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Введение. У подростков и молодых взрослых нейробластома развивается крайне редко, характеризуется индолент-
ным течением, очень плохим отдаленным прогнозом и имеет молекулярно-генетические особенности.
Цель исследования – клиническая и молекулярно-генетическая характеристика нейробластомы в когорте пациен-
тов старше 10 лет.
Материалы и методы. Ретроспективно отобраны пациенты с гистологически верифицированным диагнозом «ней-
робластома / ганглионейробластома», установленным в возрасте старше 10 лет. Для выявления генетических абер-
раций в клетках опухоли применялись флуоресцентная гибридизация in situ (fluorescence in situ hybridization, FISH), 
мультиплексная лигазозависимая амплификация (multiplex ligation-dependent amplification, MLPA) и таргетное 
высокопроизводительное секвенирование ДНк. В описываемую когорту вошли 11 больных подросткового возраста 
с медианой возраста на момент постановки диагноза 160 мес (124–173 мес) и 1 больной в возрасте 41 года (кли-
нические данные отсутствуют). Все пациенты подросткового возраста получали лечение в соответствии с протоко-
лом NB-2004. медиана времени наблюдения за этими больными (n = 11) составила 32 мес (8–68 мес).
Результаты. С помощью FISH амплификация гена MYCN обнаружена в 17 % случаев, делеции 1p и 11q – в 20 
и 22,2 % случаев соответственно. методом MLPA в опухоли 9 пациентов наиболее часто определялись делеции 1p 
и 3p (по 80 % случаев), 11q (67 % случаев), 4p (56 % случаев), а также увеличение числа копий 17q (62,5 % случаев). 
Дефекты в гене ATRX обнаружены у 11 (91,6 %) из 12 пациентов. В 90 % случаев (у 10 из 11 больных) выявлены 
делеции гена ATRX различной протяженности. У 3 / 11 (27,3 %) пациентов обнаружены 2 миссенс-мутации (p.V1678F, 
p.N2125I) и нонсенс-мутация p.S213*. при этом у 2 больных выявлены онкогенные нуклеотидные замены, сочета-
ющиеся с делецией всего гена ATRX и моносомией Х. Онкогенные генетические варианты в компонентах путей 
 RAS-RAF-MEK (BRAF, NRAS, ALK) и p53 (ATM, TP53) определены в 58 % (7 / 12) случаев. при добавлении к терапии 
ALK-ингибиторов в 1-й линии при наличии соответствующих активирующих миссенс-мутаций неблагоприятные 
события не наблюдались.
Заключение. Биологические особенности и клиническая агрессивность нейробластомы у подростков / взрослых 
могут быть объяснены репликативной иммортализацией клеток за счет альтернативного пути поддержания длины 
теломер. Для лечения пациентов данной возрастной группы должны быть разработаны специальные терапевтичес-
кие рекомендации; особое внимание необходимо уделить применению молекулярно-направленной терапии.
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Molecular genetic features of neuroblastoma in adolescent
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Introduction. Neuroblastoma extremely rarely occurs in adolescents and young adults and presents with slowly progressing 
clinical course with a very poor long-term outcome. Adolescent neuroblastoma are characterized by unique molecular 
phenotype.
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Aim. To determin the clinical and biological features of neuroblastoma in patients over 10 years old.
Materials and methods. Patients with a histologically verified diagnosis of neuroblastoma / ganglioneuroblastoma es-
tablished over the age of 10 years were retrospectively selected. Molecular genetic tests included fluorescence in situ 
hybridization (FISH), multiplex ligation-dependent amplification (MLPA) and targeted next generation sequencing  
of tumor-derived DNA. The described cohort included 11 adolescents with histologically verified neuroblastoma / gan-
glioneuroblastoma with a median age of 160 months (124–173 months) at diagnosis and 1 patient aged 41 years (clin-
ical data is missing). All adolescents were treated according to the neuroblastoma treatment protocol NB-2004.  
The median follow-up time for patients (n = 11) was 32 months (8–68 months).
Results. MYCN gene amplification was detected by FISH in 17 %; deletion of 1p and 11q – in 20 and 22.2 % of cases, 
respectively. Deletions of 1p and 3p (80 % cases each), 11q (67 % cases), 4p (56 % cases), and gain 17q (62.5 % cases) 
were frequently detected in tumors (n = 9) by MLPA. ATRX gene aberrations was found in 91.6 % (11 / 12). In the most cases (10 / 11; 
90 %), ATRX gene deletions of varying length were detected. Missense substitutions p.V1678F, p.N2125I and nonsense 
mutation p.S213* were detected in 3 / 11 (27.3 %) patients. Moreover, in 2 patients, oncogenic nucleotide substitutions 
were identified in combination with ATRX gene deletion entire and monosomy X. Oncogenic genetic variants in compo-
nents of the RAS-RAF-MEK (BRAF, NRAS, ALK) and p53 (ATM, TP53) pathways were detected in 58 % (7 / 12) of cases.  
No adverse events were observed when ALK inhibitors were added to first-line therapy in neuroblastomas harboring 
activating ALK mutations.
Conclusion. The clinical aggressiveness of adolescent / adult NB may be explained by the replicative immortalization  
of cells through alternative lengthening of telomeres, which is highlighted by ATRX aberrations. Special therapeutic 
recommendations should be elaborated for the treatment of patients in this age group, where special attention should 
be paid to the use of molecularly targeted therapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Нейробластома (НБ) – самая распространенная 

экстракраниальная солидная злокачественная опухоль 
у детей, которая в основном развивается в возрасте 
до 5 лет (более 90 % всех случаев) [1]. В 30 % случаев 
данная патология возникает у детей 1-го года жизни. 
У пациентов подросткового возраста и взрослых па-
циентов развитие НБ – редкое событие, наблюдаемое 
с частотой 0,2 случая на 1 млн человек [2]. По данным 
Программы регистрации статистических данных 
по онкологической заболеваемости и смертности 
(Surveillance Epidemiology and End Results, SEER) На-
ционального института рака США (National Cancer 
Institute, NCI), развитие НБ в возрасте старше 20 лет на-
блюдалось в 6,1 % случаев, а в возрасте старше 60 лет – 
в 0,9 % [2].

