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ВВЕДЕНИЕ: Экстракраниальные нейрогенные опухоли у детей представлены новообразованиями симпатической нервной 
системы и  мозгового вещества надпочечников: ганглионевромами, ганглионейробластомами и  нейробластомами. 
Основными прогностическими факторами, использующимися для стратификации пациентов на группы риска и во многом 
определяющими эффективность лечения, являются гистологический вариант опухоли и наличие амплификации гена MYCN. 
ЦЕЛЬ: Оценить возможности количественной МРТ в  определении гистологического варианта нейрогенных опухолей 
и прогнозирования наличия амплификации гена MYCN у детей. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: Ретроспективно проанализированы данные 110 пациентов с первичными периферическими ней-
рогенными опухолями, проходивших терапию или получавших консультативное заключение в НМИЦ ДГОИ имени Дмитрия 
Рогачева в период с 2012 по 2022 г. с диагнозами ганглионеврома — 12, смешанная ганглионейробластома — 10, нейробла-
стома — 88. Возраст пациентов на момент постановки диагноза в диапазоне от 15 дней до 16 лет, медиана возраста — 17 меся-
цев. Всем пациентам до проведения хирургического вмешательства и терапевтических интервенций выполнялась диффузион-
но-взвешенная МРТ, осуществлялась биопсия опухоли с определением амплификации гена MYCN методом FISH. 
Статистика: Для определения пороговых значений измеряемого коэффициента диффузии (ИКД) нейрогенных опухолей 
различного гистологического строения, а также с наличием и отсутствием амплификации гена MYCN был применен ROC-
анализ (receiver operating characteristic). Различия качественных параметров в исследуемых группах пациентов анализиро-
вались с  использованием критерия 2, а  количественных  — с  помощью критериев Манна–Уитни и  Крускала–Уоллиса. 
РЕЗУЛЬТАТЫ: Были определены пороговые значения показателя ИКД, позволяющие достоверно дифференцировать нейрогенные 
опухоли, богатые шванновской стромой (ганглионевромы и ганглионейробластомы, ИКД ≥1,25 мм2/с) и нейробластомы, а также 
нейробластомы без амплификации гена MYCN (0,78 <ИКД <1,25 мм2/с) и с наличием амплификации (ИКД ≤0,78 мм2/с). В пер-
вом случае чувствительность составила 0,95, специфичность — 0,94; во втором — 0,94 и 0,75 соответственно. 
ОБСУЖДЕНИЕ: Полученные нами данные свидетельствуют о возможности разделения гистологических типов нейрогенных 
опухолей на основании количественной МРТ, значение ИКД позволяет дифференцировать ганглионевромы и ганглионейро-
бластомы от нейробластомы, а также отличить нейробластому с наличием амплификации гена MYCN и без данного генети-
ческого события. Неинвазивная количественная МРТ позволяет оценить весь объем опухоли на этапе диагностики и экстре-
мально низкое значение ИКД является радиогеномным признаком наличия амплификации гена MYCN при нейробластоме. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Количественная МРТ c определением ИКД нейрогенных опухолей позволяет не только разделить гисто-
логические варианты нейрогенных опухолей, но и спрогнозировать наличие амплификации гена MYCN как наиболее небла-
гоприятного генетического маркера нейробластом. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: радиогеномика нейрогенных опухолей, измеряемый коэффициент диффузии, МРТ у детей, количе-
ственная МРТ, нейробластома, амплификация гена MYCN, ганглионеврома, ганглионейробластома 
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Введение. Экстракраниальные нейрогенные опу-
холи у детей представлены новообразованиями сим-
патической нервной системы и мозгового вещества 
надпочечников. На основании доли зрелой шван-
новской стромы в  объеме опухоли, они подразде-
ляются на  богатые шванновской стромой ганглио-
неврому и  ганглионейробластому и  бедную шван-
новской стромой нейробластому [1].  

Нейробластома, подразделяющаяся, в свою оче-
редь, на  недифференцированную, низкодифферен-
цированную и дифференцирующуюся формы, пред-

ставляет собой наиболее распространенную экс-
тракраниальную солидную опухоль у  детей. На ее 
долю приходится около 8% от всех злокачественных 
новообразований в детском возрасте [2, 3]. 

