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Прогностическое значение наиболее частых цитогенетических 
перестроек при нейробластоме. Результаты Республиканского 

научно-практического центра детской онкологии, 
гематологии и иммунологии Республики Беларусь
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Цель исследования – оценить частоту встречаемости наиболее частых цитогенетических перестроек при нейробластоме (НБ) 

и их корреляцию с клинико-биологическими характеристиками и исходом терапии в Республике Беларусь.

Материалы и методы. Исследованы 280 пациентов с первично диагностируемой НБ с 10.10.2007 по 01.04.2018. Материалом для 

исследования послужили первичная опухоль или метастазы опухоли в костный мозг (поражение более 60 %) согласно критериям 

протокола. Исследование проводилось методом флуоресцентной гибридизации in situ.

Результаты. Частота встречаемости таких цитогенетических аберраций, как MYCN-амплификация (20,1 %), делеция/дисба-

ланс 11q (19,7 %) и аберрации 1р (28 %) в исследуемой популяции соответствует данным литературы. Частота встречаемости 

gain17q (34,5 %) была ниже литературных данных. Статистически достоверно подтверждено негативное влияние на бессобы-

тийную выживаемость (БСВ) пациентов с НБ наличие таких генетических аберраций в опухоли, как MYCN-амплификация, 

делеция/дисбаланс 11q, аберрации 1р. Статистически достоверно подтверждены более высокие показатели бессобытийной вы-

живаемости для больных с околотриплоидным набором хромосом в опухоли по сравнению с околоди-/тетроплоидным (97 ± 3 % 

против 63 ± 5 %). Для пациентов, у которых в опухоли отсутствовали структурные аберрации, БСВ составила 75 ± 4 % против 

51 ± 9 % в группе с аберрациями (р < 0,0001).
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Prognostic value of the most frequent cytogenetic rearrangements in neuroblastoma. Results of the Republican Scientific 
and Practical Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology of the Republic of Belarus
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The purpose of the study is to assess the frequency of occurrence of the most frequent cytogenetic rearrangements in neuroblastoma (NB) and 

their correlation with clinical and biological characteristics and outcome of therapy in the Republic of Belarus.

Materials and methods. 280 patients with primary diagnosed NB from 10.10.2007 to 01.04.2018 were studied. The material for the study was 

the primary tumor or tumor metastases in the bone marrow (damage more than 60 %) according to the criteria of the protocol. The study was 

conducted by the method of fluorescent hybridization in situ.

Results. The frequency of occurrence of such cytogenetic aberrations as MYCN amplification (20.1 %), 11q deletion/imbalance (19.7 %) 

and 1p aberration (28%) in the studied population corresponds to literature data. The frequency of occurrence of gain17q (34.5 %) was 

lower than the literature data. The negative effect on event-free survival (EFS) of patients with NB was statistically confirmed and the 

presence of such genetic aberrations in the tumor, such as MYCN amplification, 11q deletion/imbalance, 1p aberration. Statistically reliably 

confirmed higher rates of event-free survival for patients with near-triloid set of chromosomes in the tumor, as compared with near-/tetroploid 

(97 ± 3 % versus 63 ± 5 %). For patients who lacked structural aberrations in the tumor, EFS was 75 ± 4 % versus 51 ± 9 % in the group 

with aberrations (p < 0.0001).
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Введение
Нейробластома (НБ) – опухоль симпатической 

нервной системы – является наиболее распростра-

ненной солидной опухолью экстракраниальной лока-

лизации детского возраста. Клинические проявления 

варьируют от агрессивного злокачественного роста 

до спонтанной регрессии. Биологическая активность 

опухоли в частности зависит от цитогенетических 

характеристик. Так, пациенты, имеющие опухоль 

с околотриплоидным кариотипом и только с число-

выми хромосомными аберрациями, имеют хороший 

прогноз, тогда как у больных с околодиплоидным или 

околотетраплоидным кариотипом и структурными 

хромосомными аберрациями прогноз значительно 

хуже [1–3].

Наиболее частыми генетическими перестройками 

при НБ, по данным литературы, являются: ампли-

фикация протоонкогена MYCN, делеции/дисбаланс 

1p или 11q, увеличение копий генетического мате-

риала длинного плеча 17-й хромосомы (gain17q) [4]. 

Наличие этих цитогенетических перестроек в опухо-

ли ассоциируется с плохим прогнозом заболевания. 

Цитогенетические характеристики опухолевых кле-

ток используют для разделения на терапевтические 

группы риска, от которых зависит интенсивность 

используемой терапии. Одним из первых цитогенети-

ческих открытий, связанных с негативным прогнозом 

для больных НБ, было выявление амплификации гена 

MYCN. Эта цитогенетическая характеристика уже 

более 30 лет используется для стратификации паци-

ентов по группам риска, и до сих пор является обя-

зательным исследованием при постановке диагноза. 

Она встречается только в 20–23 % опухолей [5, 6]. 

Делеция короткого плеча хромосомы 1 была впер-

вые идентифицирована в 1980-х годах в клеточных 

линиях НБ человека [7]. Данная аберрация наблю-

далась при первичных НБ с частотой от 30 до 80 %, 

была отмечена значительная связь между наличием 

делеции 1p36 и прогрессированием опухоли [7–9]. 