Нейробластома, развивающаяся в подростковом 
и более старшем возрасте, имеет особенности клини-
ческого течения. Как правило, у подростков и моло-
дых пациентов заболевание протекает индолентно, 
медленно, но неуклонно прогрессирует, несмотря 
на проведение терапии. Имеются несколько сообще-
ний о худшем ответе НБ на химио- и лучевую терапию 
больных старше 10 лет, что приводит к развитию ло-
кального или системного рецидива [3, 4]. Пятилетняя 
общая выживаемость пациентов старше 20 лет, по дан-
ным SEER, и пациентов 10–19 лет, по данным Между-
народной группы по изучению факторов риска 
при нейробластоме (International Neuroblastoma Risk 
Group, INRG), не превышают 36,3 и 46,2 % соответ-
ственно [2, 5].

При этом биологическая агрессивность НБ у под-
ростков не может быть объяснена наличием стандарт-
ных цитогенетических аберраций, используемых 
для стратификации пациентов на группы риска [6]. 
Амплификация гена MYCN у больных данной возраст-
ной группы встречается лишь в 9 % случаев, тогда 
как в общей когорте – в 20–25 % [5]. Напротив, сооб-
щается о более частой встречаемости делеции 11q 
и увеличении числа копий 17q у пациентов с НБ под-
росткового возраста [7].

В связи с немногочисленностью пациентов с НБ 
старше 10 лет в большинстве работ описываются еди-
ничные наблюдения или небольшие когорты больных, 
у которых не во всех случаях оценивали молекулярно-
генетический профиль опухоли. В зарубежной лите-
ратуре есть всего несколько публикаций, подчеркива-
ющих наличие молекулярно-генетических особенностей 
НБ, развивающейся у подростков и взрослых. Так, 
выявлены соматические генетические аберрации в ге-
не ATRX, приводящие к потере функции белка (деле-
ции, нонсенс-мутации, инделы со сдвигом рамки счи-
тывания белка). У пациентов с НБ старше 18 лет 
соматические мутации или делеции ATRX обнаружены 
в 58 % случаев, соматические мутации в гене ALK – 
в 42 %, что значительно больше, чем в общей популя-
ции больных НБ [8]. N. K. Cheung и соавт. показали 
зависимость частоты выявления мутаций в гене ATRX 
от возраста больных: у пациентов в возрасте до 18 мес 
(n = 18) аберрации не выявлены ни в одном случае, 
в возрасте 18 мес – 12 лет мутации ATRX определены 
в 17 % (9 / 54) случаев, а в возрасте старше 12 лет – 
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в 44 % (14 / 32). При этом у всех взрослых больных 
с метастатической формой заболевания обнаружены 
мутации в этом гене [9]. Таким образом, отмечены ре-
куррентные молекулярно-генетические изменения 
у пациентов с НБ, заболевших в возрасте старше 10 лет. 
В отечественной литературе на данный момент име-
ется лишь 1 публикация, в которой описана серия 
клинических случаев [10].

Цель исследования – клиническая и молекулярно-
генетическая характеристика НБ в когорте пациентов 
старше 10 лет.

МАТЕРИАЛы И МЕТОДы
В период с 2019 по 2023 г. в лаборатории молеку-

лярной онкологии Национального медицинского ис-
следовательского центра детской гематологии, онколо-
гии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева пациентам 
с морфологически верифицированным диагнозом 
«нейробластома / ганглионейробластома» в дебюте за-
болевания проведены 162 молекулярно-генетических 
исследования методом таргетного высокопроизводи-
тельного секвенирования (next generation sequencing, 
NGS). Ретроспективно из данной группы выбраны 
больные старше 10 лет на момент установления диаг-
ноза, данные которых проанализированы в рамках 
настоящего исследования. У всех пациентов опреде-
лено наличие несбалансированных хромосомных абер-
раций с помощью флуоресцентной гибридизации in situ 
(fluorescence in situ hybridization, FISH) и мультиплекс-
ной лигазозависимой амплификации (multiplex ligase-
dependent probe amplification, MLPA).

Методом FISH на ткани первичной опухоли выяв-
лялись изменения количества копий гена MYCN, деле-
ции короткого плеча хромосомы 1 (1р36) и длинного 
плеча хромосомы 11 (11q23). Интерпретация результа-
тов исследования осуществлялась согласно протоколу 
немецкой группы по изучению нейробластом NB2004. 
Сегментарные и количественные хромосомные абер-
рации в ткани опухоли выявляли методом MLPA с ис-
пользованием наборов SALSA P251, P252, P253 (MRC 
Holland, Нидерланды), содержащих олигонуклеотид-
ные зонды, специфичные к различным регионам хро-
мосом 1–4, 7, 9, 11, 12, 14, 17. Детекцию результатов 
проводили с помощью капиллярного электрофореза 
с применением генетического анализатора SeqStudio 
(Thermo Fischer Scientific, США). Обработку и анализ 
полученных результатов проводили с использованием 
программы Coffalyser.Net (MRC Holland, Нидерлан-
ды). Результаты интерпретировали в соответствии 
с критериями Европейской группы по оптимизации 
терапии нейробластомы Международного общества 
детских онкологов (International Society of Paediatric 
Oncology Europe Neuroblastoma, SIOPEN) [11].

Таргетное высокопроизводительное секвенирование 
ДНК, выделенной из ткани опухоли, проводили с ис-
пользованием кастомизированной панели QIASeq 
(Qiagen, Германия), включающей гены, значимые в этио- 

патогенезе детских солидных опухолей, в том числе 
все экзоны гена ATRX. Секвенирование выполняли 
путем парно-концевого прочтения на приборе MiSeq 
с помощью набора реагентов Kit MiSeq Reagent Kit, v2 
(300 циклов) (Illumina, США) со средней глубиной 
прочтения региона интереса более 500×. Для оценки 
клинической релевантности выявленных вариантов ис-
пользованы специализированные базы данных сомати-
ческих (VarSome, COSMIC, OncoKB) и герминальных 
(VarSome, HGMD, OMIM) мутаций, а также данные ли-
тературы. Сведения о числе копий отдельных экзонов 
отсеквенированных генов получены с помощью сервиса 
QIAGEN GeneGlobe (Qiagen, Германия).

