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Введение
Нейробластома (НБ) является одной из наиболее 

частых злокачественных опухолей у детей раннего 

возраста. В зависимости от индивидуальных харак-

теристик опухоли НБ может либо регрессировать по-

сле минимальной полихимиотерапии или даже без 

лечения, либо приводить к смерти, несмотря на про-

ведение комбинированной высокоинтенсивной тера-

пии. Поэтому НБ на протяжении многих лет рассма-

тривалась как модель для риск-адаптированной 

терапии. Комбинация определенных клинических 

и молекулярных данных позволяет адаптировать те-

рапию в соответствии с индивидуальными потреб-

ностями пациента. Индивидуализированное лечение 

направлено на то, чтобы избежать неэффективных 

методов при рефрактерном течении заболевания, вы-

деляя группу пациентов для проведения альтерна-

тивных экспериментальных методов лечения, а также 

для деэскалации терапии для пациентов группы низ-

кого риска. Основная стратегия индивидуализиро-

ванной терапии злокачественных новообразований 

основана на риск-адаптированном лечении [1] путем 

определения факторов риска до начала терапии, 

основанных на клинических и/или молекулярных 

характеристиках опухоли [2], модификации терапии 

в зависимости от ответа на лечение [3] и молекуляр-

ной таргетной терапии, основанной на индивидуаль-

ных молекулярных характеристиках опухоли (табл. 

1). Важно отметить, что индивидуализация терапия 

должна проводиться на основе четко структуирован-

ных рекомендаций, которые являются или предме-

том изучения в простпективных клинических иссле-
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structured treatment modifications based on the response to 

treatment, on molecular targeted therapies for patients with 

distinct molecular aberrations, or combinations of all three 

strategies. With growing knowledge on the molecular and 

immunological mechanisms of neuroblastoma, more and 

more adaptations of treatment meeting the individual needs 

of the patient are developed. In the near future, patient 

derived xenograft systems may allow in vivo testing of several 

compounds in parallel to the treatment of the patient. 

However, any strategy on treatment individualization has to 

be evaluated in controlled prospective clinical trials of 

neuroblastoma patients. Since the number of patients is 

small, such clinical trials require international cooperation.
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дованиях, или уже были изучены ранее в подобного 

рода исследованиях. Индивидуализированная тера-

пия, основанная исключительно на личностном вос-

приятии врачом или его ожиданиях, очень вероятно 

ухудшает прогноз для пациентов.

Индивидуализация терапии, основанная на точном 
определении группы риска на момент постановки диагно-
за. Группы риска при нейробластоме

В течение последних десятилетий были определе-

ны клинические и молекулярно-генетические прогно-

стические факторы для определения индивидуальных 

рисков развития рецидива и, как следствие, оформле-

ны потребности в индивидуальном лечении для каж-

дого больного. Общепринятыми факторами риска яв-

ляются стадия заболевания, возраст на момент 

постановки диагноза, а также амплификация в прото-

онкогене MYCN [1, 2]. Некоторые клинические иссле-

дования также использовали определение статуса 

короткого плеча 1-й хромосомы (1р) [3–5] и гистоло-

гическую классификацию Shimada [6–9] в качестве 

дополнительных критериев для выделения пациентов 

группы высокого риска. Другие клинические и моле-

кулярные факторы, такие как делеция хромосомы 11q 

[10, 11], увеличение генетического материала в локусе 

17Q [12, 13], экспрессия рецепторов Trk [14–16], статус 

фосфорилирования Akt [17], профиль экспрессии РНК 

[18–21] и геномный анализ [22, 23] также использова-

лись для выделения групп пациентов с хорошим и пло-

хим прогнозом, однако до настоящего времени резуль-

таты проспективных клинических исследований, 

основанные на изучении данных маркеров, не были 

опубликованы.

Недавно International Neuroblastoma Risk Group 

(INRG) обобщила клинические и молекулярные дан-

ные более чем 8 800 пациентов с НБ, что стало основой 

для расширенного анализа факторов риска при НБ 

и разработке новой системы оценки распространен-

ности процесса при данном заболевании – International 

Neuroblastoma Risk Group Staging System (INRGSS). 