Ее роль в качестве неблагоприятного прогностическо-

го маркера подтверждена в исследовании на большом 

числе пациентов. 

В ряде исследований была рассмотрена гипотеза 

о том, что при делеции 1р затрагивается по край-

ней мере один ген, ассоциированный с НБ. Изуче-

ние потери гетерозиготности позволило уточнить 

область размером менее 1 Мб в хромосомном регио-

не 1p36.2 [8]. Было выделено несколько кандидатов 

на роль генов, связанных с развитием НБ, таких как 

TP73, CDC2L1, HKR3, DAN, PAX7, ID3, E2F, TCB3, 

TNFR2, DR3, UBE4B/UFD2, KIF1B, DFFA, PGD, CORT, 

PEX14 и ICAT, расположенных в области делеции или 
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на минимальной от нее удалении. Однако ни один 

из них не был идентифицирован как ген НБ [10–12]. 

Роль данных генов также не была подтверждена в слу-

чаях семейных НБ [13].

Статус MYCN, 11q и плоидность опухоли недавно 

были включены в Международную классификацию 

групп риска НБ (International Neuroblastoma Risk 

Group, INRG) после обзора базы данных INRG, 

которая содержит сведения о 8,8 тыс. пациентов 

с НБ [14].

За последние 10 лет произошел экспоненциаль-

ный рост исследований по изучению генетики НБ. 

Так, gain17q было обнаружено примерно в 70 % [15],

а 12q – в 25 % случаях НБ [16]. Делеции 4p [17], 

9p [18], 11q [8, 9, 19, 20] и 14q [21] наблюдались с часто-

тами от 20 до 30 %.

Согласно рекомендациям Европейской группы по 

изучению НБ (International Society of Pediatric Oncology 

European Neuroblastoma Group, SIOPEN), выделя-

ют 5 основных генетических подтипов НБ: тип А

(только числовые аберрации); тип B (структурные 

аберрации без числовых аберраций и без MYCN); 

тип С – только MYCN-амплификация без числовых 

аберраций; тип D (числовые и структурные аберрации 

без MYCN-амплификации); тип Е (MYCN-амлифика-

ция, сочетанная с числовыми аберрациями). Прогно-

стическое значение данного подхода было оценено 

в унивариантном анализе при использовании метода 

Каплана–Майера для 4-летней безрецидивной выжи-

ваемости. Так, для типа А она составила 91 ± 3 %, для 

остальных подтипов (В, С, D, Е) она была значитель-

но ниже – 45 ± 10 %; 39 ± 10 %; 36,5 ± 8 %; 37 ± 14 % 

соответственно (р = 0,001) [22–25]. 

Целью данного исследования было оценить часто-

ту встречаемости наиболее частых цитогенетических 

перестроек при НБ и их корреляцию с клинико-био-

логическими характеристиками и исходом терапии 

у белорусских пациентов.

Материалы и методы
Исследованы 280 пациентов с первично диагно-

стированной НБ, проходивших лечение в ГУ «РНПЦ 

детской онкологии, гематологии и иммунологии» 

Министерства здравоохранения Республики Беларусь 

в период с 10.10.2007 по 01.04.2018. Диагноз уста-

навливался в соответствии с критериями протокола 

NB-2004m. Пациенты получали терапию в соответ-

ствии с данным протоколом. Распределение по полу 

составило: мальчики – 149 (53,2 %), девочки – 131 

(46,8 %). Возраст больных варьировал от 4 дней до 

10,86 года (медиана – 1,76 года). Распределение по 

стадиям: 1-я – 55 (19,6 %) пациентов, 2-я – 28 (10 %),

3-я стадия – 71 (25,3 %), 4-я стадия – 115 (41,0 %) 

больных. Диагноз был верифицирован морфологиче-

ски. 

Материалом для цитогенетического исследо-

вания послужили опухолевые клетки, выделенные 

из фрагментов опухоли или костного мозга (при 

поражении более 60 %). Полученные изолирован-

ные клетки в дальнейшем отмывались минимальной 

средой RPMI-1640, культивировались в среде RPMI-

1640 с 20 % эмбриональной телячьей сывороткой 

(24 ч) и фиксировались с помощью раствора Карнуа 

(ледяная уксусная кислота–метанол в соотношении 

3:1). Исследования проводились с использовани-

ем зондов на определение хромосомных регионов 

1р36.2 (mi-del(1p36) или 1p36/1q25 DC), 2p24/NMYC 

(NMYC SO или NMYC/cen2 DC), 11q22.3 (ATM/cen11 

DC) и 17q21.2 (cen17/TOP2A DC). Гибридизация 

осуществлялась в соответствии с инструкцией фир-

мы-производителя зондов. При недостаточном коли-

честве доставленного материала или сомнительном 

результате исследования проводились на гистологи-

ческом материале (мазки-отпечатки, парафиновые 

срезы).

При исследовании препарата суспензионной 

культуры анализировались 100–200 интерфазных 

ядер (в зависимости от клеточности и наличия кле-

ток с аберрантным расположением сигналов). При 

исследовании парафинового среза – весь мате-

риал на стекле, подсчитывали сигналы минимум 

200 клеток, проанализированных в разных областях 

препарата. В препаратах с очаговым расположением 

клеток с аберрациями считались минимум 50 клеток. 

