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Резюме. Клинические проявления 
нейробластомы варьируют 
в широких пределах от форм, 
склонных к спонтанной регрессии 
до агрессивных форм, требующих 
проведения многокомпонентного 
лечения с применением 
программной химиотерапии 
и аутологичной трансплантации 
гемопоэтических стволовых 
клеток. В качестве первых 
прогностических факторов были 
предложены стадия заболевания 
и возраст ребенка на момент 
постановки диагноза. Анализ 
биологических свойств опухоли 
также позволил выявить признаки, 
ассоциированные с высоким 
риском неблагоприятного 
исхода: амплификация гена 
MYCN, делеции короткого плеча 
хромосомы 1 и длинного плеча 
хромосомы 11. В данном обзоре 
рассмотрены молекулярные 
механизмы, приводящие 
к формированию злокачественного 
фенотипа опухоли при наличии 
каждой из перечисленных 
аберраций, а также их влияние 
на долгосрочную выживаемость 
больных нейробластомой.
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прогностическое значение амплиФикации 
гена MYCN, делеции короткого плеча 
хромосомы 1 и делеции длинного плеча 
хромосомы 11 у пациентов с нейробластомой
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Нейробластома — это одна из наиболее часто встречающихся зло-
качественных опухолей детского возраста. Она характеризуется раз-
нообразием клинических и морфологических форм, которые имеют 
различный прогноз. Часть опухолей склонны к спонтанной регрессии 
или созреванию, в результате чего они трансформируются в добро-
качественную опухоль — ганглионеврому. Другие, напротив, харак-
теризуются агрессивным поведением. При этом отмечается большая 
опухолевая масса, раннее появление отдаленных метастазов и часто 
наблюдается прогрессивное клиническое течение, несмотря на много-
компонентную противоопухолевую терапию.

Одновременно с описанием феномена клинической гетерогенности 
нейробластомы [14, 15] стали появляться попытки идентифицировать 
маркеры, ассоциированные как с благоприятным, так и с неблагопри-
ятным поведением опухоли и, следовательно, прогнозом заболевания. 
Первыми факторами, прогностическое значение которых было доказа-
но, являлись возраст ребенка на момент постановки диагноза и распро-
страненность опухолевого процесса (стадия заболевания). Было пока-
зано, что прогноз в группе больных младше 1 года значительно лучше, 
чем у более старших детей, поскольку в данной группе достоверно чаще 
встречались случаи спонтанной дифференцировки опухолевых клеток. 
При этом местное распространение процесса и появление отдаленных 
метастазов существенно ухудшало результаты лечения [15]. Однако 
практически сразу стало очевидно, что одних клинических характери-
стик недостаточно для корректного определения прогноза заболевания. 
В качестве потенциальных прогностических маркеров исследовались 
гистологическое строение опухоли и содержание ДНК в клетках опу-
холи (плоидность). Прогностическое значение данных характеристик 
было подтверждено на большом количестве пациентов в ретроспектив-
ных и проспективных исследованиях. Низкая дифференцировка клеток, 
малое количество Шванновской стромы, а также диплоидный и тетра-
плоидный наборы хромосом в опухолевых клетках являются неблаго-
приятными прогностическими факторами [11, 33, 23, 21].

