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Введение. Нейробластома (НБ) – самое частое эмбриональное экстракраниальное злокачественное новообразование у детей. 

В литературе обсуждается вклад гена NF1 в развитие НБ, однако нет доказательств патогенетической роли его аберраций 

при НБ. В соответствии с различными литературными источниками, встречаемость патогенных вариантов в гене NF1 в общей 

когорте больных НБ не превышает 1–6 %.

Материалы и методы. За период с апреля 2019 г. по июль 2021 г. на базе лаборатории молекулярной онкологии НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева молекулярно-генетическое исследование методом высокопроизводительного секвенирования (Next Generation 

Sequencing, NGS) проведено 77 пациентам с НБ. Стадирование больных проводилось в рамках Международной системы стадирования, 

стратификация на группы риска и терапия – в рамках протокола немецкой группы по изучению НБ GPOH NB-2004. Для оценки 

ответа на лечение использовались международные критерии системы оценки ответа для пациентов с НБ. Проводились расчеты 

бессобытийной и общей выживаемости по методу Каплана–Майера на период наблюдения до 12.01.2022.

Результаты и обсуждение. Когорта вошедших в исследование пациентов была представлена больными с исходно неблагоприятным 

прогнозом. Пациенты были разделены на 3 группы: без патогенных вариантов в генах-компонентах сигнального пути RAS-

RAF-MEK и TP53 – «RAS-/TP53-» (n = 43), с клинически значимыми вариантами в гене NF1 – «NF1+» (n = 12) и клинически 

значимыми вариантами в генах пути RAS-RAF-MEK и TP53 – «RAS+/TP53+», кроме NF1 (n = 22). Медиана возраста для 

всей группы пациентов на момент постановки диагноза составила 41 мес (разброс – 0,1–173 мес). Мальчики преобладали над 

девочками с соотношением 1,5:1. Превалировали пациенты с 4-й стадией заболевания по классификации INSS – 81,8 % (63/77), 

группы высокого риска в рамках протокола NB-2004 – 77,9 % (60/77).

В нашем исследовании было выявлено 13 клинически значимых вариантов в NF1 у 12 (15,6 %) пациентов, из них 4 – герминальных, 

9 – соматических. Частота обнаружения патогенных аберраций в гене NF1 намного превышала литературные данные, что 

можно связать с селективной когортой исследованных пациентов с неблагоприятным прогнозом и больными с подозрением 

на наличие наследственного генетического синдрома. Развитие неблагоприятных событий наблюдалось у 83,3 % пациентов, 

чаще на фоне специфической терапии (в 60 % случаев), что может быть обусловлено в том числе быстрым приобретением 

химиорезистентности НБ. При сравнении 3 групп показано, что частота объективных ответов на проведение индукционной 

терапии была статистически достоверно ниже в группе пациентов «NF1+» при сравнении с другими группами (p = 0,015; 

p = 0,024), что также может говорить о химиорезистентности NF1-ассоциированной НБ.

При анализе выживаемости статистической разницы между сравниваемыми группами отмечено не было.

Выводы. Полученные нами данные не позволяют рассматривать наличие генетических вариантов NF1 обособленно в качестве 

прогностического фактора, однако можно предположить, что группа пациентов с неблагоприятным прогнозом может быть 

обогащена случаями с мутациями в гене NF1. Рефрактерное течение заболевания/развитие неблагоприятных событий при 

наличии генетических вариантов NF1, обусловливающего активацию сигнального пути RAS-RAF-MEK, приводит к индукции 

химиорезистентности опухоли. Наличие клинической значимости аберраций в гене NF1 не приводит к статистически значимому 

отличию прогноза при сравнении с пациентами с аберрациями в других компонентах пути RAS-RAF-MEK, однако необходимо 

более длительное катамнестическое наблюдение за больными.

На данный момент эффективных препаратов для терапии NF1-ассоциированной НБ в клинической практике нет, что требует 

дальнейшего изучения механизмов развития химиорезистентности у таких пациентов. Понимание молекулярно-генетических 

особенностей течения NF1-ассоциированной НБ может стать основой для разработки персонализированной терапии в будущем.
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Germinal and somatic genetic variants of NF1 in neuroblastoma: own experience and literature review

N.A. Andreeva, T.V. Shamanskaya, D.Yu. Kachanov, L.A. Yasko, M.A. Kurnikova, R.Kh. Abasov, A.E. Druy
Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia

Introduction. Neuroblastoma (NB) is the most common embryonic extracranial malignant neoplasm in children. The contribution of the NF1 

gene to the development of NB is discussed in the literature, but there is no evidence of the pathogenetic role of NF1 gene aberrations in NB. 

According to various literature sources, the occurrence of pathogenic variants in the NF1 gene in the general cohort of patients with NB does 

not exceed 1–6 %.