Амплификацией считалось более чем 4-кратное уве-

личение количества сигналов исследуемого гена по 

отношению к референсной пробе. При увеличении 

количества сигналов исследуемой пробы по отноше-

нию к количеству сигналов контрольной пробы менее 

чем в 4 раза статус анализируемого гена/хромосом-

ного региона определялся как “gain”. При определе-

нии аберраций, связанных с потерей анализируемого 

региона, выделяли 2 типа изменений: делеция – пред-

ставлена только одним сигналом рассматриваемого 

хромосомного региона/гена (соотношение сигналов 

контрольного региона к анализируемым сигналам 

2:1, 3:1) и дисбаланс – выявлена диспропорция сиг-

налов, при этом количество сигналов исследуемого 

региона не менее 2 (соотношение 3:2, 4:2, 4:3 и т. д.). 

Если количество копий исследуемого гена/хромосо-

много региона соответствовало количеству сигналов 

контрольного региона, то статус определялся как 

отрицательный. В случае нахождения метафазных 

пластинок в препарате данные интерфазного метода 

флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) допол-

нялись метафазным FISH, уточнялось модальное 

число (весь материал, доставляемый в лабораторию, 

верифицировался морфологически).

Статистическая обработка данных проводилась 

с использованием программы Statistica для Windows 

XP Professional. Для оценки достоверности различий 

были использованы χ2-тест и тест Манна–Уитни. 

Построение кривых выживаемости осуществлялось 

по методу Каплана–Майера, их сравнение – с исполь-

зованием log-rank test. Различия считались статисти-

чески достоверными при p < 0,05.
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Результаты и обсуждение
Методом FISH оценивались такие наиболее 

часто встречающиеся цитогенетические измене-

ния при НБ, как: MYCN-амплификация, аберрации 

1p36.2 (делеция и дисбаланс), аберрации 11q22.3 (деле-

ция и дисбаланс), увеличение генетического материа-

ла 17q (gain17q).

MYCN-амплификация
Наличие аберраций MYCN определялось у 274 

пациентов, из них MYCN-амплификация выявлена 

у 55 (20,1 %) (рис. 1). Частота встречаемости данной 

аберрации соответствует данным литературы [5, 6].

В таблице представлена клиническая характери-

стика исследуемой группы. 

Наличие MYCN-амплификации достоверно чаще 

наблюдалось при 4-й стадии заболевания (р < 0,0001). 

Среди пациентов, имевших MYCN-амплификацию, 

достоверно чаще встречались больные старше 1 года 

на момент постановки диагноза (р = 0,0017), что явля-

ется известным прогностически неблагоприятным 

фактором при НБ.

Выживаемость оценивалась у протокольных 

и наблюдаемых пациентов в рамках протокола (дан-

ные по каждой аберрации см. в таблице). Пациенты, 

отказавшиеся от проведения протокольного лечения 

либо уехавшие продолжать терапию за рубежом, 

исключались  из анализа выживаемости.  Для оценки 

влияния генетических аберраций на прогноз заболе-

вания из анализа исключались также смерти пациен-

тов, связанные с терапией.

Так, ОВ больных с MYCN-амплификацией (n = 46)

составила 39 ± 11 % против 82 ± 3 % у пациентов 

без нее (n = 194); р < 0,0001. БСВ больных с MYCN-

амплификацией (n = 46) составила 39 ± 8 %, против 

79 ± 4 % у пациентов без нее (n = 194); р < 0,0001. Это 

согласуется с данными мировой литературы, говоря-

щими о неблагоприятном прогностическом влиянии 

данного генетического события.

Аберрации 1р
Исследование статуса 1р36 проводилось у 247 

пациентов, из них в 40 (16,2 %) случаях были выявле-

ны аберрации 1р36 (делеции или дисбаланс) (рис. 2). 

По данным литературы, частота встречаемости данного 

генетического события выше и оставляет около 20–40 %

всех НБ [9–11]. В нашем исследовании при оценке 

клинической значимости аберраций 1р в анализируе-

мую группу вошли и случаи с делецией, и случаи с дис-

балансом 1p/q (далее как аберрации 1p или del/imb1p). 

Сочетание аберраций 1р с MYCN-амплификаци-

ей встречалось у 25 (10,1 %) из 247 пациентов. Это 

является довольно частым описанным феноменом. 

Так как MYCN-амплификация – более мощный про-

гностически неблагоприятный фактор, то для оценки 

влияния именно del/imb1p на прогноз заболевания 

исследовалась группа пациентов только с изменением 

1р (n = 15) и без нее (n = 150) (см. таблицу).

Наличие аберраций 1р достоверно чаще наблюда-

лось при 4-й стадии заболевания (р = 0,0009). Среди 

пациентов, имевших аберрации 1р, достоверно чаще 

встречались дети старше 1 года на момент постановки 

диагноза (р = 0,0190), что является известным прогно-

стически неблагоприятным фактором.