С развитием молекулярной биологии стали анализироваться гене-
тические факторы прогноза нейробластомы. Было выявлено, что на-
личие амплификация гена MYCN в клетках опухоли ассоциировано 
с агрессивным течением заболевания [9, 32]. В дальнейшем появились 
данные о влиянии различных аномалий структуры и числа хромосом 
на выживаемость больных нейробластомой. Были описаны как про-
гностически неблагоприятные хромосомные перестройки, так и абер-
рации, характеризующие относительно доброкачественное течение 
заболевания. К первым относятся делеция короткого плеча хромо-
сомы 1 (локус 1p36), [8, 12, 17], делеция длинного плеча хромосомы 
11 (локус 11q23) [20, 37], несбалансированное увеличение материала 
длинного плеча хромосомы 17 (локус 17q21) [22, 7], делеция короткого 
плеча хромосомы 3 (локус 3p22), а также делеции хромосом 4, 9 и 12. 
Ко вторым — полное умножение хромосомы 17, которое часто являет-
ся маркером набора хромосом, близкого к триплоидному [40] и деле-
ция короткого плеча хромосомы 9 (локусы 9p22–24) [18].
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Показано, что использование клинических, мор-
фологических и молекулярных критериев позволяет 
разделить пациентов на группы риска, долгосроч-
ная выживаемость в которых значительно различа-
ется. При отсутствии неблагоприятных факторов 
прогноза выживаемость больных достигает 95 % 
[28], а при сочетании нескольких (амплификация 
гена MYCN, делеция короткого плеча хромосо-
мы 1) — не превышает 40 %, несмотря на мульти-
модальную терапию, включающую высокодозную 
химиотерапию с аутологичной трансплантацией 
костного мозга [26, 34]. Все современные прото-
колы программного лечения нейробластомы вклю-
чают стратификацию пациентов на группы риска 
с целью выбора интенсивности терапии. При этом 
критерии, лежащие в основе стратификации в раз-
ных схемах, различаются. В России на сегодняш-
ний день наиболее распространенным протоколом 
программной химиотерапии нейробластомы явля-
ется NB2004 (Германия). Для определения группы 
риска в данной схеме используются следующие 
критерии: стадия заболевания, наличие амплифи-
кации гена MYCN, делеции короткого плеча хромо-
сомы 1 и возраст на момент постановки диагноза 
(учитывается при III или IV стадии нейробласто-
мы без амплификации MYCN) — таблица 1. При 
этом количество копий гена MYCN имеет решаю-
щее значение: при наличии амплификации пациен-
ты относятся к группе высокого риска независимо 
от стадии заболевания и наличия других прогно-
стических факторов. Наличие делеции короткого 
плеча хромосомы 1 имеет значение в случаях II 
и III стадий при отсутствии амплификации MYCN.

 В протоколе COG (США) в основе определения 
группы риска помимо стадии заболевания лежит воз-
раст пациента на момент постановки диагноза, нали-
чие амплификации гена MYCN, гистологическое стро-

ение опухоли (согласно классификации H. Shimada) 
и плоидность опухолевых клеток (имеет значение 
только для определения риска у пациентов IVS ста-
дии) — таблица 2. Единственный молекулярно-
генетический фактор, используемый в данной схеме 
стратификации, амплификация гена MYCN не явля-
ется решающим. Пациенты с I или II (младше 1 года) 
стадией нейробластомы, имеющие амплификацию 
MYCN относятся к группе низкого риска.

Группа SIOPEN (Европейский Союз) для опре-
деления риска у больных нейробластомой предла-
гает использовать такие параметры, как стадию за-
болевания (INSS), возраст и количество копий гена 
MYCN. При этом в случае наличия амплификации 
MYCN пациент сразу попадает в группу высокого 
риска. Система стратификации больных нейробла-
стомой на группы риска — INRG (международная 
система определения групп риска при нейробласто-
ме, international neuroblastoma risk group) объеди-
нила различные клинические, морфологические 
и молекулярно-биологические характеристики. 
К первым относятся распространенность опухоли 
и возраст больного на момент постановки диагноза. 
Ко вторым — гистологическая категория и степень 
дифференцировки опухолевых клеток согласно клас-
сификации H. Shimada [33]. К третьим — наличие 
амплификации гена MYCN и делеции длинного плеча 
хромосомы 11. Количеством копий MYCN пренебре-
гают в случае локализованной созревающей ганглио-
невромы или смешанной ганглионейробластомы, 
относя таких пациентов к группе очень низкого ри-
ска. Наличие аберраций длинного плеча хромосомы 
11 учитывается при локорегионарном распростране-
нии опухоли с наличием факторов риска, выявляе-
мых при использовании визуализационных методов 
исследования (стадия L2 по системе INRG), а также 
при диссеминированной опухоли с поражением кожи, 

Стадия INSS* MYCN Делеция 1p Возраст Риск

I
Нет амплификации Низкий

Амплификация Высокий

II
Нет амплификации

Норма Низкий
Делеция 1p Средний

Амплификация Высокий

III
Нет амплификации

Норма
<2 лет Низкий
≥2 лет Средний

Делеция 1p Средний
Амплификация Высокий

IV
Нет амплификации

<1 года Средний
≥1 года Высокий

Амплификация Высокий

IVS
Нет амплификации Низкий

Амплификация Высокий
*INSS — международная система стадирования нейробластомы (International neuroblastoma staging system)

Таблица 1
Схема стратификации пациентов на группы риска, согласно протоколу NB2004
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печени и/или костного мозга у больных не старше 
18 месяцев (стадия MS, INRG). Кроме того, при дис-
семинированной нейробластоме (стадия M, INRG) 
у детей младше 18 месяцев имеет значение плоид-
ность опухолевых клеток — таблица 3.

