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Данная презентация подготовлена при финансовой поддержке АО "Рош-Москва", официального дистрибьютора "Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд." (Швейцария).  Информация, размещенная в настоящем материале, содержит сведения 

о незарегистрированных в РФ лекарственных средствах/показаниях, носит исключительно научный характер и не является рекламой. 

aOnly positive studies are listed, and thus the actual prevalence may be lower than reported; bDetection method used in each study; cThe Cancer Genome Atlas; dPost-Chernobyl; eSporadic. cDNA: complementary 

deoxyribonucleic acid; FISH: fluorescence in situ hybridisation; FMI: Foundation Medicine Incorporated; IHC: immunohistochemistry; MASC: mammary analogue secretory carcinoma; NGS: next-generation sequencing; 

NTRK: neurotrophic tropomyosin receptor kinase; PCR: polymerase chain reaction; RNA: ribonucleic acid; Seq: sequencing. Vaishnavi A. et al. (2015) Cancer Discov 5:25-34. 

 

Слияния гена NTRK выявлены в некоторых 
солидных и гематологических ЗНО 

Gene 

fusion 
Cancer Frequencya 

Detection 

method(s)b 

NTRK1 

Spitzoid neoplasms 23/140 16.4% 

Targeted NGS 

(FMI), FISH, 

IHC 

Papillary thyroid cancer 28/228 12.3% PCR 

Intrahepatic 

cholangiocarcinoma 
1/28 3.6% 

Targeted NGS 

(FMI) 

Lung adenocarcinoma 3/91 3.3% 
Targeted NGS 

(FMI), FISH 

Glioblastoma 

2/185 

4/162 

1/157 

1.1% 

2.5% 

NGS 

NGS/PCR 

Colorectal cancer 
3 reports 

1/66 

 

1.5% 

cDNA library, 

FISH, PCR 

PCR, ICH 

Sarcomac 1/103 1% RNA-Seq 

NTRK2 

Astrocytoma 3/96 3.1% NGS 

Brain lower grade 

gliomac 
2/461 0.4% RNA-Seq 

Lung adenocarcinomac 1/513 0.2% RNA-Seq 

Head and neck 

squamous cell 

carcinomac 

1/411 0.2% RNA-Seq 

Gene 

fusion 
Cancer Frequencya 

Detection 

method(s)b 

NTRK3 

MASC 15/15 100% FISH 

Congenital fibrosarcomas 
10/11 

5/5 

91% 

100% 

PCR 

PCR and FISH 

Secretory breast carcinoma 12/13 92% FISH, PCR 

Congenital mesoblastic nephroma 5/6 83% PCR and FISH 

Papillary thyroid cancer 
9/62d 

7/243e 

14.5% 

2.9% 
RNA-Seq 

Thyroid carcinomac 7/498 1.5% RNA-Seq 

Ph-like acute lymphoblastic 

leukemia 
1/154 0.7% NGS 

Colon adenocarcinomac 2/286 0.7% RNA-Seq 

Skin cutaneous melanomac 1/374 0.3% RNA-Seq 

Head and neck squamous cell 

carcinomac 
1/411 0.2% RNA-Seq 

Acute myeloid leukemia 2 case reports n.a PCR, FISH 

NTRK1/2/3 Paediatric gliomas 8/112 (7.1%) NGS 
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Диагностика транслокаций NTRK 

• Определение транслокаций NTRK не включено в клинические 

рекомендации в РФ* 

• Скрининг NTRK не выполняется в рутинных клинических условиях  

• Различные методы определения транслокаций NTRK в опубликованных 

исследованиях затрудняют определение их частоты 

*определение транслокаций NTRK включено в рекомендации NCCN для немелкоклеточного рака 

легкого, рака молочной железы, колоректального рака, гепатоцеллюлярной карциномы, 

холангиокарциномы, рака желудка, рака пищевода, меланомы, MASC, саркомы, рака шеки матки, рака 

вульвы, рака щитовидной железы, рака поджелудочной железы, рака яичников, опухолей 

невыявленной первичной локализации 

NCCN Guidelines.2021  

 Solomon JP, Linkov I, Rosado A, et al. NTRK fusion detection across multiple assays and 33,997 cases: diagnostic implications and pitfalls. Mod Pathol. 2020;33(1):38-46. 