Materials and methods. The molecular genetic examination by next generation sequencing (NGS) was performed in 77 patients with NB 

during the period from April 2019 to July 2021 in the Laboratory of Molecular Oncology Dmitry Rogachev National Medical Research 

Center of Pediatric Hematology, Oncology, Immunology. The staging of patients was carried out within the framework of the international 

staging system, stratification into risk groups and therapy according to the protocol of the German Group for the study of NB GPOH NB-2004. 

International criteria of the response assessment system for patients with NB were used to assess the response to treatment. Calculations of 

event-free and overall survival by the Kaplan–Mayer method for the follow-up period up to 12.01.2022 were performed.

Results and discussion. The cohort of patients included in the study was represented by patients with an initially unfavorable prognosis. 

Patients were divided into 3 groups: without pathogenic variants in genes belonging to the RAS-RAF-MEK pathway and TP53 – “RAS-/

TP53-” (n = 43), with clinically significant variants in the NF1 gene – “NF1+” (n = 12), clinically significant variants in the genes of 

RAS-RAF-MEK and TP53 pathway – “RAS+/TP53+” except NF1 (n = 22). The median age for the entire group of patients at the time of 

diagnosis was 41 months (0.1–173 months). Boys prevailed over girls with a ratio of 1.5:1. Patients with stage 4 of the disease according to the 

INSS classification prevailed – 81.8 % (63/77), high-risk groups according to the NB-2004 protocol – 77.9 % (60/77).

In our study 13 clinically significant variants in NF1 were identified in 12 patients (15.6 %), of which 4 were germinal, 9 were somatic. The 

frequency of detection of pathogenic aberrations in the NF1 gene was much higher than the literature data, which can be associated with 

a selective cohort of studied patients with an unfavorable prognosis and patients with suspected hereditary genetic syndrome. The presentation 

of adverse events was observed in 83.3 % of patients, more often against the background of specific therapy (in 60 % of cases), which may be 

due to the rapid acquisition of NB chemoresistance, among other things. When comparing the three groups, it was shown that the frequency 

of objective responses to induction therapy was statistically significantly lower in the group of patients “NF1+”, when compared with other 

groups (p = 0.015; p = 0.024), which may also indicate the chemoresistance of NF1-aberrated NB.

When analyzing survival there was no statistical difference between the compared groups.

Conclusions. The data obtained by us do not allow us to consider the presence of genetic variants in NF1 separately as a prognostic factor, 

however, it can be assumed that a group of patients with an unfavorable prognosis may be enriched with cases with mutations in the NF1 gene. 

Refractory course of the disease/development of adverse events in the presence of genetic variants of NF1, causing the activation of the RAS-

RAF-MEK signaling pathway, leads to the induction of tumor chemoresistance. The presence of clinical significance of aberrations in the NF1 

gene does not lead to a statistically significant difference in prognosis when compared with patients with aberrations in other components of 

the RAS-RAF-MEK pathway, however, longer catamnestic follow-up of patients is necessary.

Currently, there are no effective drugs for the treatment of NF1-associated NB in clinical practice that requires further study of the mechanisms 

of chemoresistance development in such patients. Understanding the molecular and genetic features of the course of NF1-associated NB can 

become the basis for the development of personalized therapy in the future.

Key words: neuroblastoma, NF1, neurofibromatosis type 1, overall survival, event-free survival
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Введение
Нейробластома (НБ) – самое частое эмбриональ-

ное экстракраниальное злокачественное новообразо-

вание (ЗНО) у детей, развивающееся из клеток нерв-

ного гребня, формирующих симпатическую нервную 

систему. Наиболее часто НБ наблюдается на первом 

году жизни [1]. В большинстве случаев НБ носит 

спорадический характер, редко встречается развитие 

заболевания на фоне наличия наследственной пред-

расположенности. Тем не менее одним из предраспо-

лагающих генетических синдромов при НБ рассма-

тривают нейрокристопатии, в число которых включен 

и нейрофиброматоз 1-го типа (НФ1).

НФ1 – это синдром с аутосомно-доминантным 

типом наследования с распространенностью в попу-

ляции 1 на 2000–5000 новорожденных в зависимости 

от расовой и этнической группы [2] и 100 % пенен-

трантностью к 5 годам жизни [3]. При этом у носи-

телей патологического аллеля могут развиваться как 

доброкачественные новообразования, так и ЗНО. 

К наиболее частым ЗНО, ассоциированным с НФ1, 

относят злокачественную опухоль оболочек пери-

ферических нервов, глиому зрительного нерва, раб-

домиосаркому, гастроинтестинальную стромальную 

опухоль, феохромоцитому, инвазивную протоковую 

карциному молочной железы, ювенильный миеломо-

ноцитарный лейкоз [4]. НБ у пациентов с НФ1 встре-

чается редко, в связи с чем точная частота ее развития 

у таких больных до сих пор не установлена.

NF1 – это ген онкосупрессор, локализующийся 

на хромосоме 17q11.2, включающий 61 экзон [5]. NF1 

кодирует белок нейрофибромин, который является 

негативным регулятором сигнального пути RAS-RAF-

MEK, предотвращая активацию белков семейства 

RAS. Продукты генов семейства RAS (NRAS, HRAS, 

KRAS) формируют начальную внутриклеточную часть 

каскада передачи пролиферативного сигнала. Доми-

нантные активирующие мутации в генах семейства 

RAS конвертируют протоонкогены RAS в онкогены, 

что является универсальным драйверным событием 

молекулярного патогенеза при многих солидных опу-

холях [6].

