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Отличительной чертой группы периферических нейробластических опухолей является их клиническая гетерогенность, 

варьирующая от спонтанного регресса опухоли до широко распространенного процесса, который часто устойчив 

к мультимодальным методам лечения. Несмотря на значительный прогресс в терапии, около 40 % пациентов с нейробластомой 

высокого риска умирают от рецидива заболевания при полном ответе после 1-й линии терапии. Эти 40 % считаются группой 

очень высокого риска, требующей интенсификации режимов терапии с момента постановки диагноза. Предметом повышенного 

научного и практического интереса является поиск гистологических и молекулярных предиктивных признаков этой группы для 

подбора корректной стратегии лечения.
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Clinical heterogeneity appears to be one of the most characteristic feature of the group of peripheral neuroblastic tumors, ranging from 

spontaneous tumor regression to a widespread process, often resistant to multimodal therapeutic strategies. Despite significant progress in 

treatment, about 40 % of patients with high-risk neuroblastoma die from disease recurrence after complete response to first-line therapy. These 

40 % are considered a “extremely high” risk group requiring intensification of therapeutic regimens from the time of diagnosis. Histological 

and molecular predictive features of this group are of high scientific and practical interest for the correct therapy.

Key words: neuroblastoma, MYC, TERT, ATRX, oct4, c-myc amplification

For citation: Tarakanova A.V., Sharlai A.S., Druy A.E., Konovalov D.M. Extremely high prognostic risk group of neuroblastic tumors: 

histological, immunophenotypic and genetic characteristics. Literature review and own observations. Russian Journal of Pediatric 

Hematology and Oncology. 2023;10(3):63–9.

Information about the authors
А.V. Tarakanova: Pathologist Pathological Anatomical Department at the Dmitry Rogachev National Medical Research Center o f Pediatric Hematology, 
Oncology, Immunology, Ministry o f Health o f Russia, e-mail: sequaciou@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-9496-3136
A.S. Sharlai: Laboratory Geneticist Pathological Anatomical Department at the Dmitry Rogachev National Medical Research Center o f Pediatric Hematology, 
Oncology, Immunology, Ministry o f Health o f Russia, e-mail: sova.vtumane@ya.ru; https://orcid.org/0000-0001-5354-7067
A.E. Druy: Cand. of Sci. (Med.), Head of the Laboratory of Molecular Oncology at the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric 
Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia, e-mail: alexander.druy@fccho-moscow.ru; https://orcid.org/0000-0003-1308-8622
D.M. Konovalov: Cand. of Sci. (Med.), Head of the Pathology Department at the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, 
Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia, e-mail: pathmorf@mail.ru; https://orcid.org/0000-0001-7732-8184



64

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2023
ТОМ/VOL. 103
,

Об
зо

ры
 л

ит
ер

ат
ур

ы
  /

/ 
 L

ite
ra

tu
re

 re
vi

ew
s

Authors’ contributions
A.V. Tarakanova: concept development and article design, review of publications on the topic of the article, preparation of illustrative material, data collection, 
writing the text of the article
A.S. Sharlai: concept development and article design, provision of illustrative material, data collection
A.E. Druy: scientific editing of the article
D.M. Konovalov: concept development and article design, data collection, scientific editing of the article

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. / Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки. / Funding. The study was performed without external funding.

Введение
Группа периферических нейробластических опу-

холей (пНО), включающая нейробластому (НБ), ган-

глионейробластому и ганглионейрому, представлена 

наиболее часто встречающимися экстракраниальны-

ми опухолями у детей. Отличительной чертой пНО 

является клиническая гетерогенность, варьирующая 

от спонтанного регресса опухоли у ~50 % младенцев 

до широко распространенного процесса, часто устой-

чивого к мультимодальным методам лечения, таким 

как химиолучевая терапия, высокодозная химиотера-

пия с трансплантацией гемопоэтических стволовых 

клеток и иммунотерапия, на которые приходится до 

15 % опухоль-ассоциированной смертности в детском 

возрасте.