doi:10.1038/s41379-019-0324-7 

В 2019 Solomon JP с соавторами провели NGS 

исследование по ДНК и по РНК, а также оценили ИГХ на 

всех позитивных по ДНК секвенированию образцов + 

группа сравнения  

38 тыс. образцов от почти 34 тыс. пациентов  

ДНК секвенирование выявило 2189 пациентов с 

перестройками NTRK1-3  

Чувствительность и специфичность ДНК 

секвенирования составили 81,1% и 99,9% по сравнению 

с РНК секвенированием, а для ИГХ метода - 87,9% и 

81,1% соответственно (NTRK1 – 96%, NTRK2 - 100%, 

NTRK3 - 79%).  
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Иммуногистохимия 

Webinar “Exchange NTRK experience” Prof. Dr. David Creytens, MD, PhD Pathologist, Head of Clinic Professor of Pathology Soft Tissue and Bone Pathology, Pediatric oncopathology, 

Head&Neck Pathology, Dermatopathology Ghent University Hospital, Ghent University 

 Различные антитела способны выявить экспрессию TRK в тканях 

 Существуют антитела способные изолированно выявить экспрессию TRKA, 
TRKB или TRKC, а также антитела ко всем трем белкам (pan-TRK) 

 Наиболее часто используемый и хорошо изученный клон - EPR 17341 
(Abcam and Roche/Ventana), который связывается с C-концом белков TRKA, 
TRKB и TRKC, как следствие подходит для выявления любых онкогенных 
результатов слияния NTRK 

 Ткань коры головного мозга или мозжечка может быть использована в 
качестве внешнего контроля, периферические нервы (при наличии в 
строме) – внутреннего контроля, а нормальные ткани (кровеносные сосуды, 
кожа, воспалительные клетки) – как негативный внутренний контроль 

 Hechtman JF, Benayed R, Hyman DM, et al. Pan-Trk Immunohistochemistry Is an Efficient and Reliable Screen for the Detection of NTRK Fusions. Am J Surg Pathol. 

2017;41(11):1547-1551. doi:10.1097/PAS.0000000000000911 

В 2017 году Hechtman JF с соавторами 

провели иммуногистохимическое 

исследование с клоном EPR 17341   

21 опухоль с наличием транслокации в 

генах NTRK и 20 опухолей без 

транслокации 

Все опухоли без транслокации были 

негативны при ИГХ-исследовании 

(специфичность 100%), в 20 из 21 с 

транслокацией по NGS были ИГХ 

позитивные (чувствительность 95,2%)  

Для биологических исследований 

чувствительность 95% - оптимальный 

результат. 
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Иммуногистохимия 

 Позитивным считается окрашивание хотя бы 1% опухолевых клеток* 

 Интенсивность и локализация окрашивания (цитоплазматическое, 
мембранное, перинуклеарное, ядерное) могут варьировать 

 Локализацию экспрессии TRK в клетке, отличную от нативной мембранной, 
обеспечивает партнер слияния, поэтому есть корреляция между 
локализацией окрашивания и вариантом партнера** 

 Исследования показали, что чувствительность иммуногистохимического 
метода к выявлению слияний NTRK3 ниже чем для NTRK1 и NTRK2 (79% 
против 96% и 100% соответственно)*/*** 

 

 Webinar “Exchange NTRK experience” Prof. Dr. David Creytens, MD, PhD Pathologist, Head of Clinic Professor of Pathology Soft Tissue and Bone Pathology, Pediatric oncopathology, 
Head&Neck Pathology, Dermatopathology Ghent University Hospital, Ghent University 

 *Gatalica Z, Ziu J, Swensen J, et al. Mod Pathol 2019;32:147-153; **Hechtman JF, Benayed R, Hyman DM, et al. Am J Surg Pathol 2017;41:1547-1551; ***Solomon JP, Linkov I, 
Rosado A, et al. Mod Pathol 2020;33:38-46 

Иммуногистохимия 

 Есть основания полагать, что специфичность метода зависит от типа 
опухоли 

 При появлении антитела в практике отмечалась 100% специфичность в 
карциномах толстой кишки, легкого, щитовидной железы, поджелудочной 
железы и билиарного тракта, а в опухолях молочной и слюнной желез 
время от времени появляется спонтанное цитоплазматическое 
окрашивание, как следствие - специфичность снижается 

 Также специфичность снижается в опухолях мягких тканей и костей, 
особенно с нейрогенной дифференцировкой, так как в них физиологично 
может экспрессироваться TRK дикого типа 