Патогенез НФ1 связан с герминальными гете-

розиготными мутациями в гене NF1 по типу loss-of-

function (с потерей функции). Исходя из имеющихся 

описаний клинических случаев, предположен меха-

низм развития НБ, ассоциированной с НФ1, который 

связан с наличием второго события в гене NF1, в част-

ности, в результате транслокации t(1;17), с точкой 

разрыва на участке хромосомы 17, соответствующей 

расположению гена NF1 [7].

Соматические мутации в гене NF1 также могут 

служить драйвером развития ЗНО, и это описано 

для аденокарциномы легкого, мелкоклеточного рака 

легкого, аденокарциномы кишки, эпителиальной 

и серозной карциномы яичника, миелодиспластиче-

ского синдрома, анапластической астроцитомы [4].

Вклад гена NF1 в развитие НБ впервые обсуждал-

ся W.A. Weiss et al., которые предположили гипотезу, 

что потеря NF1 может играть роль в развитии опухоли 

через гиперэкспрессию MYCN [8]. В исследовании на 

человеческих клеточных линиях НБ было показано 

снижение/полное отсутствие экспрессии нейро-

фибромина в 4/10 линиях, причем в 2 случаях были 

обнаружены мутации в NF1 [9]. В дальнейшем в рабо-

те T. Martinsson et al. была показана роль гомозиготной 

делеции NF1 в развитии NF1-ассоциированной НБ [7].

В 2018 г. S. Ackermann et al. предположили небла-

гоприятную прогностическую роль аберраций в путях 

RAS-RAF-MEK и TP53, учитывая их более частое 

обнаружение в ткани НБ при рецидиве заболевания, 

и был доказан неблагоприятный вклад активации 

перечисленных сигнальных путей на прогноз при НБ, 

наряду с изменениями теломеразной активности [10], 

в том числе и аберраций NF1, который является одним 

из компонентов пути RAS-RAF-MEK. В литературе 

описывается негативное влияние аберраций данного 

гена на клиническое течение различных солидных опу-

холей, обусловленное развитием химиорезистентности 

[11], что и легло в основу гипотезы о наличии особенно-

стей клинического течения NF1-ассоциированной НБ.

Целью данной работы стало изучение частоты 

встречаемости мутаций в гене NF1 среди пациентов 

с НБ с неблагоприятным прогнозом, описание осо-

бенностей клинического течения заболевания, а так-

же оценка исходов у пациентов с НБ с выявлением 

клинически значимых вариантов в гене NF1.

Материалы и методы
Исследование проводилось на когорте больных 

НБ, отобранных для поиска мишеней для таргетной 

терапии, среди которых превалировали пациенты груп-

пы высокого риска, пациенты с рефрактерным тече-

нием, а также с рецидивами/прогрессией заболевания 

(табл. 1). Также 1 пациент был включен в исследование 

в связи с наличием генетического синдрома НФ1.
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Таблица 1. Характеристика исследуемых групп пациентов

Table 1. Characteristics of the studied groups of patients

Характеристика
Characteristic

RAS-/TP53- (n = 43) NF1+ (n = 12) RAS+/TP53+ (n = 22) p

Медиана возраста на момент постановки диагноза 
НБ, мес (разброс)
Median age at the time of NB diagnosis, months (range)

41 (0,1–171) 41 (3,9–124,1) 34 (5,5–173,1) 0,83

Стадия, n (%)
Stage, n (%)
      1
      2
      3
      4
      4S

1 (2,3)
2 (4,7)
1 (2,3)

38 (88,4)
1 (2,3)

0
1 (8,3)

2 (16,7)
9 (75)

0

2 (9,1)
3 (13,6)
2 (9,1)

15 (68,2)
0

0,373

Группа риска NB-2004, n (%)
Risk group NB-2004, n (%)
       высокая/high
       промежуточная/intermediate
       наблюдения/observed

37 (86)
2 (4,7)
4 (9,3)

10 (83,33)
1 (8,33)
1 (8,33)

13 (59,1)
4 (18,2)
5 (22,7)

0,158

Статус гена MYCN, n (%)
MYCN gene status , n (%)
     амплификация/amplification
     норма/normal
     неизвестно/unknown

11 (25,6)
30 (69,8)

2 (4,6)

5 (41,7)
7 (58,3)

0

7 (31,8)
14 (63,6)

1 (4,6)

0,805

Период наблюдения, мес (диапазон)
Observation period, months (range

27,9 (3,6–174,1) 25 (6–68,4) 33,4 (8,6–68) 0,792

Неблагоприятные события (рецидив/прогрессия/
летальный исход, n (%))
Adverse events (relapse/progression/death, n (%))
     нет/no
     да/yes