Первая классификация International Neuroblastoma 

Pathology Classification (INPC) была предложена 

в 1984 г. командой Shimada et al. [1], она заложила осно-

ву риск-стратификации НБ в зависимости от возраста. 

В дальнейшем в классификацию были интегрированы 

гистологические критерии, разделившие все пНО на 

2 основные прогностические группы: с благоприят-

ными гистологическими (БГ) и с неблагоприятными 

гистологическими (НГ) характеристиками [2].

Выделение категории НГ, соответствующей кли-

ническим группам промежуточного и высокого риска 

рецидива, основано на сочетании 3 факторов: 

• гистологический подтип (недифференциро-

ванная, низкодифференцированная, дифференциру-

ющаяся НБ; нодулярная ганглионейробластома);

• возраст пациента на момент постановки диа-

гноза (до 18 месяцев жизни; от 18 месяцев до 5 лет; 

старше 5 лет);

• митотико-кариоретический индекс (МКИ) 

(высокий, промежуточный; любой для недифферен-

цированной НБ).

Пациенты с БГ в подавляющем большинстве 

случаев имеют отличный прогноз. Группа включила 

в себя смешанную ганглионейробластому и ганглио-

нейрому независимо от возраста постановки диагноза 

и МКИ. Также к группе относят низкодифференци-

рованную НБ с низким или промежуточным МКИ, 

диагностированную в возрасте до 18 месяцев, и диф-

ференцирующуюся НБ с низким МКИ, диагностиро-

ванную в возрасте до 5 лет. Общая выживаемость этих 

пациентов составляет более 90 %.

Несмотря на значительный прогресс в результатах 

лечения, который наблюдался с внедрением в практи-

ку дифференцировочной терапии 13-цис-Ретиноевой 

кислоты (13-цис-РК), а также иммунотерапии пре-

паратами анти-GD2-антител, около 40 % пациентов 

с НБ высокого риска умирают от рецидива заболе-

вания при полном ответе после 1-й линии терапии. 

Предметом повышенного научного и практического 

интереса является поиск гистологических и молеку-

лярных предиктивных признаков этой группы для 

подбора корректной стратегии лечения.

В 2019 г. N. Ikegaki и H. Shimada предложили выде-

лить из группы НГ 3 подгруппы с крайне НГ характе-

ристиками в зависимости от особенностей их имму-

нофенотипа и генетического статуса [3]:

• MYC-ассоциированные пНО;

• TERT-ассоциированные пНО;

• ATRX/TP53/ALT-ассоциированные пНО.

Данное разделение стало возможным после откры-

тия фундаментальных механизмов, лежащих в основе 

патогенеза пНО. В работе S. Ackermann et al. в 2018 г. 

было показано, что формирование агрессивного фено-

типа НБ происходит за счет приобретения клетками 

репликативной иммортализации путем поддержания 

длины теломер. Классический (TERT-зависимый) 

путь восстановления теломерных повторов реализует-

ся через активацию экспрессии гена каталитической 

субъединицы теломеразы TERT за счет реаранжиро-

вок его промотора или гиперэкспрессии транскрип-

ционных факторов семейства MYC, которые являются 

прямыми активаторами TERT. Альтернативный путь 

поддержания длины теломер опосредован инактиви-

рующими мутациями в генах белков, участвующих 

в ремоделировании хроматина, в первую очередь 

ATRX. Сочетание феномена репликативной имморта-

лизации с аберрациями в «классических» сигнальных 

путях RAS-RAF-MEK и P53 определяет крайне агрес-

сивное клиническое течение НБ [4].

Суррогатными иммуногистохимическими (ИГХ) 

маркерами данных аномалий являются антитела 

к pan-MYC-протеинам/комбинации из антител 

к CMYC и NMYC, TERT и ATRX. Их определение пред-

ложено в качестве необходимого шага при первичной 

диагностике всех пНО с неблагоприятной гистологией.