В описываемую когорту вошли 12 пациентов, из 
них 11 подросткового возраста (диапазон возраста на 
момент постановки диагноза 124–173 мес, медиана воз-
раста 160 мес). Также в исследование включен 1 паци-
ент 41 года, который получал консультативную помощь 
в Национальном медицинском исследовательском 
центре детской гематологии, онкологии и иммуноло-
гии им. Дмитрия Рогачева. Этот случай представлял 
интерес в связи с немногочисленностью взрослых 
больных НБ и схожестью биологии опухоли во взро-
слом и подростковом возрасте. Все педиатрические 
пациенты получали лечение по протоколу НБ NB2004. 
В качестве интенсификации терапии при выявлении 
активирующих мутаций в гене ALK применяли соответ-
ствующие ингибиторы (церитиниб, лорлатиниб): в 2 слу-
чаях в 1-й линии терапии, в 1 – при прогрессировании 
заболевания.

Для анализа качественных характеристик приме-
няли критерий χ2. Выживаемость пациентов оценива-
ли с помощью метода Каплана–Майера по состоянию 
на 01.09.2023. Медиана времени наблюдения за боль-
ными (n = 11) составила 32 мес (диапазон 8–68 мес). 
Взрослый пациент выбыл из-под наблюдения. Меди-
ана времени до развития неблагоприятного события 
или последнего наблюдения составила 17 мес (диапа-
зон 4–38 мес).

РЕзУЛьТАТы
Среди 12 больных, вошедших в исследование, 

в 9 (75 %) случаях опухоль представлена низкодиффе-
ренцированной НБ, в 2 (16,7 %) – недифференциро-
ванной НБ, в 1 (8,3 %) – смешанной ганглионейро-
бластомой. В анализируемой когорте превалировали 
пациенты с заболеванием 4-й стадии (63,6 %; 7 / 11) 
и пациенты группы высокого риска (72,7 %; 8 / 11). 
Статус гена MYCN проанализирован у всех 12 больных 
(у взрослого пациента применен метод MLPA); ампли-
фикация данного гена обнаружена в 2 (17 %) случаях. 
Делеция 1р выявлена у 2 (20 %) из 10 пациентов, деле-
ция 11q – у 2 (22,2 %) из 9 пациентов.

Исследование методом MLPA, выполненное 9 па-
циентам, позволило во всех случаях обнаружить ге-
номный профиль неблагоприятной НБ, характеризу-
ющийся значительным количеством сегментарных 
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хромосомных аберраций и отсутствием количественных 
изменений хромосом. Количество сегментарных аберра-
ций в опухолевом геноме варьировало от 2 до 5 (ме- 
диана составила 4 аберрации). Наиболее часто опреде-
лялись делеции 1p (80 % случаев), 3p (80 % случаев), 
11q (67 % случаев), 4p (56 % случаев), а также увели-
чение числа копий 17q (62,5 % случаев). В единичных 
случаях выявлены делеции 2q, 7q, изохромосома 11 
и увеличение числа копий генов MYCN и ALK, не до-
стигающие порога амплификации. Материал только  
1 пациента с наличием амплификации гена MYCN 
по данным FISH был доступен для исследования ме-
тодом MLPA. Наличие амплификации региона 2p23.4 
(включающего гены MYCN, DDX1, NBAS) подтвержде-
но двумя независимыми методами. Делеции 1р и 11q 
выявлены с помощью MLPA в значительно большем 
числе случаев, чем в ходе FISH (см. таблицу).

Исследование методом NGS с оценкой нуклеотид-
ных вариантов и аномалий числа копий анализиру-
емых генов позволило обнаружить дефекты в гене ATRX 
у 11 (91,6 %) из 12 пациентов. В большинстве случаев 
(10 / 11; 90 %) выявлены делеции гена ATRX в виде 
утраты экзонов 4–10, 4–12 или полной кодирующей 
последовательности гена (см. рисунок). У 3 (30 %)  
из 10 пациентов женского пола утрата всей кодиру-
ющей последовательности гена ATRX была связана с мо-
носомией X, обнаруженной по снижению копийности 
генов, картированных как на длинном, так и на корот-
ком плече хромосомы X. В 3 (30 %) из 10 случаев де-
леция гена ATRX или экзонов 4–12 (в 1 случае) носила 
субклональный характер. У 3 (27,3 %) из 11 пациентов 
выявлены нуклеотидные миссенс-мутации p.V1678F 
и p.N2125I (n = 2) и нонсенс-мутация p.S213* (n = 1). 
Причем у 2 больных обнаружены онкогенные нуклео-
тидные замены, сочетающиеся с делецией всего гена 
ATRX и моносомией Х.

Молекулярно-генетические изменения в опухоли 
у пациентов не ограничивались аберрациями в гене 
ATRX (см. таблицу). В 58 % (7 / 12) случаев выявлены 
дефекты в генах, кодирующих компоненты сигналь-
ных путей RAS-RAF-MEK и p53 (BRAF, ATM, NRAS, 
TP53), включая активирующие миссенс-варианты 
в гене ALK, обнаруженные у 3 больных и послужившие 
основанием для назначения таргетной терапии. 
В остальных случаях обнаружены патогенные вариан-
ты в генах ATP7B и FANCD2. Лишь у 1 пациента в тка-
ни опухоли не выявлено онкогенных вариантов.

Примечательно, что у 2 пациентов наблюдались 
патогенетически взаимоисключающие события: амп-
лификация гена MYCN и делеция гена ATRX. Как уже 
отмечалось выше, у 1 из данных больных амплифика-
ция гена MYCN подтверждена двумя различными ме-
тодами.

При анализе выживаемости пациентов (n = 11) 
прослеживается индолентное течение НБ, характери-
зующееся медленным, но неуклонным прогрессиро-
ванием. Так, 3-летняя бессобытийная выживаемость 
составила 43,1 % (95 % доверительный интервал 16,5–
100), 3-летняя ОВ – 88,9 % (95 % доверительный ин-
тервал 70,6–100). У 5 (45 %) из 11 пациентов выявлены 
неблагоприятные события. Медиана количества таких 
событий, связанных с заболеванием, у 1 пациента со-
ставила 2 (диапазон 2–4). Живы без событий 6 боль-
ных. Однако стоит отметить небольшой срок наблю-
дения за пациентами, который составил 32 мес 
(диапазон 8–68 мес). Один взрослый больной выбыл 
из-под наблюдения. Наличие мутаций в компонентах 
путей RAS-RAF-MEK и p53 в дополнение к выявляе-
мым в большинстве случаев дефектам в гене ATRX об-
наружено у 7 пациентов и было сопряжено с повышен-
ной частотой прогрессирования опухоли: у 4 (66,7 %) 
из 6 больных терапия оказалась неудачной, 1 больной 