Таким образом, из большого количества абер-
раций структуры и числа хромосом в клетках ней-
робластомы, выявляемых методами молекулярной 
биологии, три включены в различные протоколы 
для стратификации пациентов на группы риска: ам-

Таблица 2
Схема стратификации пациентов на группы риска, согласно протоколу COG

Таблица 3
Схема стратификации пациентов на группы риска INRG

Стадия INSS Возраст MYCN Гистология Плоидность Риск
I 0–21 год Низкий

II

<1 года Низкий

1–21 год

Нет амплификации Низкий

Амплификация Низкий

Амплификация Неблагоприятная Высокий

III

<1 года
Нет амплификации Средний

Амплификация Высокий

1–21 год
Нет амплификации

Благоприятная Средний

Неблагоприятная Высокий

Амплификация Высокий

IV
<1 года

Нет амплификации Средний

Амплификация Высокий

1–21 год Высокий

IVS <1 года
Нет амплификации

Благоприятная
>2n Низкий

2n Средний

Неблагоприятная Средний

Амплификация Высокий

Стадия INRG Возраст, месяцы Гистологическая 
категория

Степень диффе-
ренцировки MYCN Аберрации 11q Плоидность Риск

L1/L2 Созревающая ГН, 
смешанная ГНБ Очень низкий

L1
Любая, кроме 

созревающей ГН, 
смешанной ГНБ

НА Очень низкий

Амп. Высокий

L2

<18
Любая, кроме 

созревающей ГН, 
смешанной ГНБ

НА
Норма Низкий

Делеция 11q Средний

≥18 Нодулярная ГНБ, 
нейробластома

Дифференциро-
ванная НА

Норма Низкий

Делеция 11q

СреднийСлабо-, недиффе-
ренцированная НА

Амп. Высокий

M
<18

НА
>2n Низкий

2n Средний

Амп. Высокий

≥18 Высокий

MS <18
НА

Норма Очень низкий

Делеция 11q Высокий

Амп. Высокий

ГН — ганглионеврома, ГНБ — ганглионейробластома, НА — нет амплификации гена MYCN, Амп. — амплификация гена MYCN
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плификация гена MYCN, делеция короткого плеча 
хромосомы 1 (1p) и делеция длинного плеча хромо-
сомы 11 (11q). Анализ патогенетической роли дан-
ных аномалий и их прогностической значимости 
явился целью данного обзора.

Амплификация гена MYCN выявляется примерно 
в 20–25 % случаев нейробластомы и часто сочета-
ется с другими прогностически неблагоприятными 
факторами (диплоидный набор хромосом, неблаго-
приятная гистологическая категория, делеция 1p36) 
[9, 32]. При этом опухоль характеризуется незрелым 
фенотипом, высокой скоростью пролиферации кле-
ток, быстрым локорегионарным распространением 
и ранним появлением отдаленных метастазов. Ген 
MYCN, локализуется на коротком плече хромосо-
мы 2 (локус 2p24.1), гены DDX1, NAG и ALK также 
могут вовлекаться в амплификацию [24, 38].

Ген MYCN экспрессируется во втором триме-
стре беременности в клетках герминального слоя 
головного мозга и примордиальной коры. Матрич-
ная РНК MYCN была выявлена во внутреннем ядер-
ном слое и слое ганглиозных клеток примитивной 
сетчатки, а также, в значительно меньшей степени, 
в клетках легких плода и плаценты [19]. В постна-
тальном онтогенезе экспрессия гена MYCN в норме 
отсутствует.