Рис. 1. Исследование статуса MYCN методом FISH: а – метафазная 

пластинка и интерфазные ядра клеток НБ с отсутствием аберраций 

MYCN (красным цветом отмечена проба, специфичная центроме-

ре 2; зеленым – проба, специфичная гену MYCN); б – метафазная 

пластинка с gain MYCN (на интерфазном методе FISH как: nuc ish 

cen2(D2Z1 × 2),2p24(MYCN × 2)); в – интерфазные ядра с амплифи-

кацией MYCN с использованием одноцветного зонда; г – интерфаз-

ные ядра с амплификацией MYCN с использованием двухцветного 

зонда (красным цветом отмечена проба, специфичная центромере 2; 

зеленым – проба, специфичная гену MYCN)

Fig. 1. Study of MYCN status using the FISH method: а – metaphase plate 

and interphase nuclei of NB cells with no MYCN aberrations (the sample 

specific for centromere 2 is marked in red; the sample specific for MYCN gene 

is marked in green); б – metaphase plate with gain MYCN (on the interphase 

FISH method as: nuc ish cen2(D2Z1 × 2),2p24(MYCN × 2)); в – interphase 

nuclei with MYCN amplification using a single-color probe; г – interphase 

nuclei with MYCN amplification using a two-color probe (the sample specific 

to the centromere 2 is marked in red; the sample specific to the MYCN gene 

is marked in green)

сen2x2; MYCNx2

Амплификация
Amplification
MYCN

Амплификация
Amplification
MYCN

сen2x2; MYCNx2

сen2x2; MYCNx2

а

гв

б

Рис. 2. Клетки НБ с аберрациями хромосомного локуса 1р36: 

а – делеция локуса 1р36 (зеленым цветом отмечена проба, специфич-

ная контрольному; соотношение 2:1); б – дисбаланс 1p/1q; соотноше-

ние сигналов контрольного региона к исследуемому – 4:2

Fig. 2. NB cells with aberrations of the chromosomal locus 1p36: a – deletion of 

the locus 1p36 (a sample specific to the control region 1q25 is marked in green; 

a sample specific to the region 1p36 is marked in red; ratio 1:2); б – 1p/1q 

imbalance; the ratio of the signals of the control region to the study – 4:2

1q25x2; 1p36x1 1q25x4; 1p36x2

а б



ТОМ | VOL. 61 2019  

Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ
The Russ ian Journal  of  Pediatr ic  Hematology аnd Oncology

15

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

  
|| 

 O
ri

g
in

a
l 

s
tu

d
ie

s

К
ли

н
и

че
ск

а
я 

ха
ра

к
т

ер
и

ст
и

к
а

 и
 р

ез
ул

ьт
а

т
ы

 т
ер

а
п

и
и

 Н
Б

 в
 з

а
ви

си
м

ос
т

и
 о

т
 п

ро
гн

ос
т

и
че

ск
и

 з
н

а
чи

м
ы

х 
ц

и
т

ог
ен

ет
и

че
ск

и
х 

а
бе

рр
а

ц
и

й

C
li

n
ic

a
l 

ch
a

ra
ct

er
is

ti
cs

 a
n

d
 r

es
u

lt
s 

of
 N

B
 t

h
er

a
py

 d
ep

en
d

in
g 

on
 p

ro
gn

os
ti

ca
ll

y 
si

gn
if

ic
a

n
t 

cy
to

ge
n

et
ic

 a
b

er
ra

ti
on

s

К
ли

ни
че

ск
ие

 п
ар

ам
ет

ры
C

li
ni

ca
l p

ar
am

et
er

s

П
ро

гн
ос

ти
че

ск
и 

зн
ач

им
ы

е 
аб

ер
ра

ци
и 

пр
и 

Н
Б

P
ro

gn
os

ti
c 

si
gn

if
ic

an
t a

be
rr

at
io

ns
 in

 N
B

M
Y

C
N

+
M

Y
C

N
–

p
ес

ть
de

l/
im

b1
p

не
т

de
l/

im
b1

p
p

ес
ть

de
l/

im
b1

1q
не

т 
de

l/
im

b1
1q

p
ес

ть
ga

in
17

q
не

т
ga

in
17

q
p

С
т
а

д
и

я
S

ta
ge

n
 =

 5
5

n
 =

 2
1

9
1

5
1

5
0

1
4

5
4

2
3

4
5

1
-я

3
5

0
0

3
8

1
1

9
6

1
5

2
-я

4
2

4
1

1
8

0
8

3
6

3
-я

9
6

1
3

4
2

3
1

4
8

5

4
-я

3
9

7
4

<
 0

,0
0

0
1

1
1

4
6

0
,0

0
0

9
1

0
1

3
0

,0
0

0
8

6
1

9
0

,1
9

1
7

4
s

0
1

0
0

1
0

0
0

0
0

В
о

зр
а

с
т,

 д
н

и
A

ge
, 

d
a

ys
(м

е
д

и
а

н
а

 (
и

н
т
е
р

в
а

л
))

 
(m

ed
ia

n
 (

in
te

rv
a

l)
)

8
3

7
(9

7
–

2
8

1
5

)
5

9
7

(4
–

4
3

3
0

)
1

0
4

0
(2

1
8

–
2

1
7

3
)

4
7

4
(4

–
3

7
6

7
)

1
1

8
6

(9
7

–
2

1
7

3
)

4
2

2
(4

–
2

6
2

7
)

4
9

3
(3

4
–

2
0

2
9

)
7

3
1

(4
–

2
6

2
7

)