Результаты секвенирования гена ATRX. Черными линиями указана протяженность делеций в этом гене. Наиболее протяженные линии соответ-
ствуют моносомии Х-хромосомы. Helicase-ATP – хеликазный АТФ-связывающий домен; helicase C-ter – хеликазный С-концевой домен
ATRX gene sequencing results. Black lines indicate the extent of deletions in this gene. The longest lines correspond to monosomy of the X chromosome. Helicase-
ATP – helicase ATP-binding domain; helicase C-ter – helicase C-terminal domain

200             400              600               800            1000           1200           1400           1600           1800            2000            2200

Д
ел

ец
ии

  / 
 D

el
et

io
ns

Н
ук

ле
от

ид
ны

е 
за

м
ен

ы
  /  

 
N

uc
le

ot
id

e 
va

ria
nt

s

ADD

ATRX
NM_000489.6

DAXX

helicase-
ATP

helicase 
C-ter

p.
S2

13
*

p.
V1

67
8F

p.
N

21
25

I



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
2

, 
2

0
2

4
110 Экспериментальные статьи | EXPERIMENTAL REPORTS тОм 11 / VOL. 11

Х
ар

ак
т

ер
ис

т
ик

а 
па

ци
ен

т
ов

 с
 н

ей
ро

бл
ас

т
ом

ой
 (

Н
Б

) 
ст

ар
ш

е 
10

 л
ет

C
ha

ra
ct

er
is

tic
s 

of
 p

at
ie

nt
s 

w
ith

 n
eu

ro
bl

as
to

m
a 

(N
B

) 
ol

de
r 

th
an

 1
0 

ye
ar

s

П
ац

и-
ен

т  
P

at
ie

nt

П
ол

 
G

en
de

r

В
оз

ра
ст

 
на

 м
ом

ен
т 

ди
аг

но
за

, 
ле

т  
D

ia
gn

os
is

 
ag

e,
 y

ea
rs

Л
ок

ал
из

ац
ия

 
пе

рв
ич

но
го

 
оч

аг
а  

P
ri

m
ar

y 
tu

m
or

 
lo

ca
ti

on

С
та

ди
я 

по
 I

N
S

S
 

IN
S

S
 

st
ag

e

Гр
уп

па
 

ри
ск

а 
по

 п
ро

то
ко

-
лу

 N
B

20
04

 
R

is
k 

gr
ou

p 
ac

co
rd

in
g 

 
to

 t
he

 
N

B
20

04
 

pr
ot

oc
ol

С
та

ту
с 

M
Y

C
N

 
(F

IS
H

)  
M

Y
C

N
 

st
at

us
 

(F
IS

H
) 

С
та

ту
с 

1р
 

1p
 s

ta
tu

s
С

та
ту

с 
11

q 
11

q 
st

at
us

Н
еб

ла
го

пр
и-

ят
но

е 
со

бы
ти

е  
A

dv
er

se
 e

ve
nt

И
сх

од
 

O
ut

- 
co

m
e

Д
еф

ек
ты

 в
 г

ен
е 

A
TR

X
**

 
A

TR
X

 g
en

e 
de

fe
ct

s*
*

Н
ук

ле
от

ид
ны

е 
ва

ри
ан

ты
 в

 д
ру

ги
х 

ге
на

х*
*  

N
uc

le
ot

id
e 

va
ri

an
ts

  
in

 t
he

 o
th

er
 g

en
es

**

1§
Ж

 
F

41
,1

Н
 / д

 
N

 / d
Н

 / д
 

N
 / d

Н
 / д

 
N

 / d
N

#
Д

ел
ец

и
я#

 
D

el
et

io
n

#

Д
ел

ец
и

я#
 

D
el

et
io

n
#

Н
 / д

 
N

 / d
Н

 / д
 

N
 / d

A
T

R
X

 p
.V

16
78

F
 (

32
 %

) 
A

T
M

 p
.E

18
22

* 
(3

6 
%

) 

2
М

 
M

14
,4

З
аб

рю
ш

и
н

н
ое

 
п

ро
ст

ра
н

ст
во

 
R

et
ro

pe
ri

to
n

ea
l

4
В

Р
 

H
R

N
N

N
Н

ет
 

N
o

Ж
и

в 
A

liv
e

Д
ел

ец
и

я 
 э

кз
он

ов
 4

–
12

 
(с

уб
кл

он
ал

ьн
ы

й
 в

ар
и

ан
т)

 
E

xo
n

s 
4–

12
 d

el
at

io
n

  
(s

ub
cl

on
al

 v
ar

ia
n

t)
 

A
L

K
 p

.F
11

74
I 

(1
4 

%
) 

3
Ж

 
F

10
,4

З
аб

рю
ш

и
н

н
ое

 
п

ро
ст

ра
н

ст
во

 
R

et
ro

pe
ri

to
n

ea
l

4
В

Р
 

H
R

N
Н

 / д
 

N
 / d

N
Н

ет
 

N
o

Ж
и

в 
A

liv
e

Д
ел

ец
и

я 
 г

ен
а 

(м
он

ос
ом

и
я 

X
) 

G
en

e 
de

la
ti

on
  (

m
on

os
om

y 
X

) 
A

L
K

 p
.F

11
74

L
 (

16
 %

) 

4
М

 
M

13
,5

Н
ад

п
оч

еч
н

и
к  

A
dr

en
al

 g
la

n
d

4
В

Р
 

H
R

А
м

п
ли

-
ф

и
ка

ц
и

я 
A

m
pl

if
i-

ca
ti

on

Д
ел

ец
и

я 
D

el
et

io
n

N
С

и
ст

ем
н

ы
й

 
ре

ц
и

ди
в 

S
ys

te
m

ic
 r

el
ap

se

У
м

ер
 

D
ie

d
Д

ел
ец

и
я 

 г
ен

а 
G

en
e 

de
la

ti
on

Н
ет

 
N

o

5
М

 
M

12
,2

З
аб

рю
ш

и
н

н
ое

 
п

ро
ст

ра
н

ст
во

 
R

et
ro

pe
ri

to
n

ea
l

4
В

Р
 

H
R

N
N

Н
 / д

 
N

 / d

С
и

ст
ем

н
ая

 
п

ро
гр

ес
си

я 
S

ys
te

m
ic

 
pr

og
re

ss
io

n

Ж
и

в 
A

liv
e

Д
ел

ец
и

я 
 э

кз
он

ов
 4

–
10

 
E

xo
n

s 
4–

10
 d

el
at

io
n

 
A

L
K

 p
.R

12
75

Q
 (

23
 %

) 