В отличие от послеоперационной системы стадирова-

ния (INSS) [24], предоперационная система стадиро-

вания INRGSS показывает различия между локализо-

ванными опухолями L1 без визуализационных 

факторов риска, локализованными опухолями L2, ко-

торые имеют определенные визуализационные факто-

ры риска, что делает первичную резекцию в полном 

объеме маловероятной [25], стадией M с метастазами, 

стадией MS для детей в возрсте до 18 месяцев, когда 

метастазы ограничиваются кожей, печенью и костным 

мозгом [25].

На основании таких параметров, как INRGSS, ги-

стология, степень дифференцировки опухоли, статус 

MYCN, статус 11q, плоидность, INRG разделяет паци-

ентов на 16 подгрупп, которые в свою очередь могут 

быть объединены в 4 группы риска: очень низкого, 

низкого, промежуточного и высокого риска [1]. 

Группа высокого риска в рамках INRGSS включа-

ет всех пациентов ≥ 18 месяцев на момент постановки 

диагноза с метастатической формой НБ (5-летняя бес-

событийная выживаемость (БСВ) – 23 ± 1 %, 5-летняя 

общая выживаемость (ОВ) – 31 ± 1 %), всех пациентов 

с локализованным стадиями и стадией MS НБ с ампли-

фикацией MYCN (5-летняя БСВ – 46 ± 4 %, 5-летняя 

ОВ – 53 ± 4 %) и стадией M пациентов < 18 месяцев 

с амплификацией MYCN (5-летняя БСВ – 26 ± 4 %, 

5-летняя ОВ – 29 ± 4 %). Кроме того, пациенты со ста-

дией MS младше 18 месяцев с делецией 11q также бы-

ли включены в группу высокого риска, однако выде-

ление этой очень небольшой подгруппы по-прежнему 

является предметом дискуссий.

Группа промежуточного риска в рамках INRGSS 

включает в себя пациентов < 18 месяцев со стадией L2 

с аберрациями хромосомы 11q, за исключением ган-

глионейромы и ганглионейробластомы, пациентов 

≥ 18 месяцев со стадией L2, либо с дифференцирую-

щейся НБ с аберрацией 11q или низко и недифферен-

цированной НБ независимо от статуса хромосомы 11q, 

и пациентов со стадией M НБ < 18 месяцев с диплоид-

ным набором хромосом.

Группа низкого риска в рамках INRGSS включает 

всех пациентов < 18 месяцев со стадией L2 за исклю-

чением созревающей ганглионейромы и смешанной 

ганглионейробластомы с нормальным статусом 11q, 

пациентов ≥ 18 месяцев со стадией L2 с дифференци-

рующейся узловой ганглионейробластомой или НБ 

с нормальным статусом 11q, и пациентов < 18 месяцев 

со стадией М и гиперплоидным набором хромосом.

Группа очень низкого риска в рамках INRGSS 

включает всех пациентов со стадиями L1 и L2 с гисто-

логическим вариантом созревающей ганглионейробла-

стомы и смешанной ганглионейробластомы, всех 

больных со стадией L1 НБ, кроме созревающей ган-

глионейробластомы и смешанной ганглионейробла-

стомы и всех пациентов < 18 месяцев со стадией MS 

без аберраций 11q.

Молекулярно-генетические прогностические факторы
У большинства пациентов низкой и промежуточ-

ной группы риска можно добиться длительной первой 

ремиссии путем использования ограниченной по объ-

Таблица 1. Общие подходы к индивидуализации лечения НБ

Стратификация лечения по оценке инициальной группы риска

Стратификация лечения согласно молекулярной оценке индиви-

дуального риска

Адаптация лечения по индивидуальному ответу на терапию

Таргетное лечение согласно индивидуальным молекулярным 

аберрациям
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ему терапии [26–28]. Кроме того, большинство реци-