Д
о

 1
 г

о
д

а
U

p 
to

 1
 y

ea
r

1
7

8
5

0
,0

0
1

7
1

7
6

7
0

,0
1

9
0

2
6

0
,0

0
1

1
1

1
5

0
,2

4
4

3

В
ы

ж
и

в
а

е
м

о
с

т
ь

 у
 п

р
о

т
о

к
о

л
ь

н
ы

х
 и

 н
а

б
л

ю
-

д
а

е
м

ы
х

 п
а

ц
и

е
н

т
о

в
, 

n
*

S
u

rv
iv

a
l 

in
 p

ro
to

co
l 

a
n

d
 o

b
se

rv
ed

n
 =

 3
9

n
 =

 1
4

6
n

 =
 1

3
n

 =
 1

3
7

n
 =

 1
3

n
 =

 5
0

n
 =

 2
1

n
 =

 4
2

О
б

щ
а

я
 в

ы
ж

и
в

а
е
м

о
с

т
ь

 (
О

В
)

O
ve

ra
ll

 s
u

rv
iv

a
l

3
9

 ±
 1

1
 %

8
3

 ±
 3

 %
0

,0
0

0
1

6
9

 ±
 2

0
 %

8
1

 ±
 5

 %
0

,1
9

2
0

7
1

 ±
 1

7
 %

9
7

 ±
 3

 %
0

,0
7

4
9

1
0

0
 %

9
1

 ±
 6

 %
0

,5
2

7
0

Б
е
с

с
о

б
ы

т
и

й
н

а
я

 в
ы

ж
и

в
а

е
м

о
с

т
ь

 (
Б

С
В

)
E

ve
n

t-
fr

ee
 s

u
rv

iv
a

l
3

9
 ±

 8
 %

7
9

 ±
 4

 %
<

 0
,0

0
0

1
0

 %
7

8
 ±

 4
 %

0
,0

1
0

4
0

8
9

 ±
 6

 %
0

,0
5

6
9

8
9

 ±
 7

 %
4

3
 ±

 3
1

 %
0

,2
9

1
0

П
ри

м
еч

ан
ие

. *
 –

 п
ро

т
ок

ол
ьн

ы
е 

(п
ол

н
ос

т
ью

 с
оо

т
ве

т
ст

ву
ю

т
 к

ри
т

ер
и

ям
 в

к
лю

че
н

и
я 

в 
п

ро
т

ок
ол

) 
и

 н
а

бл
ю

д
а

ем
ы

е 
п

а
ц

и
ен

т
ы

 (
за

ре
ги

ст
ри

ро
ва

н
н

ы
е 

в 
и

сс
ле

д
ов

а
н

и
и

, 
ес

ли
 о

н
и

 и
м

ел
и

 о
т

к
ло

н
ен

и
я 

в 
т

ер
а

п
и

и
, 

н
е 

п
ре

д
ус

м
от

ре
н

н
ы

е 
и

сс
ле

д
ов

а
н

и
ем

 и
 н

е 
об

ус
ло

вл
ен

н
ы

е 
п

об
оч

н
ы

м
и

 д
ей

ст
ви

ям
и

 л
еч

ен
и

я 
и

/и
ли

 о
сл

ож
н

ен
и

ям
и

 з
а

бо
ле

ва
н

и
я;

 и
м

ее
т

ся
 т

яж
ел

ое
 с

оп
ут

ст
ву

ю
щ

ее
 з

а
бо

ле
ва

н
и

е,
 к

от
ор

ое
 з

а
т

ру
д

н
яе

т
 л

еч
ен

и
е 

п
о 

п
ро

т
ок

ол
у;

 о
т

су
т

ст
ви

е 
ва

ж
н

ы
х 

и
сх

од
н

ы
х 

д
а

н
н

ы
х,

 н
ео

бх
од

и
м

ы
х 

д
ля

 т
оч

н
ог

о 
п

ро
ве

д
ен

и
я 

ц
и

т
ос

т
а

т
и

че
ск

ог
о 

ле
че

н
и

я 
в 

со
от

ве
т

ст
ви

и
 с

 п
ро

т
ок

ол
ом

).

N
ot

e.
 *

 –
 p

ro
to

co
l 

(f
u

ll
y 

m
ee

t 
th

e 
cr

it
er

ia
 f

or
 i

n
cl

u
si

on
 i

n
 t

h
e 

pr
ot

oc
ol

) 
a

n
d

 t
h

e 
ob

se
rv

ed
 p

a
ti

en
ts

 (
re

gi
st

er
ed

 i
n

 t
h

e 
st

u
d

y 
if

 t
h

ey
 h

a
d

 d
ev

ia
ti

on
s 

in
 t

h
er

a
py

, 
n

ot
 c

ov
er

ed
 b

y 
th

e 
st

u
d

y 
a

n
d

 n
ot

 d
u

e 
to

 s
id

e 
ef

fe
ct

s 
of

 t
re

a
tm

en
t 

a
n

d
 /

 o
r 

co
m

pl
ic

a
ti

on
s 

of
 t

h
e 

d
is

ea
se

; 
th

er
e 

is
 a

 s
er

io
u

s 
co

n
co

m
it

a
n

t 
d

is
ea

se
 t

h
a

t 
m

a
k

es
 i

t 
d

if
fi

cu
lt

 t
o 

tr
ea

t 
pr

ot
oc

ol
, 

th
e 

a
b

se
n

ce
 o

f 
im

po
rt

a
n

t 
b

a
se

li
n

e 
d

a
ta

 n
ec

es
sa

ry
 f

or
 t

h
e 

a
cc

u
ra

te
 c

on
d

u
ct

 o
f 

cy
to

st
a

ti
c 

tr
ea

tm
en

t 
in

 

a
cc

or
d

a
n

ce
 w

it
h

 t
h

e 
pr

ot
oc

ol
).



