелудочной железы

Холангиокарцинома

Рак молочной железы 1. Метастатический ТНРМЖ
2. Параллельно с тестированием PD-L1 

1. Исчерпаны все опции терапии
2. Без значимых драйверных мутаций

Нейробластомы, гастроинтестинальные стромальные опухоли, 
лейомиосаркомы, аденокистозный рак часто демонстрируют экспрессию 
pan-TRK, не ассоциированную с наличием перестройки генов NTRK 20.
Данные опухоли лучше исходно не скринировать иммуногистохимическим 
методом, а проводить диагностику любым доступным молекулярным тестом 
(ПЦР, FISH, NGS)19.

У взрослых Профиль пациента19Частота

1. Исчерпаны все опции терапии
2. Без значимых драйверных мутаций

Тестирование NTRK
транслокаций позволяет
верифицировать диагнозСекреторная карцинома

молочной железы

Секреторная карцинома
слюнной железы

Шпицоидные опухоли

Колоректальный рак 1. Дикий тип KRAS, NRAS, BRAF 
2. Микросателлитная нестабильность
dMMR/MSI-H 



*Статус слияния гена не был определён.
**Статус слияния гена определялся методом секвенирования нового поколения на основе теста,
разработанного независимой лабораторией с использованием теста Oncomine™ Focus 22-25.

Тест VENTANA pan-TRK (EPR17341)
Реагент VENTANA pan-TRK (EPR17341) предназначен для выявления С-концевой области 
тропомиозин-рецепторной киназы (TRK) A, B и C иммуногистохимическим методом. 
Эта область присутствует как в белках дикого типа, так и в химерных белках. Определяется 
в фиксированных в формалине, залитых в парафин (FFPE) тканях опухоли, окрашенных
на аппаратах BenchMark IHC/ISH21.

Нативная экспрессия белка в клетках
опухоли у больного плоcкоклеточным
раком головы и шеи
(20-ти кратное увеличение)

Экспрессия белка в клетках церебрального
метастаза аденокарциномы легкого*
(20-ти кратное увеличение)

Экспрессия белка в опухолевых клетках
секреторной карциномы молочной железы
с наличием транслокации NTRK**
(20-ти кратное увеличение)

Экспрессия белка в опухолевых клетках
колоректального рака с наличием
транслокации NTRK**
(20-ти кратное увеличение)



Тест VENTANA pan-TRK (EPR17341)
Эпитоп, с которым связывается антитело, используемое в тесте VENTANA pan-TRK (EPR17341), 
закодирован в области домена тирозинкиназы в пределах трёх основных кодирующих
областей генов рецептора нейротрофной тирозинкиназы (NTRK) 1, 2 и 3 типов21. 

Эпитоп также присутствует во всех трёх типах белка TRK, A, B и C.
С помощью данного теста определяется экспрессия как химерного белка TRK,
так и белка TRK дикого типа21. 

ИГХ pan-TRK тест — скрининговый, высокочувствительный22

и доступный19 метод для отбора пациентов с целью дальнейшего
подтверждения NTRK транслокаций молекулярными методами 

для назначения таргетной терапии22.

Таблица 1. 
Рекомендованный протокол окрашивания
реагентом VENTANA pan-TRK (EPR17341)
с применением OptiView DAB IHC
Detection Kit на приборах BenchMark 
IHC/ISH21.

Таблица 2.
Критерии оценки интенсивности
окрашивания VENTANA pan-TRK (EPR17341)21.

Для тканей, реагирующих на экспрессию
белка TRK, оценка интенсивности ≥ 1
считается положительным окрашиванием.
Оценка интенсивности, равная 0, считается
отрицательным окрашиванием.

Каталожный номер
790-7026

Код заказа
08494665001

Количество
50 тестов

Тест VENTANA
pan-TRK (EPR17341)

Каталожный номер
760-700

Код заказа
06396500001

Количество
250 тестов

Система детекции
OptiViewDAB IHC
Detection Kitb

Окрашивание шоколадно-коричневого 
оттенка

 
Отрицательный (0)

Слабый (1)

Умеренный (2)

Сильный (3)

Не оценивалось (Н/П)

Отсутствие специфического сигнала

Окрашивание светло-коричневого оттенка

Окрашивание от темно-коричневого
до черного оттенка, насыщенный сигнал 
окрашивания диаминобензидином (DAB)

Интерпретация невозможна вследствие 
потери ткани, отсутствия опухоли, 
артефактов и/или краевых артефактов

Оценка Наблюдение под микроскопом

Депарафинирование

Кондиционирование клеток
(демаскирование антигена)

Первичное антитело или Rabbit
Monoclonal Negative Control Ig

Выбрано

Выбрано

Hematoxylin II, 4 минуты

Bluing, 4 минуты

Выбрано

CC1,
92 мин

ULTRA CC1,
88 мин при 100°C

32 мин
при 37°C

Предварительная обработка
первичным ингибитором
пероксидазы

Контрастное окрашивание

Обработка после контрастного
окрашивания

16 мин
при 36°C

Тип процедуры  Метод
GXс и XTd ULTRAe
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