Матричная РНК гена MYCN связывается с белком 
ELAVL4, что увеличивает ее стабильность и способ-
ствует увеличению скорости пролиферации клеток 
[24]. МикроРНК mir34a, напротив, специфически 
инактивирует мРНК MYCN [39]. Кодирующая после-
довательность ДНК данной микроРНК локализуется 
в локусе 1p36, который может подвергаться делеции 
в клетках нейробластомы. Экспериментальные дан-
ные показали, что искусственное введение mir34a 
в клетки с исходно высоким уровнем экспрессии 
MYCN (клеточные линии IMR32 и LAN5) значи-
тельно снижает его, уменьшает скорость пролифе-
рации, индуцирует апоптоз клеток. При наличии 
делеции короткого плеча хромосомы 1, обнаружено 
снижение экспрессии mir34a и увеличение уровня 
мРНК MYCN [39].

Делеция короткого плеча хромосомы 1 встре-
чается в 30–40 % случаев нейробластомы и часто 
сочетается с амплификацией гена MYCN. При воз-
никновении данной аберрации происходит потеря 
гетерозиготности в локусе 1p36 [16]. В зависимости 
от локализации потерянного участка хромосомы 
были выделены интерстициальная и терминаль-
ная делеции. При наличии терминальной делеции 
опухоль имела злокачественный фенотип, а общая 
выживаемость пациентов составила 33,3 %. Крайне 
неблагоприятным фактором было признано соче-
тание терминальной делеции 1p и амплификации 

MYCN. В то же время в группах больных с интер-
стициальной делецией и отсутствием делеции 1p 
выживаемость достоверно не отличалась. При этом 
размер удаленного участка не имел прогностиче-
ского значения в случае интерстициальной делеции, 
тогда как потеря даже небольших терминальных 
фрагментов хромосомы 1 (локус 1p36.3) приводила 
к развитию рецидива и резистентных отдаленных 
метастазов [27].

Прогностическое значение делеции короткого 
плеча хромосомы 1 может объясняться наличи-
ем в локусе 1p36.3 гена CHD5, который является 
геном-супрессором опухолевого роста. Его продукт 
относится к группе SWI/SNF белков, которые об-
ладают хеликазной активностью и способностью 
к АТФ-зависимому разрушению нуклеосом, что 
приводит к усилению транскрипции регулируе-
мых ими генов. Экспрессия гена CHD5 обнаружи-
вается только в клетках головного мозга и надпо-
чечников [35]. A. Bagchi et al. установили, что ген 
CHD5 вовлечен в регуляцию процессов пролифе-
рации клеток и апоптоза через сигнальный путь 
p19 (ARF)/p53 [6].

Делеция длинного плеча хромосомы 11 описана 
у 15–20 % больных нейробластомой. В отличие от де-
леции 1p она редко встречается в опухолях с ампли-
фикацией гена MYCN. Благодаря этому делеция 11q 
может служить прогностическим маркером в группе 
больных без амплификации MYCN: она ассоцииро-
вана с неблагоприятным гистологическим строени-
ем опухоли, распространенной стадией заболевания 
и достоверно более низкой общей выживаемостью 
пациентов [5]. В то же время на общей когорте па-
циентов прогностического влияния делеции 11q от-
мечено не было [20]. Однако в более поздних иссле-
дованиях прогностическая значимость делеции 11q 
в отношении как общей, так и бессобытийной вы-
живаемости пациентов была доказана независимо 
от наличия амплификации MYCN [13, 3].

Механизм прогрессии нейробластомы при де-
леции 11q связан с двумя путями. Первый состоит 
в выключении гена-супрессора опухолевого роста 
TSLC1, который картирован в локусе 11q23.2, наи-
более часто вовлекающемся в делецию. Экспрессия 
данного гена снижена в клетках многих злокаче-
ственных опухолей в результате гиперметилирования 
промоторного региона, чего не происходит в клет-
ках нейробластомы, где к инактивации TSLC1 при-
водит делеция 11q. Это, в свою очередь, проявля-
ется в виде ускоренной пролиферации клеток [4]. 
Второй путь связан с образованием химерных генов 
с участием FOXR1. В результате интерстициальной 
делеции в регионе 11q23 происходит образование 
химерных генов MLL-FOXR1 и PAFAH1B2-FOXR1. 
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Ген FOXR1 в норме экспрессирован только на ран-
них этапах эмбриогенеза, а его активация в соста-
ве химерного гена приводит к неконтролируемому 
делению клеток и блокированию апоптоза, что спо-
собствует опухолевому росту [31].