дивов или прогрессий в этой группе излечивается 

с использованием средней по интенсивности терапии 

2-й линии. Тем не менее у части пациентов развивают-

ся последовательные рецидивы и прогрессия, приво-

дящие в конечном итоге к гибели. Выделение данной 

группы больных, имеющих повышенный риск разви-

тия неблагоприятного течения заболевания, в целях 

оптимизации терапии 1-й линии в момент постановки 

диагноза представляется чрезвычайно трудным. Ретро-

спективные исследования указывают на то, что моле-

кулярные анализы, основанные на оценке хромосом-

ных аберраций, определяемых методом сравнительной 

геномной гибридизации [29], и анализ экспрессии 

РНК на основе технологии микрочипов [18, 30] могут 

позволить идентифицировать группу риска у этих па-

циентов. У детей раннего возраста наличие сегментар-

ных хромосомных аберраций в опухоли было ассоци-

ировано с худшим исходом (5-летняя БСВ – 70,7 ± 6,6 %) 

по сравнению с детьми, у которых в опухоли не было 

выявлено сегментарных хромосомных аберраций 

(5-летняя БСВ – 92,0 ± 2,1 %). Влияние на прогноз 

сегментарных хромосомных аберраций было еще более 

выражено в подгруппе пациентов с 4S стадией, кото-

рым не проводилась терапия на первом этапе (5-летняя 

БСВ – 25,0 ± 15,3 % vs. 95,3 ± 3,2 %) [29]. Другой под-

ход основан на оценке профиля экспрессии генов, ко-

торый был получен путем изучения уровня экспрессии 

РНК у пациентов с НБ, характеризующихся благопри-

ятным и неблагоприятным прогнозом. Использование 

классификатора, основанного на оценке уровня экс-

прессии генов, позволяло более точно выявить паци-

ентов, имеющих повышенный риск развития неблаго-

приятных событий по сравнению с используемыми 

стратификационными критериями. Среди пациентов, 

стратифицированных в группу низкого риска на осно-

вании стадии, возраста и статуса гена MYCN, класси-

фикатор позволял выделить небольшую подгруппу 

больных с неблагоприятным прогнозом (5-летняя 

БСВ – 29 ± 10 % vs. 84 ± 2 %, 5-летняя ОВ – 76 ± 11 % 

vs. 99 ± 1 %). Аналогичные результаты были получены 

у пациентов группы промежуточного и высокого ри-

ска. Для группы промежуточного риска 5-летняя БСВ 

составляла 41 ± 10 % vs. 88 ± 6 %, 5-летняя ОВ – 

70 ± 9 % vs. 100 %. Для группы высокого риска 5-летняя 

БСВ составила 33 ± 3 % vs. 63 ± 9 %, 5-летняя ОВ – 

46 ± 4 % vs. 83 ± 7 % [30]. Проспективные клинические 

исследования, направленные на оценку возможности 

улучшения прогноза на основе изучения дополнитель-

ных молекулярно-генетических маркеров, в настоящее 

время уже открыты или планируются к открытию 

в самое ближайшее время. В данных исследованиях 

индивидуализация терапии будет включать интенси-

фикацию лечения у пациентов с неблагоприятным 

молекулярно-генетическим профилем или наоборот 

редукцию терапии у больных с благоприятными харак-

теристиками.

Индивидуализация терапии на основе ответа на те-
рапию. Нейробластома группы высокого и промежуточ-
ного риска

Спонтанная регрессия НБ у детей первого года 

жизни очень хорошо описанный феномен [27, 31–34]. 

Чрезмерная диагностика локализованной НБ, которая 

связана с осуществлением скрининговых программ, 

также показывает определенное число спонтанных 

регрессий в течение или после первого года жизни [35]. 

Индивидуализация пациентов с НБ низкого риска свя-

зана прежде всего с деэскалацией химиотерапии (ХТ) 

и лимитированием объема операции у больных с бла-

гоприятным профилем риска. Это также ведет к тому, 

что будет определено то ограниченное число пациен-

тов группы низкого риска, у которых имеется высокая 

предрасположенность к прогрессии опухоли, которая, 

в конечном счете, может приводить к смерти, несмотря 

на применение различных терапевтических подходов. 