11 (25,6)
32 (74,4)

2 (16,7)
10 (83,3)

5 (22,7)
17 (77,3)

0,811

Диагноз НБ во всех случаях был подтвержден 

гистологически. Стадирование пациентов проводи-

лось в рамках Международной системы стадирования 

НБ (International Neuroblastoma Stage System, INSS) 

[12], стратификация на группы риска и терапия 

проводились в рамках протокола немецкой группы 

по изучению НБ GPOH NB-2004 [13]. Для терапии 

2-й и последующих линий применялись различные 

схемы терапии с использованием сочетаний алкили-

рующих агентов с ингибиторами топоизомеразы 1,

хирургические и лучевые методы, а также аутологич-

ная/аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток и/или иммунотерапия по индиви-

дуальным показаниям. Для оценки ответа на лечение 

использовались международные критерии системы 

оценки ответа для пациентов с НБ [13].

За период с апреля 2019 г. по июль 2021 г. на 

базе лаборатории молекулярной онкологии ФГБУ 

«НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 

России молекулярно-генетическое исследование 

проведено 77 пациентам с НБ. В целях обнаружения 

нуклеотидных замен, а также небольших инсерций 

и делеций был применен метод целевого высокопро-

изводительного секвенирования с использованием 

кастомизированной панели QiaSeq (Qiagen, Герма-

ния), включающей 56 генов (в том числе все экзоны 

гена NF1), генетические варианты в которых значи-

мы в этиопатогенезе детских опухолей. В 74 случаях 

материалом для исследования являлась ткань, залитая 

в парафиновый блок: в 57 – ткань первичного очага, 

в 17 – ткань метастаза. В 16 наблюдениях для молеку-

лярного исследования был доступен только материал, 

полученный при развитии рецидива заболевания. 

У 3 пациентов с клиническими проявлениями НФ1 

молекулярно-генетическому исследованию подвер-

гался только герминальный материал, в 1 случае – как 

герминальный, так и опухолевый. В 3 случаях при 

наличии клинических признаков НФ1 для молеку-

лярно-генетического подтверждения НФ1 проводи-

лось исследование ДНК, выделенной из лейкоцитов 

периферической крови, с использованием кастоми-

зированной панели «синдромы предрасположенно-

сти к опухолевым заболеваниям», включающей 197 

генов, 1 пациенту проводилось секвенирование по 

Сэнгеру.

Для оценки клинической релевантности выяв-

ленных вариантов использованы специализирован-

ные базы данных соматических (VarSome, COSMIC, 

OncoKB) и герминальных (VarSome, HGMD, OMIM) 

мутаций, а также базы данных по отдельным заболе-

ваниям и литературные данные.

При обнаружении методом секвенирования нового 

поколения NGS (Next-Generation Sequencing) в ткани 

опухоли варианта, подозрительного на герминальный 

(аллельная частота (AF – Allele Frequency) более 30 %),

проводилось исследование конституционального 

материала (лимфоциты периферической крови/бук-

кальный эпителий) на наличие соответствующего 

варианта методом секвенирования по Сэнгеру.

Статистический анализ
Для оценки различий между независимыми 

выборками по количественным (возраст на момент 

постановки диагноза, длительность наблюдения) 

и качественным (распределение числа пациентов по 

группам риска, стадиям, наличию амплификации 

гена MYCN) признакам использовались критерии 

Краскела–Уоллиса и хи-квадрат с поправкой Йетса 

соответственно. Значимых различий между сравнива-

емыми группами не выявлено (см. табл. 1).
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Оценка выживаемости пациентов осуществлялась 

с использованием метода Каплана–Майера, досто-

верность различий в уровнях выживаемости паци-

ентов между группами анализировалась с исполь-

зованием критерия log-rank. Общая выживаемость 

(ОВ) определялась как время от даты постановки 

диагноза до летального исхода или даты последнего 

наблюдения. Бессобытийная выживаемость (БСВ) 

определялась как время от даты постановки диагноза 

до первого события (прогрессия/рецидив/смерть) или 

даты последнего наблюдения. Вторичная БСВ (вБСВ) 

определялась как время от первого события до раз-

вития второго события (прогрессия/рецидив/смерть) 

или до даты последнего наблюдения. Оценка выжи-

ваемости проводилась по состоянию на 12.01.2022.

Медиана наблюдения за пациентами составила 30 

(3,6–174,1) мес.

Результаты
Когорта больных была представлена пациентами 

с исходно неблагоприятным прогнозом (при ретро-

спективном анализе только 1 из 17 детей из групп 

промежуточного риска и наблюдения не имеет собы-

тий к настоящему моменту; среди пациентов группы 

высокого риска – 15 из 60). Медина возраста для всей 

группы на момент постановки диагноза составила 

41 мес (разброс – 0,1–173 мес). Соотношение маль-

чики:девочки составило 1,5:1. Преобладали пациенты 

с 4-й стадией заболевания по INSS – 81,8 % (63/77), 

группы высокого риска в рамках протокола NB-2004 –

77,9 % (60/77). Амплификация гена MYCN обнаруже-

на у 29,5 % (23/78) больных, не обнаружена – у 66,2 % 

(51/77), неизвестна – у 5,1 % (4/78).