Для определения прогностической значимости 
описанных генетических аберраций (амплифика-
ция гена MYCN, делеции 1p и 11q) был проведен 
анализ результатов клинических исследований, 
опубликованных в период с 1994 по 2009 год [3, 
5, 10, 13, 20, 25, 27, 29, 30, 36], а также собствен-
ных данных [1]. Источником литературных дан-
ных послужила международная база медицинской 
литературы PubMed. В исследование включались 
работы, в которых описывалось влияние каждого 
из анализируемых нарушений на долгосрочную вы-
живаемость пациентов с нейробластомой. Анализ 
выживаемости проводился в общей группе больных 
без разделения по какому-либо признаку (стадия, 
биохимические показатели, наличие генетических 
изменений и т. д.). При этом размер исследуемой 
когорты и метод выявления аберраций значения 
не имел. В качестве критерия, разделяющего боль-

ных на группы «с неблагоприятным исходом» и «без 
неблагоприятного исхода», использовалась пятилет-
няя общая выживаемость пациентов. С использова-
нием четырехпольной таблицы сопряженности был 
вычислен относительный риск (ОР) смерти от лю-
бой причины в зависимости от наличия анализируе-
мой мутации [2] (табл. 4).

Во всех проанализированных исследованиях 
было доказано неблагоприятное влияние амплифи-
кации гена MYCN и делеции короткого плеча хро-
мосомы 1 на пятилетнюю общую выживаемость 
пациентов. Данная закономерность была отмечена 
как в небольших исследованиях с ограниченным 
количеством включенных пациентов и одним мето-
дом выявления аберрации, так и в крупных мульти-
центровых исследованиях на большой когорте па-
циентов и с использованием большого количества 
диагностических методик. Благодаря этому оба 
данных маркера могут быть применены для опреде-
ления риска у больных нейробластомой. Отмечено, 
что при наличии амплификации MYCN риск воз-
никновения неблагоприятного события выше, чем 
при наличии делеции 1p: отношение опасностей 

Исследо-
ватель, год 
публикации

Амплификация MYCN Делеция 1p Делеция 11q
Коли-
чество 
паци-
ентов

Способ 
детекции ОР 95 % ДИ

Коли-
чество 
паци-
ентов

Способ 
детекции ОР 95 % ДИ

Коли-
чество 
паци-
ентов

Способ 
детекции ОР 95 % ДИ

Pession, 1994 
[29] 235(+) SB 2,31 2,24–2,37

Maris, 1995 
[25] 156(+) PCR 2,80 2,72–2,88

Caron, 1996 
[10] 89(+) SB 6,70 3,40–13,30 89(-) SB 1,20 0,50–2,70

Ohtsu, 1997 
[27] 58(+) PCR 4,11 3,98–4,24

Tonini 1997 
[36] 295(+) SB 3,38 2,22–5,16

Guo, 1999 
[20] 295(-) PCR 1,37 0,81–2,30

Raschella, 
1999 [30] 64(+) SB 4,87 1,89–17,12

Attiyeh, 2005 
[5] 915(+) PCR 2,39 2,36–4,22 909(+) PCR 1,98 1,95–2,02

Ambros, 2009 
[3] 6820(+) FISH, PCR, 

aCGH, MLPA 3,61 3,59–3,62 1029(+) aCGH, SNP 
array, MLPA 1,98 1,95–2,01 1029(+) FISH, PCR, 

aCGH, MLPA 1,98 1,95–2,01

Cohn, 2009 
[13] 7102(+) FISH, PCR, 

aCGH, MLPA 3,66 3,65–3,67 2152(+) aCGH, SNP 
array, MLPA 3,05 3,03–3,08 1064(+) FISH, PCR, 

aCGH, MLPA 2,06 2,03–2,09

Собственные 
данные, 
2012 [1]