Немецкое исследование NB-95-S показало высокое 

число спонтанных регрессий в группе пациентов млад-

ше 1 года при локализованной форме заболевания. 

Некоторые дети данной возрастной группы требовали 

проведения ХТ в связи с необходимостью преодоления 

временно появившейся прогрессии опухоли [27]. 

В данном исследовании было продемонстрировано, 

что ХТ с ограниченной интенсивностью может способ-

ствовать регрессии при НБ низкого риска. Этот подход 

был доработан и в настоящее время протестирован 

в исследовании NB-2004, включающем расширенную 

когорту пациентов с заболеванием группы низкого ри-

ска (1-я стадия НБ – с включением пациентов в возра-

сте 0–21 год на момент постановки диагноза; 2-я ста-

дия НБ – возраст 0–21 год на момент постановки 

диагноза, без аберрации хромосомы 1р; 3-я стадия 

НБ – пациенты в возрасте 0–2 года, без аберраций хро-

мосомы 1р и 4S стадия – пациенты в возрасте первого 

года жизни на момент постановки диагноза). Пациен-

ты с жизнеугрожающими симптомами или с быстрой 

прогрессией опухоли, которые относятся к группе на-

блюдения, должны получать терапию винкристином, 

циклофосфамидом и доксорубицином. Согласно про-

токолу ХТ прекращается, как только разрешаются сим-

птомы, связанные с опухолью и/или останавливается 

прогрессия опухоли. Результаты исследования 

NB-2004 пока не опубликованы, но промежуточный 

анализ показывает возможность снижения объема ХТ 

без увеличения числа событий и смертей. 

Нейробластома высокой группы риска
Ситуация достаточно сильно отличается в случае 

НБ группы высокого риска. Широкий спектр высоко-

интенсивной мультимодальной терапии позволяет до-
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биваться выздоровления 50 % пациентов в течение как 

минимум 5 лет после постановки диагноза [36]. 

На отдаленном этапе пациенты с НБ группы высокого 

риска сталкиваются с поздними эффектами, такими 

как нарушение слуха [37–40], гипотиреоидизм [40, 41], 

фокальная узловая гиперплазия печени [42], заболева-

ния легких и сердца [43], а также вторые опухоли [44–

46]. Ранняя оценка ответа необходима для определения 

больных, у которых последующая индукционная ХТ 

может потерпеть неудачу и которым могут потребо-

ваться новые экспериментальные подходы к терапии. 

Несколько подходов применялись для определения 

пациентов группы ультравысокого риска: исследова-

ния прогностического значения остаточного вовлече-

ния костного мозга с использованием различных 

техник, таких как иммуноцитология и метод полиме-

разной цепной реакции, которые могут давать проти-

воречивые результаты [47–49]. Проспективные иссле-

дования по изучению прогностической ценности 

санации костного мозга с использованием стандарти-

зованных техник по-прежнему находятся в разработке, 

но финальные результаты пока недоступны. Поздняя 

санация метайодбензилгуанидин (МЙБГ)-позитивных 

очагов во время индукционной ХТ была определена 

как прогноз плохого исхода по ретроспективным дан-

ным [50, 51]. Прогностическое значение наличия оста-

точных МЙБГ-позитивных очагов во время или после 

индукционной ХТ было увеличено благодаря приме-

нению полуоценочных систем, таких как системы Кю-

ри и SIOPEN [51–53]. В дополнение ответ первичной 

опухоли также был определен как прогностический 

фактор исхода у пациентов с 4-й стадией НБ, так же 

как и у пациентов с амплификацией MYCN вне зави-

симости от стадии. Однако только редукция наиболее 

продолжительного диаметра опухоли более чем на 

30 %, но не сокращение объема опухоли во время ин-

дукционной ХТ, была связана с лучшими БСВ и ОВ [54].