 Webinar “Exchange NTRK experience” Prof. Dr. David Creytens, MD, PhD Pathologist, Head of Clinic Professor of Pathology Soft Tissue and Bone Pathology, Pediatric oncopathology, 

Head&Neck Pathology, Dermatopathology Ghent University Hospital, Ghent University 
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NTRK при раке 
молочной железы 

Секреторная карцинома молочной железы 

Allison K. H., Brogi E., Ellis l. O., Fox S. B., Morris E. A., Sahin A., Salgado R., Sapino A., Sasano H., Schnitt S. J., Sotiriou C., van Diest P. J. (eds.) WHO Classification of Tumours Editorial Board. Breast tumours/ Lyon 

(France): International Agency for Pesearch on Cancer; 2019 (WHO classification of tumours series, 5th ed.; vol. 2) 

• Редкая опухоль низкой степени злокачественности, 

ассоциированная с транслокацией t (12;15) 

• Пациентки любого возраста 

• Обычно благоприятный прогноз, несмотря на поражение 

л/узлов в трети случаев 

• Опухоль с четкой, ровной границей, обычно расположена 

в субареолярной зоне. Встречается у мужчин и детей  

• Выявляются солидные, микрокистозные и тиреоидно-

подобные структуры 

• Характерно слияние генов ETV6-NTRK3  

• S100, GCDFP-15, mammaglobin 

• В большинстве случаев ТН-тип с фокальной экспрессией 

CK5, CK14, CK17, EGFR  
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Реакция с антителами к pan-TRK 

FISH-исследование выявило транслокацию NTRK3 
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NTRK в опухолях 
слюнных желез 

Система оценки 

 Hung Y.P. с соавторами предложили 
систему градации основанную на доле 
позитивно окрашенных клеток в опухоли 

 Было предложено также оценивать 
интенсивность и локализацию окрашивания 

 Позитивными считались опухоли с ≥5% 
окрашенных клеток 

 

 
 Hung YP, Jo VY, Hornick JL. Immunohistochemistry with a pan-TRK antibody distinguishes secretory carcinoma of the salivary gland from acinic cell carcinoma. Histopathology. 

2019;75(1):54-62. doi:10.1111/his.13845 

0 <5% 

1+ 5-24% 

2+ 25-49% 

3+ 50-74% 

4+ >75% 
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 Hung YP, Jo VY, Hornick JL. Immunohistochemistry with a pan-TRK antibody distinguishes secretory carcinoma of the salivary gland from acinic cell carcinoma. Histopathology. 

2019;75(1):54-62. doi:10.1111/his.13845 

Секреторная карцинома. Аналог рака молочной 
железы (MASC) 

 WHO Classification of Head and Neck Tumors, 4th Edition 

Новый редкий гистологический тип опухоли слюнной железы. Ранее квалифицировался как 

ацинозно-клеточная карцинома или аденокарцинома, NOS.  
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Секреторная карцинома. Аналог рака молочной 
железы (MASC)  
Диагностические и клинические особенности 

 Как правило, это заболевание молодых пациентов мужского пола 

 Биологическое поведение обычно соответствует low-grade карциноме, 
однако описаны случаи HGT 

 Наблюдается более высокая частота поражения региональных 
лимфатических узлов по сравнению с ацинозно-клеточной карциномой (до 
25%)  

 Аналогично секреторному раку молочной железы, MASC экспрессирует 
CK7, S-100 и маммаглобин, демонстрирует отрицательную реакцию с 
DOG1  

 Тестирование транслокации ETV6 имеет потенциальную значимость для 
лечения 

 WHO Classification of Head and Neck Tumors, 4th Edition 

Иммуногистохимическое исследование Pan-TRK в 
опухолях слюнных желез 

 Хотя pan-TRK не обладает абсолютной чувствительностью или 
специфичностью для секреторной карциномы, ядерное окрашивание 
отличает секреторную карциному от подражателей 

 Ацинарноклеточная карцинома pan-TRK негативна, хотя мембранное 
окрашивание характерно для большинства опухолей слюнных желез 

 Отсутствие экспрессии pan-TRK в секреторной карциноме может помочь 
заподозрить слияние генов не с NTRK 

 Webinar “Exchange NTRK experience” Prof. Dr. David Creytens, MD, PhD Pathologist, Head of Clinic Professor of Pathology Soft Tissue and Bone Pathology, Pediatric oncopathology, 