В данной работе разобраны предпосылки форми-

рования данной морфологической классификации, 

а также некоторые другие возможные предиктивные 

факторы, применимые для корректной стратифика-

ции рисков рецидива при НБ.

MYC-ассоциированные нейробластомы
Впервые ген MYCN был описан в качестве онкоге-

на в 1984 г. [5, 6]. В настоящий момент показано, что 

амплификации MYCN составляют до 20 % НБ высо-
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кого риска. Амплификация MYCN в большинстве 

случаев прямо связана с гиперэкспрессией протеина 

MYCN в опухолевых клетках по данным ИГХ [7, 8].

С другой стороны, гиперэкспрессия CMYC, обна-

руживаемая примерно в 10 % НБ с НГ характеристи-

ками, крайне редко ассоциирована с амплификацией 

соответствующего гена. К настоящему времени опи-

саны лишь единичные случаи обнаружения ампли-

фикации гена MYC в пНО. Тем не менее показатели 

выживаемости пациентов с гиперэкспрессией протеи-

нов NMYC, CMYC и при их сочетании идентичны [7].

MYC и MYCN являются членами семейства генов 

MYC, которые играют ключевую роль во многих 

аспектах биологии, включая развитие, дифференци-

ровку, рост и гибель клеток. Активная форма белков 

семейства MYC существует в виде гетеродимеров 

с их облигатным партнером MAX. Димеры MYC/MAX 

связываются со специфическими последовательно-

стями ДНК, называемыми Е-box. В геноме суще-

ствует множество канонических и неканонических 

последовательностей E-box с различной аффинно-

стью к белкам семейства MYC. Результатом этого свя-

зывания является индукция транскрипции множества 

генов путем активации гистоновых ацетилтрансфераз 

вместе с каркасным белком TRRAP. Ацетилирование 

гистонов вследствие активности белков семейства 

MYC приводит к деспирализации хроматина. Извест-

но, что от белков семейства MYC зависит активность 

ряда генов, участвующих в синтезе рРНК, трансляции 

белков и митохондриогенезе. Таким образом, клетки 

с высоким уровнем экспрессии белков семейства MYC 

склонны к гипертрофии клеточного тела и ядрышек [9].

В 2004 г. Tornóczky et al. был описан особый 

морфологический вариант НБ: крупноклеточная 

НБ (ККНБ), состоящая из клеток с увеличенными, 

часто бледными или вакуолизированными ядрами, 

содержащими от 1 до 4 хорошо заметных ядрышек 

[10]. В 2013 г. Ikegaki et al. сообщили, что in vitro 

фенотип ККНБ был получен при эпигенетической 

индукции генов семейства MYC в клеточных линиях 

на монослое и в микросферах. Было также показано, 

что НБ с фенотипом ККНБ демонстрируют высокие 

уровни экспрессии белков NMYC или CMYC, а так-

же различных маркеров стволовых клеток, таких как 

SOX2, OCT4, NANOG, LIN28, CXCR4, CD133 [11]. 

Этот феномен делает их схожими с клетками нерв-

ного гребня, в которых также выявляются различ-

ные паттерны гиперэкспрессии протеинов CMYC 

и NMYC в зависимости от субпопуляций клеток [12] 

(рис. 1).

В последнее время опубликовано несколько 

наблюдений в отношении ККНБ, особенностей их 

иммунофенотипа и генетического статуса. Иссле-

дование Matsuno et al. описывает 3 крайне редких 

случая НБ с амплификацией гена MYC, каждая из 

которых характеризовалась фенотипом ККНБ. 

При ИГХ-исследовании в случаях № 1 и № 2 была 

показана интенсивная и диффузная экспрессия бел-

ка CMYC при отсутствии реакции с анти-NMYC. 