ТОМ | VOL. 61 2019  

Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ
The Russ ian Journal  of  Pediatr ic  Hematology аnd Oncology

16

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

  
|| 

 O
ri

g
in

a
l 

s
tu

d
ie

s

Так, ОВ пациентов с аберрациями 1р (n = 13) 

составила 69 ± 20 % против 81 ± 5 % у больных без них 

(n = 137); р = 0,1920. БСВ пациентов с аберрациями 1р 

(n = 13) была 0 % против 78 ± 4 % у больных без них 

(n = 137); р = 0,0104. 

Аберрации 11q
Исследование статуса 11q методом FISH прово-

дилось у 81 пациента, из них в 16 (19,7 %) случаях 

была выявлена потеря региона 11q22.3 по отношению 

к центромере 11-й хромосомы (делеция или дисба-

ланс 11q) (рис. 3). В нашем исследовании оба события 

вошли в одну группу с наличием аберраций 11q (далее 

del/imb11q). Полученные результаты соответствуют 

литературным данным о частоте встречаемости дан-

ной аберрации (от 20 до 30 %) [22–24]. Сочетание 

MYCN-амплификации и делеции 11q наблюдалось 

всего у 2 (2,5 %) пациентов, что также соответствует 

данным литературы и может быть связано с различ-

ными путями развития MYCN-позитивных и 11q-по-

зитивных опухолей. 

Так как MYCN-амплификация – более мощный 

прогностически неблагоприятный фактор, то для 

оценки влияния именно аберраций 11q на прогноз 

заболевания исследовалась группа пациентов только 

с изолированной del/imb11q (n = 14) и без нее (n = 54) 

(см. таблицу).

Наличие del/imb11q достоверно чаще наблюда-

лось при 4-й стадии заболевания (р = 0,0008). Среди 

пациентов, имевших аберрации 11q, достоверно чаще 

встречались дети старше 1 года на момент постановки 

диагноза – 14 из 14 против 28 из 54 (р = 0,001). 

Так, ОВ пациентов с del/imb11q (n = 13) составила 

71 ± 17 % против 97 ± 3 % у больных без нее (n = 50);

р = 0,0749. БСВ пациентов с del/imb11q (n = 13) 

была 0 % против 89 ± 6 % у больных без нее (n = 50); 

р = 0,0569. По данным литературы, наличие этой 

генетической аберрации является неблагоприятным 

фактором прогноза. По нашим данным, имеется 

тенденция к неблагоприятному прогнозу, отсутствие 

достоверности, возможно, связано с малым числом 

пациентов и небольшим сроком наблюдения.

Gain17q
Определение статуса длинного плеча 17-й хромо-

сомы проведено у 81 пациента, из них у 28 (34,5 %) 

найден gain17q (рис. 4). По данным литературы, часто-

та встречаемости данного феномена иногда достигает 

70 % [4, 19]. 

Сочетание MYCN-амплификации и gain17q встре-

чалось у 4 (4,9 %) пациентов. Так как MYCN-ампли-

фикация – более мощный прогностически небла-

гоприятный фактор, то для оценки влияния именно 

gain17q на прогноз заболевания исследовалась группа 

пациентов только с gain17q (n = 23) и без нее (n = 45) 

(см. таблицу).

Наличие gain17q встречалось как при 4-й стадии 

заболевания, так и при локальных стадиях – 6 из 23 

против 19 из 45 по 4-й стадии (р = 0,1917). Различий 

по возрасту между группами найдено не было – воз-

раст до 1 года: 11 из 23 против 15 из 45 (р = 0,2443). 

Так, ОВ пациентов с gain17q (n = 21) составила 

100 % против 91 ± 6 % у больных без нее (n = 42); 

р = 0,5270. БСВ пациентов с gain17q (n = 21) составила 

89 ± 7 % против 43 ± 31 % у больных без нее (n = 42); 

р = 0,5910. Таким образом, прогностического значе-

ния данной перестройки для исследуемой группы 

нами не выявлено.

Плоидность
Широко известным прогностическим фактором 

является плоидность опухолевых клеток. Прогно-

стически благоприятным фактором служит наличие 

триплоидного набора хромосом в опухоли, небла-

гоприятным – ди-/тетраплоидного [19]. В нашем 

исследовании методом FISH определялась примерная 

Рис. 3. Клетки НБ с делецией хромосомного региона 11q22.3 (ген ATM). 