Учитывая селективность исследуемой когорты, 

для понимания вклада гена NF1 в клиническое тече-

ние и прогноз при НБ пациенты были разделены на 

3 группы: без патогенных вариантов в генах, кодиру-

ющих компоненты сигнальных путей RAS-RAF-MEK 

и TP53 – «RAS-/TP53-» (n = 43), с клинически значи-

мыми вариантами в гене NF1 – «NF1+» (n = 12), кли-

нически значимыми вариантами в генах путей RAS-

RAF-MEK (ALK, FGFR1, PDGFRA, KRAS, NRAS, HRAS, 

BRAF, CCND1, CDK4, LIN28B, ERK, MEK), кроме NF1, 

и TP53 (TP53, MDM2/4, CREBBP, ATM, CDKN1A, 

PUMA, p14(CDKN2A)) – «RAS+/TP53+» (n = 22).

Пациенты, включенные в выделенные группы, не 

различались по возрасту на момент постановки диа-

гноза, распределению по стадиям заболевания и груп-

пам риска, статусу гена MYCN, периоду наблюдения 

и количеству возникновения неблагоприятных собы-

тий (см. табл. 1).

Медиана возраста для пациентов с клинически 

значимыми вариантами в гене NF1 на момент поста-

новки диагноза составила 41 (3,9–124) мес. В выяв-

ленной когорте преобладали мальчики (соотношение 

мальчики:девочки составило 2:1). Как и в общей 

исследуемой когорте преобладали больные с 4-й ста-

дией заболевания (75 %), пациенты группы высокого 

риска (83,3 %). Характеристики пациентов с NF1-ас-

социированной НБ представлены в табл. 2.

В ходе молекулярно-генетического исследования 

ткани опухоли (n = 74), а также герминального мате-

риала (периферическая кровь, n = 4) было выявлено 

13 клинически значимых вариантов в гене NF1 у 12 

(15,6 %) пациентов, из них 4 – герминальных, 9 – 

соматических.

Во всех случаях выявления герминальных событий 

в гене NF1 отмечены клинические проявления НФ1: 

пятна цвета «кофе с молоком» (n = 4), глиома ЗН 

(n = 2). Два пациента наблюдались в рамках уже уста-

новленного синдрома НФ1 до постановки диагноза 

НБ.

В 9/13 случаях патогенетически значимые вариан-

ты в гене NF1 носили соматический характер и выяв-

лялись с AF от 5 до 65 %. Во всех случаях обнаружения 

генетического варианта с AF более 30 % герминаль-

ный характер варианта был исключен. В 1 наблюде-

нии анализ парных образцов (инициальная опухоль 

и опухоль в рецидиве) выявил наличие патогенного 

варианта NF1 только в рецидиве заболевания. В 1 слу-

чае у пациента обнаружено 2 соматических события 

в гене NF1.

В большинстве случаев выявлялись нуклеотидные 

замены: 6/13 (46,1 %) – нонсенс-, 3/13 (23,1 %) – мис-

сенс-мутации, а также в 2/13 (15,4%) наблюдениях –

делеция со сдвигом РС, в 2/13 (15,4 %) – варианты 

в канонических сайтах сплайсинга. Все герминальные 

варианты сопровождались потерей функции белка 

(2 – нонсенс-мутации, 1 – делеция со сдвигом РС 

и 1 – вариант в каноническом сайте сплайсинга).

Терапия для всех пациентов проводилась в соот-

ветствии с риск-адаптированным подходом, пред-

усмотренным в протоколе NB-2004.

Наблюдение за больными и терапия группы 

«NF1+» представлены схематично на рис. 1. Десять 

пациентов относились к группе высокого риска, 

1 – к группе промежуточного риска, 1 – к группе 

наблюдения.

Пациенту из группы наблюдения (1/12) было выпол-

нено только оперативное лечение (удаление более 95 % 

опухоли), полихимиотерапевтическое лечение не про-

водилось. Ответ оценен через 3 мес после операции как 

очень хороший частичный ответ (ОХЧО). 

Рис. 1. Наблюдение за пациентами с NF1-ассоциированной НБ

Fig. 1. Observation of patients with NF1-associated NB
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Для пациентов, относящихся к группам промежу-

точного и высокого риска, был оценен объективный 

ответ на проведение индукционной полихимиотера-

пии, который составил 27,3 % (3/11): полный ответ 

(ПО) (n = 1), частичный ответ (ЧО) (n = 2). Достигли 

смешанного ответа на индукцию 27,3 % (3/11) боль-

ных, у 18,1 % (2/11) наблюдалась стабилизация забо-

левания (1 пациент группы промежуточного риска, 

1 пациент группы высокого риска). У 27,3 % (3/11) 

произошло развитие неблагоприятного события: 

2 – системная прогрессия заболевания, 1 – рефрактер-

ное течение заболевания с последующим летальным 

исходом в связи с инфекционными осложнениями.