Индивидуализация терапии с помощью молекуляр-
ных таргетных препаратов

Другой многообещающий инновационный подход 

к терапии в настоящее время – это применение препа-

ратов, которые взаимодействуют на таргетном уровне 

с опухолевыми клетками. Серьезные системные эффек-

ты на неопухолевые ткани могут быть значительно сни-

жены или даже исключены, когда молекулярная цель не 

экспрессируется на немутантных или нормальных клет-

ках. Примеры некоторых молекулярных целей при НБ 

представлены в табл. 2. Ганглиозид GD2 является целью 

для GD2-направленной иммунотерапии [55–58]. Он 

в большей степени экспрессируется на клетках первич-

ной НБ. Однако анти-GD2-направленные препараты 

нацелены на опухолевые клетки, но данный вид терапии 

не является индивидуализированным. Ангиогенез чрез-

мерен у всех пациентов с НБ. Преклинические данные 

об эффективности антиангиогенных препаратов проти-

воречивы [59, 60], в то время как клинические исследо-

вания I фазы показывают обнадеживающие результаты 

[61, 62]. Норэпинефриновая транспортная система яв-

ляется молекулярной основой МЙБГ-терапии [63–66]. 

Высокодозная МЙБГ-терапия часто применяется в слу-

чае наличия МЙБГ-позитивных очагов после индукци-

онной ХТ, и это является примером ответ-адаптирован-

ной индивидуальной терапии в случае применения ее 

в 1-й линии лечения [65]. В дополнение МЙБГ-терапия 

также может применяться как продвинутый вариант 

лечения и в случае рецидивов МЙБГ-позитивных НБ 

[64, 68, 69]. Более того, патологический путь RAS/

MAPK играет важную роль в росте опухоли, в частности 

при рецидиве НБ [17, 70, 71]. Лечение с использованием 

выбранных ингибиторов, завершающих элементов па-

тологического пути, расценивается как многообещаю-

щий подход в контексте таргетной терапии [70, 72–77]. 

Однако клинические данные по данному виду терапии, 

в частности в комбинации с ХТ, в настоящее время 

крайне ограничены [78, 79]. 

Частота мутаций при НБ низка, а спектр мутаций 

гетерогенен, что определяет ограниченное число по-

тенциальных целей для индивидуализированной мо-

лекулярной терапии [80]. Наиболее свежие исследова-

ния показывают, что молекулярной основой НБ 

является активация механизма поддержания теломе-

ров, отделяющего их от опухолей, которые в конечном 

счете регрессируют [81]. Поддержание теломеров мо-

жет быть вызвано как индукцией теломераз, вызван-

ных перестройкой гена TERT, кодирующего теломе-

разную обратную транскриптазу, или амплификацией 

MYCN, или активацией альтернативного удлиненного 

пути теломеров, связанного с инактивирующей ATRX-

мутацией. В общем нацеливание на аберрантные мо-

лекулярные структуры расценивается как идеальный 

пример индивидуализированной стратегии терапии, 

поскольку подобный подход связан с индивидуальной 

молекулярной характеристикой опухоли. Большинст-

во молекулярных аберраций, наблюдаемых при НБ не 

являются специфическими для данной опухоли, 

а именно индукция теломеразы, которая может быть 

найдена при большинстве опухолей, или активирую-

щие ALK-мутации, которые могут также возникать 

у пациентов с лимфомами или раком легкого. Более то-

го, большинство молекулярных таргетных препаратов 

эффективны только при наличии аберрантной цели или 

необходимого патологического пути в ткани опухоли 

у индивидуальных пациентов. Биопсия опухоли и со-

хранение ткани в биобанке является необходимым усло-

вием при первичной диагностике или рецидиве. 