Head&Neck Pathology, Dermatopathology Ghent University Hospital, Ghent University 
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H&E (увеличение 10x) 

 Из личного архива 

H&E (увеличение 20x) 

 Из личного архива 
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Иммуногистохимическое исследование 
(увеличение 20x) 

 Из личного архива 

Mammoglobin S100 

GATA3 
GCDFP15 

Реакция с антителами к pan-TRK 

 Из личного архива 
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Выявлено 4 новых случая MASC у 

детей от 9 до 16 лет 

Наиболее частой локализацией 

была околоушная слюнная железа 

В 3 случаях выявлена перестройка 

ETV6 (в 1 случае генетическое 

исследование не выполнялось) 

High grade трансформация не 

отмечалась 

 

 

 

Russian Journal of Arhive of Patology=Arkhiv patologii 2020, Vol.82, no 2, pp 43-51 // 

https://doi.org/10.17116/patol20208202143 

 

308 случаев опухолей слюнных желез (2015-2019) 

оценивались по архивному материалу 

ретроспективно 

 

3 случая с формальными морфологическими 

характеристиками MASC 

 

2 – мягкое нёбо, 1 – околоушная слюнная железа 

 

Индолентное течение от 5 мес до 6 лет, размер не 

превышал 2см 

 

Первоначальный диагноз: мукоэпидермоидный рак, 

миоэпителиома, метастаз папиллярного рака 

щитовидной железы 

 

Транслокация t(12;15)p(13;q25) и слияние генов 

ETV6-NTRK3 подтверждены методом FISH 
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Алгоритм рекомендованный ESMO Translational 
Research and Precision Medicine Working Group 

 Marchiò C, Scaltriti M, Ladanyi M, et al. ESMO recommendations on the standard methods to detect NTRK fusions in daily practice and clinical research. Ann Oncol. 2019;30(9):1417-

1427. doi:10.1093/annonc/mdz204 

 Необходимо помнить о редких типах опухолей с частыми 
транслокациями NTRK, т.к. их своевременная диагностика позволит 
провести таргетную терапию и, зачастую, спасти жизнь 

 Антитела к TRK доступны для исследований, и разработка пан-TRK 
ИГХ тестов продолжается  

 ИГХ должен использоваться только в качестве скрининга, с 
последующим подтверждением NGS [1–3] 

 В России есть уникальная возможность направлять опухолевый 
материал TRK-позитивных случаев для проведения NGS 

 1.Murphy DA et al. Appl Immunohistochem Mol Morphol 2017;25:513-23; 2. Jang JS et al. J Thorac Oncol 2016;11:1891-900; 3. Gremel G et al. Front Oncol 2013;3:1-12; 4. Shukla N et 

al. JCO Precis Oncol 2017:1-8; 5. Gounder MM et al. J Clin Oncol 2017;35(suppl):11001-11001; 6. Gagan J, Van Allen EM. Genome Med 2015;7:80 
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Текущий объем тестирования в РФ 

 На сегодняшний день протестировано c помощью ИГХ метода 799 
пациентов из них 70 положительных по экспрессии пан-ТРК (8,76%)  

Наименование центра 
Количество 

проведенных 
тестов 

Количество 
положительных 

случаев ИГХ 

Количество 
выполненных 

NGS/FISH тестов 
(подтверждённые 

случаи) 

Наиболее распространённые нозологии 

РМАНПО 144 6 10 (0) 
Рак слюнной железы, рак поджелудочной 

железы, колоректальный рак- 

НИИ урологии и 
интервенционной 

радиологии  
 

110 10 2 (0) 
Рак слюнной железы, плоскоклеточный 

рак головы и шеи  
 

Первый МГМУ  
им.  Сеченова 

 
60 2 0 (0) 

Рак толстой кишки, рак легкого, рак молочной 
железы 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева 

93 15 0 (0) 

Инфантильная фибросаркома, секреторная 
карцинома, мезобластическая нефрома, 

секреторные карциномы 
 

ФГБУ "НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина“  

54 23 13 (1) 
Аденокистозный рак слюнной железы, рак 

молочной железы, аденокарцинома толстой 
кишки, аденокистозный рак  

ГБ № 62 338 14 14 (5) 
Секреторные карциномы молочной и слюнной 

желез, щитовидная железа  
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Спасибо! 