Терапию 1-й линии завершили 5 из 12 пациентов, 

не завершили – 7 из 12 (5 – прогрессия заболевания, 

1 – рефрактерное течение заболевания с последую-

щим летальным исходом, 1 – тяжелый соматический 

статус и присоединение тяжелой вирусной инфек-

ции).

В целом развитие неблагоприятных событий 

наблюдалось у 83,3 % (10/12) больных, в том числе 

и у пациента, относящегося к группе наблюдения 

(через 23 мес от операции констатирован системный 

рецидив заболевания). Неблагоприятные события 

развивались чаще на фоне специфической терапии – 

в 60 % (6/10) случаев, в 40 % (4/10) – на этапе динами-

ческого наблюдения. Во время специфической тера-

пии у 50 % (3/6) пациентов прогрессия заболевания 

отмечена на индукционном этапе, у 50 % (3/6) – на 

этапе дифференцировочной терапии 13-цис-Ретиное-

вой кислотой (13-цис-РК) (см. рис.1).

Сравнительные результаты терапии по исследуе-

мым группам представлены в табл. 3. Стоит обратить 

внимание на меньшее количество достижений объек-

тивного ответа на индукционную терапию у пациен-

тов с клинически значимыми вариантами в гене NF1 

в сравнении с группой «RAS-/TP53-» и «RAS/+TP53+» 

(р = 0,015 и p = 0,024 соответственно).

При анализе выживаемости статистической разни-

цы между выживаемостью сравниваемых групп отмече-

но не было (рис. 2). Медиана наблюдения составила 30 

мес (разброс – 3,6–174,1 мес), медиана вторичной БРВ –

8 мес (разброс – 0–64,8). Однако на исследуемой 

когорте пациентов изучить неблагоприятное влияние 

патогенных вариантов в гене NF1 на прогноз заболе-

вания невозможно ввиду селективности исследуемой 

группы и преобладания больных с инициально небла-

гоприятным прогнозом. Кроме этого, требуется более 

длительное наблюдение за пациентами для оценки 

долгосрочного прогноза заболевания.

Обсуждение
Мутации в гене NF1 – это редкое событие при НБ. 

Согласно базе данных COSMIC (Catalog Of Somatic 

Mutations In Cancer) на долю мутаций в гене NF1 при 

НБ приходится лишь 2 % общего количества генетиче-

ских изменений (обращение к источнику – 14.03.2022 г.).

Анализ отдельных групп пациентов показал, что 

геномные аберрации в NF1 обнаружены в 6 % (5/83) 

случаев первичных НБ [14]. M. Holzel et al. в 2010 г. 

показали, что низкая экспрессия NF1 коррелирует 

с худшим прогнозом у пациентов с НБ, в связи с чем 

авторы предположили большую распространенность 

данного генетического события при НБ, относя-

щейся к группе высокого риска [14]. Для пациентов 

с неблагоприятным прогнозом частота встречаемо-

сти значимых изменений в гене NF1 в литературе не 

описана. В соответствии с данными S. Ackerman et al. 

мутации в генах, включенных в сигнальные пути RAS-

RAF-MEK и ТР53, в том числе и инактивирующие 

генетические события в гене NF1, ассоциированы 

с неблагоприятным течением НБ [10]. Инактивирую-

щие мутации в гене NF1 приводят к потере функции 

нейрофибромина и аберрантной активации RAS-за-

висимых сигнальных путей, регулирующих диффе-

ренцировку и пролиферацию клетки.

В нашем исследовании частота обнаружения пато-

генных аберраций в гене NF1 составила 15,4 %, что 

гораздо выше, чем в доступных данных литературы 

[10, 14] и базе данных COSMIC. Такую распростра-

ненность NF1-ассоциированных НБ можно связать 

с селективной когортой исследованных пациентов, 

которая была обогащена больными с неблагоприят-

ным прогнозом (группы высокого риска и/или с раз-

Таблица 3. Результаты терапии пациентов

Table 3. Results of patient therapy

Характеристика
Characteristic

RAS-/TP53- (n = 43) NF1+ (n = 12) RAS+/TP53+ (n = 22)

Развитие неблагоприятного события, n (%)
Development of an adverse event, n (%)

общее/all
в ходе наблюдения/during observation
во время специфической терапии 1-й линии/ during 
specific first-line therapy

32/43 (74,5)
14/32 (44)
18/32 (56)

10/12 (83,3)
4/10 (40)
6/10 (60)

17/22 (77,3)
10/17 (59)
7/17 (41)

Ответ на индукцию для пациентов группы промежуточного/
высокого риска, n (%)
Response to induction for intermediate/high risk patients, n (%)

объективный ответ (ПО + ОХЧО + ЧО)/
objective response (CR + VGPR + PR)
стабилизация/stable disease
смешанный ответ/mixed response
неблагоприятное событие (прогрессия/рецидив/смерть)/
adverse event (progression/relapse/death)
неизвестно/unknown