Проведение ИГХ-исследования с материалом слу-

чая № 3 было технически невозможно. Дальнейшая 

терапия пациентов проводилась в соответствии с про-

токолом высокого риска Children’s Oncology Group. 

Ремиссия была достигнута в случаях № 1 и № 3. Тем 

не менее 2 пациента погибли: в случае № 3 больной 

умер в результате рецидива заболевания после высо-

кодозной химиотерапии с аутотрансплантацией 

гемопоэтических стволовых клеток; в случае № 2 – 

в течение 24 мес от постановки диагноза без дости-

жения ремиссии. На момент написания статьи жив 

пациент № 1, получавший постконсолидационную 

анти-GD2-иммунотерапию, с периодом наблюдения 

52 мес от постановки диагноза [13].

В исследовании Tornóczky et al. на основании выяв-

ления фенотипа ККНБ сравнивались 2 опухоли –

с амплификацией гена MYCN и без амплификации 

генов семейства MYC. При ИГХ-исследовании 

ККНБ с амплификацией MYCN ожидаемо проде-

монстрировала яркую и диффузную экспрессию 

протеина NMYC. Клетки ККНБ в случае № 2, 

имеющие нормальное количество копий генов MYC 

и MYCN, оказались ярко и диффузно реактивны 

к анти-CMYC. В обоих случаях в результате тера-

пии по протоколам высокого риска была достигнута 

ремиссия, однако пациент № 2 погиб от рецидива 

заболевания почти через 2 года после постанов-

ки диагноза. В случае № 1 больной жив на момент 

написания статьи и получал постконсолидационную 

терапию анти-GD2 [14].

С точки зрения морфологии интересным пред-

ставляется тот факт, что опухоли с гиперэкспрессией 

протеина CMYC независимо от достоверного обна-

ружения амплификации гена MYC в обоих иссле-

дованиях оказались фокально реактивны к Desmin 

(перинуклеарный локус, до 15 % клеток) в отсутствие 

экспрессии Myogenin (рис. 2, 3).

Рис. 1. ККНБ: клетки с увеличенными, часто бледными или вакуолизи-

рованными ядрами, содержащими от 1 до 4 хорошо заметных ядрышек, 

× 400 (случай из архива отделения патологической анатомии НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева)

Fig. 1. Neuroblastoma with large-cell phenotype: cells with enlarged, often 

pale or vacuolated nuclei containing from 1 to 4 conspicuous nucleoli, 

× 400 (case from Department of Pathological Anatomy at Dmitry Rogachev 

National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and 

Immunology)
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Также при изучении этой подгруппы было обна-

ружено вовлечение в патогенез эпигенетических 

механизмов. Перенос энхансера в составе мобильных 

генетических элементов и очаговая амплификация 

энхансера были предложены в качестве механизмов 

активации экспрессии MYC при НБ без амлификации 

самого гена [7, 11, 15, 16].

В связи с этим в исследовании S.J. Wei et al. в 2020 г.

было показано, что после проведения терапии 

1-й линии MYCN-амплифицированных НБ 13-цис-

РК, которая блокирует активность MYCN, в части 

случаев появлялась гиперэкспрессия белка CMYC 

по данным ИГХ без амплификации гена MYC. In vitro 

«выключение» гена MYC восстанавливало чувстви-

тельность данных новообразований к стандартной 

терапии [17]. Обнаруженное явление было связано 

с часто выявляемой коэкспрессией маркера стволо-

вых клеток – транскрипционного фактора oct4, име-

ющего сайт связывания на энхансере MYC (рис. 4).

TERT-ассоциированное поддержание длины теломер 
в клетках нейробластомы

Теломераза представляет собой большой рибо-

нуклеопротеиновый комплекс, ответственный за 

прогрессивный синтез повторов теломерной ДНК на 

3’-концах хромосом, препятствующий потере ДНК 

в каждом раунде репликации, и тем самым предот-

вращающий клеточное старение. Функционально 

теломераза – это обратная транскриптаза, состоящая 

из каталитической белковой субъединицы, называе-

мой теломеразной обратной транскриптазой (TERT), 

кодируемой геном TERT у человека, и основного 

компонента РНК, известного как теломеразная РНК 

человека (hTR) или компонент hTR.