6
М

 
M

13
,7

З
аб

рю
ш

и
н

н
ое

 
п

ро
ст

ра
н

ст
во

 
R

et
ro

pe
ri

to
n

ea
l

4
В

Р
 

H
R

N
N

N
Н

ет
 

N
o

Ж
и

в 
A

liv
e

Д
ел

ец
и

я 
 г

ен
а 

G
en

e 
de

la
ti

on
 

Н
ет

 
N

o

7
М

 
M

13
,4

Н
ад

п
оч

еч
н

и
к  

A
dr

en
al

 g
la

n
d

3
П

Р
 

IR
N

N
N

С
и

ст
ем

н
ы

й
 

ре
ц

и
ди

в 
S

ys
te

m
ic

 r
el

ap
se

Ж
и

в 
A

liv
e

A
T

R
X

 p
.S

21
3*

 (
67

 %
),

 
де

ле
ц

и
я 

 г
ен

а 
(с

уб
кл

о-
н

ал
ьн

ы
й

 в
ар

и
ан

т)
 

A
T

R
X

 p
.S

21
3*

 (
67

 %
),

  
ge

n
e 

de
la

ti
on

  
(s

ub
cl

on
al

 v
ar

ia
n

t)
 

B
R

A
F

 p
.K

60
1E

 (
23

 %
) 



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
2

, 
2

0
2

4

111ТОМ 11 / VOL. 11  ЭкспериМенТальнЫе сТаТьи | EXPERIMENTAL REPORTS

П
ац

и-
ен

т  
P

at
ie

nt

П
ол

 
G

en
de

r

В
оз

ра
ст

 
на

 м
ом

ен
т 

ди
аг

но
за

, 
ле

т  
D

ia
gn

os
is

 
ag

e,
 y

ea
rs

Л
ок

ал
из

ац
ия

 
пе

рв
ич

но
го

 
оч

аг
а  

P
ri

m
ar

y 
tu

m
or

 
lo

ca
ti

on

С
та

ди
я 

по
 I

N
S

S
 

IN
S

S
 

st
ag

e

Гр
уп

па
 

ри
ск

а 
по

 п
ро

то
ко

-
лу

 N
B

20
04

 
R

is
k 

gr
ou

p 
ac

co
rd

in
g 

 
to

 t
he

 
N

B
20

04
 

pr
ot

oc
ol

С
та

ту
с 

M
Y

C
N

 
(F

IS
H

)  
M

Y
C

N
 

st
at

us
 

(F
IS

H
) 

С
та

ту
с 

1р
 

1p
 s

ta
tu

s
С

та
ту

с 
11

q 
11

q 
st

at
us

Н
еб

ла
го

пр
и-

ят
но

е 
со

бы
ти

е  
A

dv
er

se
 e

ve
nt

И
сх

од
 

O
ut

- 
co

m
e

Д
еф

ек
ты

 в
 г

ен
е 

A
TR

X
**

 
A

TR
X

 g
en

e 
de

fe
ct

s*
*

Н
ук

ле
от

ид
ны

е 
ва

ри
ан

ты
 в

 д
ру

ги
х 

ге
на

х*
*  

N
uc

le
ot

id
e 

va
ri

an
ts

  
in

 t
he

 o
th

er
 g

en
es

**

8
Ж

 
F

11
,0

М
ул

ьт
и

ф
о-

ка
ль

н
ая

 Н
Б

 
M

ul
ti

fo
ca

l N
B

4
В

Р
 

H
R

N
N

Д
ел

ец
и

я  
D

el
et

io
n

Н
ет

 
N

o
Ж

и
в 

A
liv

e

A
T

R
X

 p
.N

21
25

I 
(5

1 
%

),
 

де
ле

ц
и

я 
 г

ен
а 

(м
он

ос
ом

и
я 

X
) 

A
T

R
X

 p
.N

21
25

I 
(5

1 
%

),
  

ge
n

e 
de

la
ti

on
 (

m
on

os
om

y 
X

) 

A
T

P
7B

 p
.A

11
35

Q
fs

*1
3 

(3
2 

%
) 

9
Ж

 
F

12
,5

Н
ад

п
оч

еч
н

и
к  

A
dr

en
al

 g
la

n
d

1
В

Р
 

H
R

А
м

п
ли

-
ф

и
ка

ц
и

я 
A

m
pl

if
ic

-
at

io
n

N
N

Н
ет

 
N

o
Ж

и
в 

A
liv

e
Д

ел
ец

и
я 

 г
ен

а 
G

en
e 

de
la

ti
on

 
Н

ет
 

N
o

10
*

Ж
 

F
10

,4
Н

ад
п

оч
еч

н
и

к  
A

dr
en

al
 g

la
n

d
4

В
Р

 
H

R
N

N
Д

ел
ец

и
я  

D
el

et
io

n
Н

ет
 

N
o

Ж
и

в 
A

liv
e

Н
ет

 
N

o
Н

ет
 

N
o

11
М

 
M

13
,3

С
ре

до
ст

ен
и

е  
P

os
te

ri
or

 
m

ed
ia

st
in

um
2

Н
Р

 
L

R
N

N
Н

 / д
 

N
 / d

С
и

ст
ем

н
ая

 
п

ро
гр

ес
си

я 
S

ys
te

m
ic

 
pr

og
re

ss
io

n

Ж
и

в 
A

liv
e

Д
ел

ец
и

я 
 г

ен
а 

(с
уб

кл
о-

н
ал

ьн
ы

й
 в

ар
и

ан
т)

 
G

en
e 

de
la

ti
on

   
(s

ub
cl

on
al

 v
ar

ia
n

t)
 

FA
N

C
D

2 
p.