Одной из наиболее многообещающих целей при НБ 

является активирующая мутация тирозинового рецеп-

тора киназы ALK, которая может быть найдена пример-

но у 10 % пациентов с НБ [82, 83]. Одно исследование 
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I фазы по использованию ALK-ингибитора кризотини-

ба в случае рефрактерных солидных опухолей у детей 

продемонстрировало приемлемую токсичность и мно-

гообещающий ответ. Среди 11 пациентов с НБ с извест-

ными мутациями ALK удалось добиться 1 полной ре-

миссии и 2 стабилизаций состояния [82, 84]. Ожидается, 

что новые ингибиторы ALK, такие как серитиниб 

и алектиниб будут более эффективными при различных 

видах ALK-мутаций [85–87]. В настоящее время прово-

дятся исследования III фазы при первичной НБ с ALK-

мутациями, в будущем они позволят оценить влияние 

ингибиторов ALK в качестве элементов высокоинтен-

сивных мультимодальных протоколов.

Амплификация онкогена MYCN определяется при-

мерно у 20 % пациентов с НБ. Эффективная ингиби-

ция MYCN с помощью BET-бромодоменных ингиби-

торов была продемонстрирована in vitro, но препараты 

для клинических исследований в настоящее время 

недоступны [88]. Патологический путь MYCN был 

определен потенциальной целью молекулярной тера-

пии через ингибицию киназы аврора А в качестве аль-

тернативного подхода. Киназа аврора А играет реша-

ющую роль в стабилизации и деградации MYCN и тем 

самым может рассматриваться как потенциальная цель 

[89, 90]. Ингибитор киназы аврора А алисертиб был 

недавно успешно протестирован как в качестве моно-

терапии [91], так и в комбинации с иринотеканом 

и темозоломидом [92].

Заключение
НБ является идеальной моделью опухоли для раз-

работки индивидуализированной терапии в связи 

с гетерогенностью ее течения. Индивидуализация ле-

чения рака также может основываться на точной оцен-

ке инициального риска пациента на момент постанов-

ки диагноза в качестве предпосылки для 

риск-адаптированной терапии, структурирования мо-

дификации терапии, основываясь на эффективности 

лечения, внедрения молекулярной таргетной терапии 

у больных с различными молекулярными аберрациями 

или комбинации всех трех стратегий. С ростом числа 

знаний по молекулярным иммунологическим механиз-

мам развития НБ разрабатывается все более адаптиро-

ванная терапия, которая удовлетворяет индивидуаль-

ным потребностям пациентов. В ближайшем будущем 

для лечения будут использоваться ксенографтные си-

стемы, которые позволят проводить in vivo параллель-

ное тестирование различных составов препаратов для 

лечения. Однако любая стратегия индивидуализации 

терапии должна быть оценена в контролируемых про-

спективных исследованиях у пациентов с НБ. Так как 

число больных невелико, такие клинические исследо-

вания должны выполняться на базе международного 

сотрудничества.

Конфликт интересов
Авторы не декларируют конфликта интересов.

Таблица 2. Примеры молекулярных целей при НБ

Цель Агент Статус при НБ
Преклинические 

данные

Клинические иссле-
дования, включаю-

щие пациентов с НБ

Ганглиозид GD2 Анти-GD2-антитела
Экспрессируются у > 90 % пациен-

тов с НБ
[93] [55–58]

Фактор роста сосу-

дистого эндотелия 

(VEGF)

Bevacizumab
Эксперссия зависит от стадии 

опухоли
[94, 95] [61, 62]

Переносчик норэпи-

нефрина (NET)
МЙБГ

Экспрессируются у > 90 % пациен-

тов с НБ
[63] [64–66]

MEK Binimetinib, Selumetinib Активен во всех случаях НБ [70, 72] Пока недоступны

mTOR Everolimus, Temsirolimus Активен во всех случаях НБ [73, 74] [78, 79]

PI3-киназа SF1101/LY294002
Переэкспрессируется у 50 % паци-

ентов с НБ
[75–77] Пока недоступны

ALK
Сrizotinib, Сeritinib, 

Аlectinib

Мутировавший или амплифициру-

ется у 20 % пациентов с НБ
[83] [82, 84]

Киназа аврора A Аlisertib
Амплифицируется у 20 % пациен-

тов с НБ
[90] [91, 92]
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