Поскольку промоторная область данного гена 

состоит из конденсированного хроматина в боль-

шинстве соматических клеток, ген TERT не транс-

крибируется. Перестройки короткого плеча хромо-

сомы 5 активируют транскрипцию TERT за счет его 

смещения в деконденсированную область хроматина 

и транспозиции в 3’-положение от активного энхан-

сера. При этом увеличения числа копий TERT не про-

исходит [18].

Активация теломеразы является характерным 

признаком многих новообразований и, как было 

установлено, связана с неблагоприятным прогнозом. 

В нескольких параллельных массовых исследованиях 

генома НБ сообщалось об участии перестроек TERT

в поддержании теломер за счет аномальной актив-

ности теломеразы. При полногеномном секвениро-

вании 108 случаев НБ в исследовании L.J. Valentijn 

Рис. 4. Яркая ядерная экспрессия oct4 более чем в 90 % клеток при 

негативном внутреннем контроле на эндотелии сосудов, × 100 

(случай из архива отделения патологической анатомии НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева)

Fig.4. Intense nuclear oct4 expression more than in 90 % of tumor cells, 

negative internal control, × 100 (case from Department of Pathological 

Anatomy at Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric 

Hematology, Oncology and Immunology)

Рис. 2. Коэкспрессия протеинов CMYC и Desmin в недифференцирован-

ной НБ с доказанной амплификацией гена MYC (случай из архива отде-

ления патологической анатомии НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева):

а – яркая ядерная экспрессия протеина CMYC в 100 % клеток, × 100; 

б – фокальная “dot-like” экспрессия Desmin в перинуклеарном цито-

плазматическом локусе, × 200

Fig. 2. Desmin and CMYC protein co-expression in undifferentiated 

neuroblastoma with MYC gene amplification (case from Department of 

Pathological Anatomy at Dmitry Rogachev National Medical Research 

Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology): a – intensive 

and diffuse nuclear CMYC expression in 100 % of tumor cells, × 100; 

б – focal “dot-like” Desmin expression in perineclear cytoplasmic locus of 

tumor cells, × 200

а б

Рис. 3. Микрофотография результата флуоресцентной гибриди-

зации in situ с ДНК-зондом к гену CMYC, зонд Metasystems LSP MYC 

(8q24)/CEN8 (8p11.1-q11.1), × 600. Белой стрелкой указана гетеро-

генная амплификация гена CMYC (красный сигнал) в отдельных ядрах 

(случай из архива отделения патологической анатомии НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева)

Fig. 3. Micrograph of the FISH result with a DNA probe for CMYC gene, 

probe Metasystems LSP MYC (8q24)/CEN8 (8p11.1-q11.1), × 600. CMYC 

gene amplification indicated with white arrow (case from Department of 

Pathological Anatomy at Dmitry Rogachev National Medical Research 

Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology)
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et al. реаранжировка TERT была обнаружена в 23 % 

случаев и ассоциирована с наличием распространен-

ной агрессивной опухоли. Также было обнаружено, 

что амплификация гена MYCN часто сопровождается 

гиперэкспрессией TERT, что связано с прямым акти-

вирующим действием транскрипционного фактора 

NMYC на промотор TERT [19]. В данном случае пере-

стройки промоторной области TERT не происходит, 

а активация носит функциональный характер. Таким 

образом, НБ с амплификацией MYCN и перестрой-

ками TERT характеризуются общим биологическим 

феноменом – активацией канонического пути под-

держания длины теломер и имеют сходный фенотип. 

При этом реаранжировки гена TERT позволяют объ-

яснить значительную долю агрессивных НБ с нор-

мальным количеством копий MYCN [20].