G
33

3*
 

(1
1 

%
),

 F
A

N
C

D
2 

p.
W

36
4*

 (
24

 %
),

 
FA

N
C

D
2 

c.
69

6-
1G

>
A

 
(1

9 
%

),
 N

R
A

S
 

p.
Q

61
L

 (
29

 %
) 

12
Ж

 
F

14
,3

З
аб

рю
ш

и
н

н
ое

 
п

ро
ст

ра
н

ст
во

 
R

et
ro

pe
ri

to
n

ea
l

2
Н

Р
 

L
R

N
N

N

С
и

ст
ем

н
ая

 
п

ро
гр

ес
си

я 
S

ys
te

m
ic

 
pr

og
re

ss
io

n

Ж
и

в 
A

liv
e

Д
ел

ец
и

я 
 г

ен
а 

(м
он

ос
ом

и
я 

X
) 

G
en

e 
de

la
ti

on
 (

m
on

os
om

y 
X

) 

T
P

53
 

p.
S

12
7_

Q
12

8i
n

sP
 

(5
6 

%
) 

*Г
ис

т
ол

ог
ич

ес
ки

й 
т

ип
 –

 с
м

еш
ан

на
я 

га
нг

ли
он

ей
ро

бл
ас

т
ом

а.
 *

*Д
ля

 н
ук

ле
от

ид
ны

х 
ва

ри
ан

т
ов

 у
ка

за
на

 д
ол

я 
ал

ьт
ер

на
т

ив
но

го
 а

лл
ел

я 
(%

).
 § Е

ди
нс

т
ве

нн
ы

й 
вз

ро
сл

ы
й 

па
ци

ен
т

 
(с

т
ар

ш
е 

18
 л

ет
) 

в 
ис

сл
ед

уе
м

ой
 г

ру
пп

е 
вы

бы
л 

из
-п

од
 н

аб
лю

де
ни

я.
 #

Р
ез

ул
ьт

ат
ы

 м
ул

ьт
ип

ле
кс

но
й 

ли
га

зо
за

ви
си

м
ой

 а
м

пл
иф

ик
ац

ии
 (

m
ul

tip
le

x 
lig

at
io

n-
de

pe
nd

en
t a

m
pl

ifi
ca

tio
n,

 
M

L
P

A
).

П
ри

м
еч

ан
ие

 . Ж
 –

 ж
ен

ск
ий

 п
ол

; М
 –

 м
уж

ск
ой

 п
ол

; Н
 / д

 –
 н

ет
 д

ан
ны

х;
 N

 –
 н

ор
м

а;
 В

Р
 –

 г
ру

пп
а 

вы
со

ко
го

 р
ис

ка
; П

Р
 –

 г
ру

пп
а 

пр
ом

еж
ут

оч
но

го
 р

ис
ка

; Н
Р

 –
 г

ру
пп

а 
ни

зк
ог

о 
ри

ск
а 

(н
аб

лю
де

ни
я)

; I
N

S
S

 –
 I

nt
er

na
tio

na
l N

eu
ro

bl
as

to
m

a 
S

ta
gi

ng
 S

ys
te

m
, М

еж
ду

на
ро

дн
ая

 с
ис

т
ем

а 
оц

ен
ки

 с
т

ад
ии

 п
ри

 н
ей

ро
бл

ас
т

ом
е.

 
*H

is
to

lo
gi

ca
l t

yp
e 

–
 m

ix
ed

 g
an

gl
io

ne
ur

ob
la

st
om

a.
 *

*T
he

 p
ro

po
rt

io
n 

of
 th

e 
al

te
rn

at
iv

e 
al

le
le

 is
 in

di
ca

te
d 

fo
r 

nu
cl

eo
tid

e 
va

ri
an

ts
 (

%
).

 § T
he

 o
nl

y 
ad

ul
t p

at
ie

nt
 (

ov
er

18
 y

ea
rs

 o
ld

) 
in

 th
e 

st
ud

y 
gr

ou
p,

 lo
st

 to
 fo

llo
w

-u
p.

 
#
M

ul
tip

le
x 

lig
at

io
n-

de
pe

nd
en

t a
m

pl
ifi

ca
tio

n 
(M

L
P

A
) 

re
su

lts
.

N
ot

e.
 F

 –
 fe

m
al

e;
 M

 –
 m

al
e;

 N
 / d

 –
 n

o 
da

ta
; N

 –
 n

or
m

al
; H

R
 –

 h
ig

h 
ri

sk
; I

R
 –

 in
te

rm
ed

ia
te

 r
is

k;
 L

R
 –

 lo
w

 r
is

k 
(o

bs
er

va
tio

n)
; I

N
S

S
 –

 I
nt

er
na

tio
na

l N
eu

ro
bl

as
to

m
a 

S
ta

gi
ng

.

О
ко

нч
ан

ие
 т

аб
ли

цы

T
he

 e
nd

 o
f t

ab
le



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
2

, 
2

0
2

4
112 Экспериментальные статьи | EXPERIMENTAL REPORTS тОм 11 / VOL. 11

выбыл из-под наблюдения. Напротив, отсутствие нук-
леотидных вариантов в компонентах патогенетически 
значимых путей RAS-RAF-MEK и p53 связано с мень-
шей вероятностью прогрессирования заболевания 
(1 / 5; 20 %), однако различия не были статистически 
значимыми (р = 0,12).

Интересным представляется отсутствие небла-
гоприятных событий у 2 пациентов с заболеванием 
IV стадии с делециями гена ATRX и миссенс-мута-
циями в тирозинкиназном домене ALK, получавших 
ALK-ингибиторы в 1-й линии терапии. Период на-
блюдения составил 32 и 34 мес.

ОбСУжДЕНИЕ
Подростковая / взрослая НБ по своим клиничес-

ким и биологическим характеристикам значительно 
отличается от опухолей, возникающих в раннем воз-
расте, в той же мере, в которой различаются НБ у де-
тей младше и старше 18 мес. При этом возрастной 
порог смены биологии НБ в детском возрасте опреде-
лен довольно однозначно. Молекулярно-генетически-
ми маркерами опухолей данных типов являются хро-
мосомные аберрации – количественные, характерные 
для благоприятных НБ, и сегментарные – характерные 
для агрессивных. Единого мнения о втором возраст-
ном пороге, после которого биология НБ вновь кар-
динально меняется, нет. В исследовании V. F. Lasorsa 
и соавт. показано, что профиль сегментарных хромо-
сомных аберраций в опухолях, манифестировавших 
до и после 6 лет, значительно различается [12]. Однако 
при изучении выживаемости пациентов введение воз-
растного порога в 6 лет не позволяло разделить боль-
ных, прогноз у которых был различен [13]. На данный 
момент согласно периодизации возраста Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), большинство 
исследователей определяют НБ подросткового возра-
ста при манифестации заболевания в 10–18 лет и НБ 
взрослых – при дебюте заболевания в возрасте старше 
18 лет.