30/43 (69,8)

2/43 (4,6)
1/43 (2,3)
9/43 (21)

1/43 (2,3)

3/11 (27,3)

3/11 (27,3)
2/11 (18,1)
3/11 (27,3)

16/22 (73)

1/22 (4,5)
1/22 (4,5)
4/22 (18)
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Рис. 2. Выживаемость пациентов различных групп: а – 3-летняя 

безрецидивная выживаемость (БРВ): «RAS-/TP53-» – 19,3 % (95 % 

доверительный интервал (ДИ) 9,1–40,9), «NF1+» – 16,7 % (95 % ДИ 

4,7–59,1), «RAS+/TP53+» – 6,6 % (95 % ДИ 1,0–43,3); б – 3-лет-

няя ОВ: «RAS-/TP53-» – 78,9 % (95 % ДИ 66,8–93,2 %), «NF1+» – 

83,3 % (95 % ДИ 64,7–100 %), «RAS+/TP53+» – 83,2 % (95 % ДИ 

67,2–100 %); в – 3-летняя вБСВ: «RAS-/TP53-» – 57,1 % (95 % ДИ 

41,8–77,9 %), «NF1+» (1 год) – 76,2 % (95 % ДИ 52,1–100 %), «RAS+/

TP53+» – 72,8 % (95 % ДИ 52,7–100 %)

Fig. 2. Survival of patients of different groups: а – 3-year EFS: “RAS-/TP53-” – 

19.3 % (95 % confidence interval (CI) 9.1–40.9), “NF1+” – 16.7 % 

(95 % CI 4.7–59.1), “RAS+/TP53+” – 6.6 % (95 % CI 1.0–43.3); б – 

3-year OS: “RAS-/TP53-” – 78.9 % (95 % CI 66.8–93.2 %), “NF1+” –

83.3 % (95 % CI 64.7–100 %), “RAS+/TP53+” – 83.2 % (95 % 

CI 67.2–100 %); в – 3-year secondary EFS: “RAS-/TP53-” – 57.1 % 

(95 % CI 41.8–77.9 %), “NF1+” (1 year) – 76.2 % (95 % CI 52.1–100 %),

“RAS+/TP53+” – 72.8 % (95 % CI 52.7–100 %)

а

б

в

витием неблагоприятного события) и пациентами 

с подозрением на наличие наследственного генетиче-

ского синдрома.

В литературе отмечена патогенетическая роль аль-

тераций NF1 в развитии и/или прогрессировании НБ 

наряду с другими генетическими синдромами, пре-

жде всего нейрокристопатиями [15]. В нашей работе 

в группе «NF1+» у 33,3% (4/12) пациентов подтверж-

дено наличие герминального события в гене NF1. 

Все они имели клинические признаки НФ1, причем 

у 2 больных наличие генетического синдрома было 

верифицировано до манифестации НБ.

Роль NF1 в патогенезе НБ обсуждалась в лите-

ратуре на основании исследований на клеточных 

линиях, однако никогда не изучалась систематически 

на больших когортах первичных пациентов с НБ [9]. 

Известно, что для больных НФ1 характерен высокий 

риск развития специфичных типов ЗНО, имеющих 

более неблагоприятный прогноз по сравнению со 

спорадическими ЗНО, возникающими у пациентов 

без НФ1 [16]. Это может быть связано с более агрес-

сивным поведением NF1-ассоциированных опухолей 

в целом и развитием химиорезистентности опухолей 

различного гистологического происхождения с абер-

рациями в гене NF1. В отношении НБ в 2010 г. было 

описано влияние аберраций в гене NF1 на эффек-

тивность дифференцировочной терапии 13-цис-РК, 

а также на отдаленный прогноз. В экспериментах 

in vitro было показано, что низкие уровни экспрессии 

ZNF423, ключевого транскрипционного коактиватора 

рецепторов РК, и NF1 ассоциируются с плохим отве-

том на терапию ретиноидами [14].

Анализ профилей экспрессии генов в клетках 

НБ, проведенный тремя независимыми исследо-

вательскими группами (Huang et al., 2009 (n = 88); 

Asgharzadeh et al., 2006 (n = 102); Oberthuer et al., 2006 

(n = 251)), показал ухудшение прогноза у пациентов 

с низкой экспрессией генов NF1 и ZNF423 и улучше-

ние прогноза при сохранении экспрессии этих генов, 

независимо от статуса гена MYCN, возраста (младше 

18 месяцев), наличия делеции 1р36 и стадии заболе-

вания при проведении многофакторного анализа [14].