Зеленым цветом отмечена проба, специфичная контрольному реги-

ону центромеры 11, красным цветом – проба, специфичная региону 

11q22.3; соотношение – 2:1

Fig. 3. NB cells with a deletion of the chromosomal region 11q22.3 (ATM 

gene). The sample specific to the control region of the centromere 11 is marked 

in green, the sample specific to the region 11q22.3 is marked in red; ratio – 2:1

cen11x2; ATMx1

Рис. 4. Клетки НБ с gain17q; зеленым цветом отмечена проба, специ-

фичная контрольному региону центромеры 17, красным цветом – про-

ба, специфичная хромосомному региону региону 17q21.2 (ген TOP2A); 

соотношение – 2:3

Fig. 4. NB cells with gain17q; the sample specific to the control region of the 

centromere 17 is marked in green, the sample specific to the chromosomal 

region of the region 17q21.2 (TOP2A gene) is marked in red; ratio – 2:3

cen17x2; TOP2Ax3
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Рис. 5. БСВ пациентов с НБ в зависимости от наличия структурных 

аберраций в опухоли

Fig. 5. Event-free survival of patients with NB depending on the presence of 

structural aberrations in the tumor

 

Без структурных аберраций: n = 112, без событий – 86, 75 ± 4 %
Without structural aberrations: n = 112, without events – 86, 75 ± 4 %
Со структурными аберрациями: n = 53, без событий – 33, 51 ± 9 %
With structural aberrations: n = 53, without events – 33, 51 ± 9 %

плоидность клеток (учитывалось количество сиг-

налов используемых зондов), она была выставлена 

у 176 пациентов, из них околоди-/тетраплоидных 

было 137 (77,8 %), околотриплоидных – 39 (22,1 %). 

Чем большее количество проб используется при 

исследовании – тем более достоверными будут полу-

ченные данные. Однако данный метод позволяет 

определить примерную плоидность далеко не во всех 

случаях. 

Пациенты, относящиеся к группе околотриплоид-

ных, были достоверно младше по возрасту (до 1 года 

23 из 39 против 30 из 137; р < 0,0001), среди них досто-

верно реже встречались больные с 4-й стадией болез-

ни (4 из 39 против 73 из 137; р < 0,0001). Также среди 

них не было пациентов с MYCN-амплификацией (0 из 

39 против 30 из 137; р = 0,0007).

Так, ОВ больных с триплоидным набором хро-

мосом (n = 37) составила 100 % против 64 ± 5 % 

у пациентов с дитетроплоидным набором (n = 119); 

р = 0,0004. БСВ больных с триплоидным набором 

хромосом (n = 37) составила 97 ± 3 % против 63 ± 5 % 

у пациентов с дитетроплоидным набором (n = 119); 

р < 0,0001. 

Прогностическое значение структурных и числовых 
хромосомных аберраций

Если разделить наших пациентов по предлагае-

мому в последнее время критерию группы SIOPEN 

с наличием структурных аберраций [23, 25] и без них, 

используя только метод FISH и определяя упомяну-

тые аберрации, то группа с наличием структурных 

аберраций имеет достоверно более низкую БСВ по 

сравнению с группой больных без них (рис. 5).

Согласно данным, полученным в нашей работе, 

мы предлагаем следующий алгоритм стратификации 

пациентов с НБ на основе цитогенетических характе-

ристик опухоли по группам риска (рис. 6).

Обсуждение 
Наши результаты по исследованию такого феноме-

на, как MYCN-амплификация, и по частоте встречае-

мости в популяции, и по прогностическим характери-

стикам полностью согласуются с данными мировой 

литературы [5, 6]. Это, вероятно, свидетельствует об 

адекватном методе детекции данной перестройки и еще 

раз подтверждает, что метод FISH является мировым 

стандартом для определения MYCN-амплификации.

Низкий процент выявляемости аберраций 1р за весь 

период исследования может быть связан с нескольки-

ми факторами. Во-первых, это изначальный выбор 

зонда для проведения анализа. До 2013 г. для детек-

ции данной аберрации применялся трехцветный зонд 

mi-del(1p36), который позволял определять только 

делецию 1р36 с использованием имеющихся в Центре 

двухцветных фильтров. Дисбаланс 1p/q в таком случае 

не детектировался. С 2013 г. начал использоваться двух-

цветный зонд 1p36 SO/1q25 SG, позволяющий опреде-

лить и делецию, и дисбаланс в данных случаях. При 

подсчете частоты встречаемости del/imb1р36 с 06.2013 г.

по 09.2018 г. частота встречаемости аберраций 1р 

составила 28 % (33/118). Во-вторых, возможна недо-

статочная диагностика методом FISH в связи с тем, что 

с его помощью исследуется ограниченное количество 

локусов на хромосоме (обычно это локус 1р36 и кон-

трольный 1q25). При использовании других методов 

(например, MLPA) исследуется большее число хромо-

сомных регионов (8 генов на коротком плече хромосо-

мы 1 и 4 гена на длинном ее плече), что позволяет выя-

вить изменения в регионах, не захватываемых зондами 

FISH. Также возможна выдача ложноотрицательных 

вариантов и в случае диагностики на парафиновых 

срезах (если аберрантный клон меньше 30 % и клетки 

с аберрацией располагаются не очагово), мазках-отпе-

чатках (плохо сделаны отпечатки), малом количестве 

доставленного материала или низкой клеточности 

образца (недостаточно клеток для выявления субкло-

нальных изменений) или при доставке неинформатив-

ного опухолевого материала (если забор материала был 

проведен вслепую, без контроля цитолога, возможна 

доставка материала с низким содержанием опухолевых 

клеток или вообще без нейробластов). 

Частота встречаемости аберраций 11q в Республи-

ке Беларусь и их сочетание с другими хромосомными 

аберрациями соответствуют литературным данным 

[19, 20]. У нас имеется выраженная тенденция к нега-

тивному прогностическому влиянию на выживаемость 

больных, имеющих данную перестройку, отсутствие 

статистической достоверности, вероятно, связано 

с небольшим числом пациентов. 