Стандартное лечение с использованием цитоста-
тических препаратов подростковой НБ обычно неэф-
фективно. Течение заболевания носит прогредиент-
ный характер, часто возникают последовательные 
эпизоды прогрессии опухоли. В то же время события 
могут развиваться через длительный промежуток вре-
мени, который иногда занимает годы. Бурная опухо-
левая прогрессия не характерна для НБ подростково-
го возраста. Клиническое поведение НБ у пациентов 
старше 10 лет отличается неблагоприятным течением 
как при локализованных, так и при метастатических 
формах заболевания. Феномен спонтанной регрессии 
или созревания НБ в данной возрастной группе 
не описан, поэтому наличие резидуальной опухоли 
(в том числе микроскопической) после хирургическо-
го лечения является фактором риска развития реци-
дива заболевания [14]. Амплификация гена MYCN 
в клетках подростковой НБ встречается редко (до 9 % 

случаев) и не может объяснить агрессивное течение 
заболевания [5, 15]. В нашем исследовании встречае-
мость амплификации гена MYCN оказалась больше, 
чем в других исследованиях, – в 2 (17 %) случаях, 
что связано с немногочисленностью и селективностью 
выборки. У всех больных опухоль имела значительное 
количество сегментарных хромосомных аберраций. 
Наиболее часто встречались делеции 1р (80 % случа-
ев), 11q (67 % случаев), 3р (80 % случаев) и 4р (56 % 
случаев) и увеличение числа копий 17q (62,5 % случа-
ев). Более частое выявление делеции 11q и увеличения 
числа копий 17q в группе больных НБ старше 10 лет, 
описанное в литературе, подтверждено с помощью 
MLPA.

В литературе, посвященной генетическому про-
филю подростковой НБ, сообщалось о значительном 
превалировании дефектов в генах ATRX и ALK [8, 9, 
15]. В нашей когорте аберрации гена ATRX выявлены 
в 92 % случаев. С учетом значительно более редкой 
встречаемости аномалий ATRX у больных НБ младшего 
возраста и патогенетического значения этих наруше-
ний наличие инактивирующих молекулярно-генети-
ческих событий в данном гене может рассматриваться 
как маркер специфического клинико-биологического 
феномена – подростковой НБ. На наш взгляд, именно 
дефекты ATRX могут стать «водоразделом», позволя-
ющим осуществлять дифференциальную диагностику 
типичных и подростковых опухолей, аналогично тому, 
как несбалансированные хромосомные аберрации да-
ют возможность разделить благоприятные и неблаго-
приятные НБ у пациентов младшего возраста.

Ген ATRX локализуется в локусе 21.1q на Х-хромо-
соме и состоит из 35 экзонов. Белок, кодируемый этим 
геном, содержит домен АТФазы / хеликазы и принадле-
жит к семейству факторов ремоделирования хроматина. 
Герминальные мутации в этом гене связаны с Х-сце-
пленным синдромом, проявляющимся когнитивными 
нарушениями, а также альфа-талассемией. Патоген-
ные варианты в гене ATRX вызывают разнообразные 
изменения в характере метилирования ДНК, что мо-
жет объяснить патогенетическую связь между ремоде-
лированием хроматина, метилированием ДНК и экс-
прессией генов в процессе развития [16].

Согласно данным базы Genomic Data Commons 
(GDC) Национального института рака США (National 
Cancer Institute, NCI) (по состоянию на 8 октября 
2023 г.), ген ATRX входит в 20 генов, в которых наибо-
лее часто возникают соматические мутации при раз-
личных видах злокачественных опухолей. Онкогенные 
соматические варианты в этом гене встречаются 
при гистогенетически различных опухолях, в том чи-
сле при глиомах низкой и высокой степеней злокаче-
ственности, остеосаркомах, НБ и нейроэндокринных 
опухолях поджелудочной железы. Мутации в гене 
ATRX включают точечные мутации в кодирующих об-
ластях и делеции / инсерции со сдвигом рамки считы-
вания, которые приводят к функциональной потере 
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белка [17]. Помимо обнаруженных точечных мутаций 
и инделов в гене ATRX описаны крупные делеции, 
приводящие к выпадению нескольких экзонов, не со-
провождающиеся сдвигом рамки считывания белка. 
В дефектных белках отсутствуют несколько важных 
доменов взаимодействия с хроматином, что способст-
вует развитию агрессивной НБ за счет аберрантной 
реорганизации хроматина и нарушений регуляции 
транскрипции [16].

Показано, что делеции и мутации в гене ATRX яв-
ляются отличительными чертами 90 % клеточных ли-
ний, иммортализованных за счет активации альтер-
нативных механизмов поддержания длины теломер 
(alternative lengthening of telomeres, ALT) [18]. Более 
того, обнаружено, что мутации в гене ATRX являются 
взаимоисключающими с перестройками в промото-
ре гена каталитической субъединицы теломеразы 
(TERT), которые увеличивают экспрессию теломеразы 
и запускают классический путь удлинения теломерных 
повторов [19, 20]. Эти данные убедительно свидетель-
ствуют о том, что ген ATRX является супрессором ALT 
и играет большую роль в онкогенезе. При этом иссле-
дования in vitro продемонстрировали, что выключения 
функции белка ATRX недостаточно для запуска ALT, 
однако наличие дефекта гена ATRX является обяза-
тельным условием ALT [21].

Кроме того, одной из функций белка ATRX является 
обеспечение стабильности генома за счет предотвраще-
ния образования вторичных структур ДНК (R-петель 
и G4-квадруплексов), поддержания гетерохроматина 
теломерных и центромерных локусов, мобильных эле-
ментов генома и других регионов «проблемных» 
для репликации и склонных к образованию вторичных 
структур. Напротив, ATRX поддерживает состояние 
эухроматина сайтов связывания Zn2+ транскрипцион-
ных факторов и GC-богатых генов, тем самым он 
обеспечивает экспрессию последних. Таким образом, 
ATRX-опосредованное поддержание состояний  
эу хроматина или гетерохроматина зависит от геном-
ного контекста. Поддержание повторяющихся обла-
стей в гетерохроматическом состоянии имеет решаю-
щее значение для предотвращения аберрантной 
транскрипции, которая чревата развитием реплика-
тивного стресса (остановки репликационной вилки) 
и может угрожать целостности генома [21].