102(+) PCR, FISH 1,85 1,76–1,95

ОР — относительный риск, ДИ — доверительный интервал, SB — гибридизация по Саузерну, FISH — флуоресцентная in situ гибридизация, 
PCR — полимеразная цепная реакция, aCGH — сравнительная геномная гибридизация, MLPA — множественная лигазно-зависимая ампли-
фикация зондов, SNP array — исследование однонуклеотидных полиморфизмов. Знак (+) означает наличие достоверно значимых различий 
уровней долгосрочной выживаемости пациентов в зависимости от наличия анализируемой аберрации в данном исследовании, знак (-) озна-
чает отсутствие различий в выживаемости больных

Таблица 4
Характеристика исследований, включенных в анализ влияния амплификации MYCN, делеций 1p и 11q на выживаемость пациентов с нейро-
бластомой и оценка относительного риска в отношении пятилетней общей выживаемости пациентов при наличии данных аберраций
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4,1 и 3,2 соответственно [13]. Поскольку данные 
аберрации часто обнаруживаются совместно, деле-
ция короткого плеча хромосомы 1 приобретает вы-
сокую прогностическую ценность в случае отсут-
ствия амплификации MYCN, независимо от стадии 
заболевания, возраста пациента и других факторов. 
В рамках протокола INRG было отмечено, что на-
личие делеции 1p достоверно снижает уровень бес-
событийной выживаемости пациентов с I стадией 
нейробластомы, не влияя при этом на общую вы-
живаемость данных больных [13].

Прогностическое значение делеции 11q было 
подтверждено только в рамках крупного мультицен-
трового исследования, где было показано, что риск 
возникновения неблагоприятного события при нали-
чии данной аномалии увеличивается в 2,3 раза [13]. 
Учитывая тот факт, что делеция 11q крайне редко со-
четается с амплификацией MYCN, она также может 
быть применена для определения риска у пациентов 
с нормальным числом копий гена MYCN.  S. Cohn et 
al. показали прогностическое значение несбаланси-
рованной делеции 11q в отношении общей и бессо-
бытийной выживаемость пациентов с II, III и IVS ста-
диями нейробластомы без амплификации MYCN. При 
этом наиболее драматичное снижение выживаемости 
было отмечено в группе больных со стадией IVS: об-
щая выживаемость при отсутствии делеции 11q со-
ставила 97 % ± 4 %, при наличии — 63 % ± 33 % [13].

ЗАКЛЮчЕНИЕ
Таким образом, описанные генетические абер-

рации: амплификация гена MYCN, делеции 1p 
и 11q имеют патогенетическое значение в раз-
витии нейробластомы и формировании злокаче-
ственного фенотипа опухоли. В первом случае 
оно связано с многократным копированием и, как 
следствие, гиперэкспрессией эмбрионального он-
когена MYCN. Во втором случае происходит потеря 
гена-супрессора опухолевого роста CHD5, а в тре-
тьем — сочетание двух механизмов: делеция гена-
супрессора TSLC1 и активация онкогена FOXR1. 
Данные молекулярные события приводят к увели-
чению скорости пролиферации опухолевых клеток, 
блокированию апоптоза и дифференцировки, что 
ухудшает прогноз заболевания. Факт негативно-
го влияния каждой из проанализированных абер-
раций на общую выживаемость пациентов нашел 
подтверждение в анализе нескольких клинических 
исследований, выполненных в различное время 
на различном количестве пациентов с использова-
нием различных молекулярно-генетических мето-
дов. Это дает основание использовать такие абер-
рации как амплификация MYCN, делеции короткого 
плеча хромосомы 1 и длинного плеча хромосомы 

11 в качестве неблагоприятных прогностических 
факторов и критериев для стратификации больных 
нейробластомой на группы риска с целью проведе-
ния оптимального риск-адаптированного лечения.
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◆ Resume. Neuroblastoma is characterized by wide clinical het-
erogeneity from tumors prone to spontaneous regression to 
highly aggressive disease that requires multimodal chemother-
apy with autologous stem cells transplantation. Patient’s age 
and stage of the disease were described as prognostic factors. 
Different genetic aberrations were analyzed as potential predic-
tive signs of poor outcome. MYCN gene amplification, 1p and 
11q deletions are associated with aggressive tumor behavior, 
advanced stage of the disease and unfavorable outcome. In cur-
rent report we analyzed molecular mechanisms and prognostic 
significance of indicated genetics abnormalities.

◆ Key words: neuroblastoma; prognosis; MYCN amplification; 
1p deletion; 11q deletion.