В нашей когорте пациентов у 50 % больных 

с аберрациями в гене NF1 отмечено развитие небла-

гоприятного события на фоне проводимой терапии, 

что может быть обусловлено в том числе и быстрым 

приобретением химиорезистентности НБ. Необходи-

мо отметить, что 50 % событий в описанной когорте 

пациентов наблюдались уже на фоне индукционной 

полихимиотерапии и 50 % на фоне приема 13-цис-

РК, что может быть обусловлено устойчивостью НБ 

не только к РК, но и к цитостатическим препаратам, 

использующимся в лечении пациентов с НБ. Инте-

ресен тот факт, что частота объективных ответов на 

проведение индукционной терапии была статистически 

достоверно ниже в группе пациентов «NF1+» при срав-

нении с другими группами, что также может говорить 

о химиорезистентности NF1-ассоциированной НБ.
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Тем не менее анализ выживаемости не выявил зна-

чимых различий между пациентами, имеющими НБ 

с мутациями в гене NF1, в генах других компонентов 

сигнального пути RAS-RAF-MEK и TP53 и без мута-

ций в указанных генах. Полученные нами данные не 

позволяют рассматривать наличие генетических вари-

антов в NF1 обособленно в качестве прогностическо-

го фактора. В то же время, учитывая большую частоту 

выявления клинически значимых вариантов в гене 

NF1 в исследуемой группе пациентов с неблагоприят-

ным прогнозом, значительно превышающую описы-

ваемые в мировой литературе, можно предположить, 

что группа больных с неблагоприятным прогнозом 

может быть обогащена случаями с мутациями в гене 

NF1. Кроме того, было показано, что соматические 

мутации в гене NF1 могут возникать при развитии 

рецидива заболевания, не наблюдаясь в первичной 

опухоли.

Наличие генетических событий, активирующих 

сигнальный путь RAS-RAF-MEK, позволяет рас-

сматривать применение ингибиторов MEK, кото-

рые являются одним из финальных звеньев каскада. 

In vitro было продемонстрировано преодоление рези-

стентности НБ к ретиноидам путем использования 

высокоселективных ингибиторов МЕК-1 и МЕК-2

[14, 17]. МЕК-ингибиторы останавливали рост опу-

холи, однако не приводили к регрессу НБ в экспе-

риментальных моделях, что связывалось с приобре-

тением резистентности к самим МЕК-ингибиторам 

[18]. Несмотря на наличие убедительных результатов 

терапии нерезектабельной плексиформной нейрофи-

бромы МЕК-ингибитором селуметинибом, эффек-

тивность применения MEK-ингибиторов при других 

NF1-ассоциированных ЗНО не показана [19]. В педи-

атрическом исследовании группы MATCH (Molecular 

Analysis for Therapy Choice) Детской онкологической 

группы США (Children’s Oncology Group (COG)) при 

применении селуметиниба у детей и молодых взрос-

лых до 21 года при наличии опухоли с аберрациями, 

активирующими сигнальный путь RAS-RAF-MEК, 

объективный ответ достигнут не был, 6-месячная БРВ 

составила всего 15 % (95 % ДИ 4–34). Таким образом, 

авторы сделали вывод о недостаточной эффективно-

сти монотерапии МЕК-ингибиторами и потребности 

в разработке комбинации последних с другими тар-

гетными или цитостатическими агентами для дости-

жения оптимальной эффективности терапии [19].

На данный момент имеются исследования, пока-

зывающие преодоление резистентности к МЕК-ин-

гибиторам путем YAP1-опосредованного пере-

программирования транскрипции (Yes1 Associated 

Transcriptional Regulator) [20], а также эффективность 

комбинации ингибиторов MEK (биниметиниба) 

и CDK4/6 (рибоциклиба) на клеточных линиях [21], 

синергизм при применении МЕК-ингибиторов 

совместно с ингибиторами RAF или IGFR [22]. Ком-

бинации ингибиторов MEK с другими таргетными 

или цитостатическими препаратами, показавшие 

эффективность в доклинических моделях, далеко 

не всегда оказываются пригодными для трансляции 

в клинику. Так, рандомизированное мультицентро-

вое исследование III фазы эффективности сочетания 

дакарбазина и селуметиниба у пациентов с метастати-

ческой увеальной меланомой, при которой более чем 

в 80 % случаев обнаруживается активация пути RAS-

RAF-MEK, не показала своей эффективности [23].

Заключение
Развитие НБ редко сопряжено как с НФ1, так 

и с выявлением клинически значимых соматических 

вариантов в гене NF1. У пациентов с НБ соматические 

аберрации гена NF1 встречаются чаще при неблаго-

приятном течении заболевания, что подчеркивает 

патогенетическое значение инактивации данного 

гена. Рефрактерное течение заболевания/развитие 

неблагоприятных событий при наличии генетических 

вариантов NF1, обусловливающих активацию сиг-

нального пути RAS-RAF-MEK, приводит к индукции 

химиорезистентности опухоли, однако ухудшение 

прогноза заболевания при наличии клинически зна-

чимых аберраций в гене NF1 продемонстрировано не 

было.

На данный момент эффективных препаратов для 

терапии NF1-ассоциированной НБ в клинической 

практике нет, что требует дальнейшего изучения меха-

низмов развития химиорезистентности у таких паци-

ентов. Понимание молекулярно-генетических осо-

бенностей течения NF1-ассоциированной НБ может 

стать основой для разработки персонализированной 

терапии в будущем.
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