Недостаточно высокая частота встречаемости 

gain17q может быть обусловлена высокой вариабельно-

стью аберраций 17-й хромосомы, вследствие чего недо-

статочно использования одного зонда (необходимо 

ставить дополнительные пробы на специфичные локу-

сы короткого плеча 17-й хромосомы, другие регионы 

длинного плеча (более дистальные)). Также методом 

FISH невозможно оценить кластерную дупликацию, 
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Рис. 6. Алгоритм стратификации пациентов с НБ на основе цитогенетических характеристик опухоли по группам риска

Fig. 6. Algorithm of stratification of patients with NB based on the cytogenetic characteristics of the tumor by risk groups

 

 

 

Выполнение FISH-исследования
(определение MYCN-амплификации, del/imb1р, del/imb11q, gain17q) 

Performing a FISH study (MYCN amplification, del/imb1р, del/imb11q, gain17q)

Открытая биопсия опухоли
Open tumor biopsy

Определение плоидности опухолевых клеток
Determination of ploidy of tumor cells

Группа благоприятного прогноза:
Group favorable prognosis:
1. Триплоидный набор 
хромосом в опухоли
Triploid set of chromosomes 
in the tumor
2. Отсутствие структурных 
аберраций
Without of structural aberrations

Группа высокого риска:
High risk group:
1. Плоидность любая
Ploidy any
2. Наличие MYCN-амплификации 
в опухоли
The presence of MYCN 
amplification in the tumor

Группа промежуточного прогноза:
Intermediate forecast group:
1. Дитетраплоидный набор 
хромосом в опухоли
Ditetraploid chromosome 
set in a tumor
2. Наличие структурных аберраций 
в опухоли за исключением 
MYCN-амплификации
The presence of structural 
aberrations in the tumor with 
the exception of MYCN amplification

трипликацию. Учитывая вышеизложенное, оптималь-

ным для определения gain17q будет являться использо-

вание молекулярно-генетических методов [25].

По ряду литературных данных, наличие gain17q 

является неблагоприятным фактором прогноза. Также 

имеется ряд публикаций, в которых отрицалась неза-

висимая прогностическая значимость данной аберра-

ции. По нашим данным, прогностического значения 

данной аберрации при НБ у детей не выявлено, что 

может быть связано как с отсутствием независимой 

прогностической значимости данного фактора для 

нашей группы пациентов, так и с малым количеством 

проанализированных образцов или недостаточным 

сроком наблюдения.

Предложенный нами алгоритм стратификации по 

группам риска пациентов с НБ на основе цитогенети-

ческих характеристик опухоли должен использовать-

ся в комплексе с сочетанием клинических, визуализи-

рующих и морфологических данных для определения 

терапевтической тактики.

Согласно современным представлениям геномные 

микрочипы (CGH, SNP) являются хорошими инстру-

ментами для анализа хромосомных перестроек в опу-

холях. В нескольких исследованиях проанализировали 

хромосомные аберрации в геноме при НБ [26, 27].

В последнее время исследования с использованием 

массива CGH для анализа около 500 опухолей выяви-

ли 2 генетических класса НБ, по-видимому, связан-

ные с различными механизмами нестабильности [28]. 

В первый класс вошли опухоли только с числовыми 

изменениями, без структурных. Данные случаи были 

ассоциированы с отличными результатами лечения 

даже у пациентов в возрасте старше 18 месяцев или 

на стадии продвинутого заболевания. Второй класс 

включал опухоли со структурными хромосомными 

изменениями, в которых делеции 1p, 3p, 11q и 1q, 2p, 

gain17q были определены как статистически значимые 

прогностические факторы. Авторы предположили, что 

любое структурное изменение связано с повышенным 

риском рецидива [25]. Поэтому создание кооператив-

ных групп для изучения как можно большего количе-

ства образцов опухоли с использованием современных 

технологий является перспективным и актуальным на 

современном этапе изучения НБ.

Заключение
Частота встречаемости таких цитогенетических 

аберраций, как MYCN-амплификация (20,1 %), del/

imb11q (19,7 %) и del/imb1р (28 %) в исследуемой попу-

ляции соответствует данным литературы. Частота встре-

чаемости gain17q (34,5 %) ниже, чем данные, указанные 

в литературных источниках, что связано с используе-

мым методом детекции данных аберраций, количе-

ством и размерами исследуемых локусов, малочислен-

ной выборкой и небольшим сроком наблюдения.

Статистически достоверно подтверждено нега-

тивное влияние на БСВ пациентов с НБ наличия 

таких генетических аберраций в опухоли, как MYCN-

амплификация, del/imb11q, del/imb1р, что согласу-

ется с данными литературы. Статистически досто-

верно подтверждено благоприятное значение для 

БСВ наличия околотриплоидного набора хромосом 

в опухоли по сравнению с околоди-/тетраплоидным 

(97 ± 3 % против 63 ± 5 %), что соответствует данным 

литературы. А также наличие опухоли без генетических 

структурных аберраций в опухоли достоверно ассоци-

ируется с благоприятным прогнозом (БСВ – 75 ± 4 % 

против 51 ± 9 %).
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