Альтернативный путь поддержания длины теломер 
(ALT), ассоциированный с инактивацией ATRX и мута-
циями ТР53

Путь ALT представляет собой независимый от 

теломеразы механизм, при котором теломерная ДНК 

реплицируется посредством гомологичной рекомби-

нации с использованием имеющейся ДНК-матрицы. 

Этот путь гораздо более распространен в опухолях 

мезенхимального и нейроэпителиального происхож-

дения. Функции белка р53 включают ингибирование 

гомологичной рекомбинации, и считается, что потеря 

функции р53 позволяет активировать путь ALT. Инак-

тивация онкосупрессора p53 вирусным онкопротеином 

или мутацией в гене TP53 чрезвычайно распространена 

в ALT-активированных клеточных линиях [18]. 

Исследования по иммортализации in vitro показа-

ли, что делеция ATRX часто является ранним событи-

ем активации ALT в условиях угрозы выживания кле-

ток. Реэкспрессия ATRX в эксперименте ингибирует 

активацию ALT, что можно считать доказательством 

того, что ATRX является ингибитором ALT. Однако 

тот факт, что одна инактивация ATRX не приводит 

к индукции восстановления теломер, подразумевает 

участие других генов или эпигенетических измене-

ний в активации ALT. Учитывая, что нормальной 

функцией белка ATRX в комплексе с DAXX является 

вставка вариантного гистона H3.3 для поддержания 

транскрипционно активной обширной области хро-

матина, утрата функции ATRX приводит к измене-

нию транскриптома и дальнейшим эпигенетическим 

перестройкам, одним из эффектов которых и является 

активация ALT [21].

В исследовании L.J. Valentijn et al. при полногеном-

ном секвенировании НБ делеции и инактивирующие 

мутации в гене ATRX были обнаружены в 11 % случаев, 

что делает возможным предположить аномалии ATRX 

в качестве независимого предиктивного фактора. 

Отмечено также, что аномалии ATRX, активирующие 

перестройки TERT, и амплификация MYCN являются 

взаимоисключающими молекулярно-генетическими 

событиями, при этом утрата экспрессии ATRX по дан-

ным ИГХ наблюдается преимущественно у пациентов 

с НБ в возрасте старше 5 лет [19] (рис. 5).

Заключение
Каждый из онкогенных механизмов формиро-

вания агрессивного фенотипа НБ, представленных 

в данной классификации, доступен к исследованию 

с помощью суррогатных маркеров методом ИГХ. 

Более того, в отношении MYC-ассоциированных НБ 

авторы рекомендуют ИГХ-исследование с использо-

ванием антител к протеинам CMYC и NMYC как более 

чувствительного метода, способного детектировать не 

только признаки амплификации, но и функциональ-

ные изменения статуса данных генов, отражающиеся 

в гиперэкспрессии соответствующих белков.

Помимо этого, интерес представляет исследование 

некоторых других маркеров, показавших взаимосвязь 

с неблагоприятным исходом: белка oct4 как возмож-

ного предиктора ранних рецидивов НБ с амплифика-

цией MYCN или фокальной экспрессии Desmin при 

крупноклеточном фенотипе и отсутствии амплифи-

кации генов семейства MYC (рис. 6).

Рис. 5. Тотальная утрата экспрессии ATRX в клетках опухоли при 

сохранном позитивном внутреннем контроле на эндотелии сосудов, 

× 100 (случай из архива отделения патологической анатомии НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева)

Fig. 5. Diffuse loss of ATRX expression in tumor cells, positive internal control, 

× 100 (case from Department of Pathological Anatomy at Dmitry Rogachev 

National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and 

Immunology)
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Рис. 6. Алгоритм дополнительного ИГХ-исследования для НБ группы высокого риска рецидива с использованием суррогатных прогностических 

маркеров

Fig. 6. Additional IHC testing for extremely high risk neuroblastomas using surrogate prognostic markers
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