Одной из важнейших функций ATRX также явля-
ется защита клеток от репликационного стресса, опо-
средованного формированием вторичных структур 
ДНК, который может блокировать репликацию или 
транскрипцию, что приводит к коллапсу репликаци-
онной вилки. Мутации в гене ATRX при НБ увеличи-
вают репликативный стресс и вызывают повреждения 
ДНК. В свою очередь, повышение уровня белка N-myc 
вызывает метаболическое перепрограммирование, 
митохондриальную дисфункцию, выработку активных 
форм кислорода, которые также способствуют репли-
кативному стрессу и повреждению ДНК. В условиях 

модельного эксперимента показано, что стресс репли-
кации ДНК, вызванный инактивацией ATRX и ампли-
фикацией MYCN, несовместим с жизнью клетки (син-
тетическая летальность). Это редкий случай, когда 
инактивация гена-супрессора опухоли и активация 
онкогена несовместимы [16].

Тем не менее в нашей когорте выявлены 2 случая 
сочетания амплификации гена MYCN и делеции гена 
ATRX. Согласно данным литературы, синтетическая 
летальность может быть преодолена за счет активации 
генов, снижающих окислительный стресс (CUX2), 
и фармакологических агентов, индуцирующих диф-
ференцировку (ретиноевая кислота) или снижающих 
уровень продукции активных форм кислорода (N-аце-
тилцистеин) [22]. Кроме того, два опухолевых субклона 
с разными генетическими дефектами могут сосущест-
вовать в одной опухоли в рамках внутриопухолевой 
гетерогенности.

Предложенная S. Ackermann и соавт. патогенети-
ческая классификация НБ предполагает относить 
к группе высокого риска пациентов, у которых опухо-
левые клетки приобретают репликативную имморта-
лизацию за счет канонического или альтернативного 
пути удлинения теломер. Дополнительное выявление 
мутаций в генах, кодирующих компоненты сигналь-
ных путей RAS-RAF-MEK и p53, определяет крайне 
неблагоприятный прогноз и фенотип НБ ультравысо-
кого риска [23]. Сочетание аберраций в гене ATRX 
с генетическими нарушениями, приводящими к дис-
функции указанных выше сигнальных путей, в нашем 
исследовании также было сопряжено с наивысшим 
риском развития неблагоприятного события. С учетом 
большой частоты выявления активирующих мутаций 
в гене ALK среди подростков с НБ интенсификация 
терапии за счет применения ингибиторов ALK пред-
ставляется оправданной: у 2 пациентов, получавших 
молекулярно-направленную терапию, не выявлены 
признаки прогрессирования заболевания при сроке 
наблюдения, превышающем медиану времени до про-
грессирования в нашей когорте больных.

Белок ATRX принимает участие в репарации дву-
нитевых разрывов ДНК путем гомологичной реком-
бинации. Инактивация гена ATRX в клетках опухоли 
может приводить к развитию феномена, схожего с де-
фицитом гомологичной рекомбинации, который можно 
использовать терапевтически [20]. На данный момент 
нет клинических исследований, подтверждающих ре-
зультативность молекулярно-направленной терапии 
опухолей с дефектами ATRX. В доклинических иссле-
дованиях показана эффективность применения PARP-
ингибиторов, особенно в сочетании с ионизирующим 
излучением, алкилирующими агентами или ингиби-
торами топоизомеразы [21, 24]. Обсуждается потенци-
альная роль препаратов, используемых в настоящее 
время в клинической практике: ингибиторов HDAC, 
киназы Aurora и ингибиторов EZH2 [24]. Однако ме-
ханизм их действия при ATRX-дефицитных опухолях 
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носит опосредованный характер; эффективность дан-
ных препаратов в клинических исследованиях под-
тверждена не была. Перспективным представляется 
применение ингибиторов ATM для воздействия на 
опухоль с дефектом ATRX. В условиях дефицита гомоло-
гичной рекомбинации ответ на двунитевые повреж дения 
ДНК осуществляется за счет оси ATM–CHK2-p53. Бло-
кирование данного пути может привести к переклю-
чению процесса репарации ДНК на негомологичное 
объединение концов (nonhomologous end joining), на-
растанию геномной нестабильности и синтетической 
летальности [25].

зАКЛючЕНИЕ
Клиническое поведение НБ в детском и более 

старшем возрасте значительно различаются. Для НБ, 
возникшей в более старшем возрасте, характерно ин-
долентное течение со склонностью к прогрессирова-
нию. Биологические особенности и клиническая аг-
рессивность подростковой / взрослой НБ могут быть 
объяснены репликативной иммортализацией клеток 
за счет альтернативного пути поддержания длины те-
ломер. Маркером и важным условием реализации дан-
ного феномена являются инактивирующие аберрации 

в гене ATRX (делеции или нуклеотидные варианты), 
сопровождающиеся экспрессионным репрограмми-
рованием, блоком дифференцировки и нарастающей 
геномной нестабильностью. Дефекты гена ATRX могут 
стать маркером, обеспечивающим объективизацию 
смены биологии опухоли при переходе от классичес-
кой НБ раннего возраста к подростковой НБ и важным 
дифференциально-диагностическим критерием.

Очевидно, что существующие подходы к стратифи-
кации пациентов с НБ на группы риска, хорошо за-
рекомендовавшие себя у больных раннего возраста, 
непри менимы в возрастной группе старше 10 лет и ну-
ждаются в новой молекулярно-биологической класси-
фикации с учетом изменений в гене ATRX. Для лечения 
пациентов старше 10 лет необходимо разработать тера-
певтические рекомендации, при этом особое внимание 
должно быть уделено не только интенсификации стан-
дартного лечения, но и применению молекулярно-на-
правленной терапии. В настоящий момент при выяв-
лении соответствующей молекулярно-генетической 
мишени единственным способом интенсификации 
классической терапии является применение ингибито-
ров ALK, эффективность и безопасность которых под-
тверждена клиническими исследованиями.
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