Прогноз эффективности лечения периферических 
нейрогенных опухолей определяется, в первую оче-
редь, степенью дифференцировки клеточных эле-
ментов и объемом содержания шванновской стромы, 
то есть гистологическим вариантом опухоли. При 
этом прогноз нейробластомы варьируется в широких 
пределах от  опухолей, склонных к  спонтанной 
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INTRODUCTION: Extracranial neurogenic tumors in children are represented by neoplasms of the sympathetic nervous system 
and adrenal medulla: ganglioneuromas, ganglioneuroblastomas and neuroblastomas. The main prognostic factors used to strat-
ify patients into risk groups and, in many ways, determine the effectiveness of treatment are the histological type of the tumor 
and the presence of MYCN gene amplification. 
OBJECTIVE: To evaluate the capabilities of quantitative MRI to determine the histological variant of neurogenic tumors and pre-
dict the presence of MYCN gene amplification in children. 
MATERIALS AND METHODS: We retrospectively analyzed the data of 110 patients with primary peripheral neurogenic tumors 
who underwent therapy or received an advisory opinion at the D. Rogachev National Medical Research Center for Pediatric 
Orthopedics and Pediatric Orthopedics in the period from 2012 to 2022. with diagnoses of ganglioneuroma — 12, mixed gan-
glioneuroblastoma — 10, neuroblastoma — 88. The age of patients at the time of diagnosis ranged from 15 days to 16 years, 
median age — 17 months. Before surgery and therapeutic interventions, all patients underwent diffusion-weighted MRI and a 
tumor biopsy to determine MYCN gene amplification using FISH. 
Statistics: To determine the threshold values of the apparent diffusion coefficient (ADC) of neurogenic tumors of various histo-
logical structures, as well as with the presence and absence of MYCN gene amplification, ROC analysis (receiver operating char-
acteristic) was used. Differences in qualitative parameters in the studied groups of patients were analyzed using the <c>2 test, 
and quantitative ones — using the Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests. 
RESULTS: Threshold values of the ADC index were determined to reliably differentiate neurogenic tumors rich in Schwann stro-
ma (ganglioneuromas and ganglioneuroblastomas, ADC≥1.25 mm2/s) and neuroblastomas, as well as neuroblastomas without 
MYCN gene amplification (0.78<ADC <1.25 mm2/s) and with the presence of amplification (ADC≤0.78 mm2/s). In the first 
case, sensitivity was 0.95, specificity — 0.94; in the second — 0.94 and 0.75, respectively. 
DISCUSSION: Our data indicate the possibility of separating histological types of neurogenic tumors on the basis of quantitative 
MRI; the ADC value makes it possible to differentiate ganglioneuromas and ganglioneuroblastomas from neuroblastoma, as well 
as to distinguish neuroblastoma with the presence of MYCN gene amplification and without this genetic event. Non-invasive 
quantitative MRI makes it possible to assess the entire tumor volume at the diagnostic stage, and an extremely low ADC value 
radiogenomic sing for the presence of MYCN gene amplification in neuroblastoma. 
CONCLUSION: Quantitative MRI with determination of ADC of neurogenic tumors allows not only to separate the histological 
variants of neurogenic tumors, but also to predict the presence of MYCN gene amplification as the most unfavorable genetic 
marker of neuroblastomas. 

KEYWORDS: radiogenomics of neurogenic tumors, apparent diffusion coefficient, MRI in children, quantitative MRI, neurob-
lastoma, MYCN gene amplification, ganglioneuroma, ganglioneuroblastoma 
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регрессии и  созреванию, до  высокоагрессивных 
форм, и не может быть определен только на основа-
нии гистопатологических свойств опухоли. 
Множество факторов характеризуют степень агрес-
сивности нейробластомы и лежат в основе стратифи-
кации пациентов на группы риска, среди них возраст 
на момент постановки диагноза, распространенность 
опухолевого процесса и генетические признаки опу-
холевых клеток [3, 4]. Основными цитогенетически-
ми аберрациями, определяющими неблагоприятное 
течение нейробластомы и  ганглионейробластомы, 
являются амплификация гена MYCN, делеция корот-
кого плеча хромосомы 1 и  делеция длинного плеча 
хромосомы 11. При этом только амплификация гена 
MYCN является универсальным негативным прогно-
стическим маркером опухоли, имеющим критическое 
значение для выбора терапии, согласно основным 
национальным и  международным протоколам лече-
ния нейробластомы [4–7]. 

Амплификация гена MYCN, встречающаяся 
с частотой до 25% случаев нейробластомы, приво-
дит к  конститутивной гиперэкспрессии транскрип-
ционного фактора N-MYC, что приводит к стимуля-
ции пролиферации, репликативной иммортализации 
и  блокированию дифференцировки опухолевой 
клетки. Данный эффект достигается за  счет индук-
ции генов TERT, ODC1, CDK4, MDM2, AURKA 
и  репрессии RARA, RXRA, RORA [8–10]. 
Определение амплификации гена MYCN является 
обязательным для выбора риск-адаптированной 
терапии. Основные методы выявления аберрации — 
флуоресцентная гибридизация in situ (FISH), раз-
личные варианты ПЦР и  сравнительная геномная 
гибридизация, предполагающие анализ клеток опу-
холи и  выделенной из  них ДНК. Таким образом, 
получение опухолевого материала необходимо как 
для морфологической верификации опухолевого 
процесса, так и  для определения прогностически 
значимых генетических аберраций, включая ампли-
фикацию гена MYCN. При этом малый возраст 
ребенка или наличие жизнеугрожающих состояний 
препятствует выполнению хирургического вмеша-
тельства и  сдвигает фокус в  сторону малоинвазив-
ных или неинвазивных диагностических технологий, 
не уступающих в  информативности биопсии. Так, 
протокол немецкой группы по  изучению нейробла-
стомы NB2004 позволяет оценивать наличие небла-
гоприятных цитогенетических маркеров опухоли 
в цитологических образцах костного мозга пациен-
тов с 4 стадией нейробластомы, при условии содер-
жания более 60% опухолевых клеток в  препарате. 
Исследование циркулирующей опухолевой ДНК 
также может служить источником информации 
о наличии неблагоприятных генетических маркеров, 
в частности, амплификации гена MYCN или наличия 
сегментарных хромосомных аберраций. В этом слу-
чае молекулярно-генетическими методами выбора 
будут цифровая ПЦР, сравнительная геномная гиб-

ридизация или полногеномное секвенирование 
с низким покрытием [11, 12]. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) не 
сопровождается лучевой нагрузкой, дает информа-
цию о  локализации солидной опухоли, ее объеме, 
наличии метастазов, позволяет определить факторы 
хирургического риска опухоли. Возможность полу-
чения информации о всем массиве новообразования 
с  последующей количественной оценкой, позицио-
нирует МРТ как способ неинвазивной оценки струк-
туры и  клеточности опухоли [13]. В  исследованиях 
S. Gassenmaier и соавт. и H. Neubauer и соавт. было 
показано, что коэффициент диффузии, определяе-
мый с помощью диффузионно-взвешенной магнито-
резонансной томографии (DWI МРТ), находится 
в обратной зависимости от содержания быстро про-
лиферирующих примитивных клеток, и  напротив, 
увеличивается при возрастании содержания стромы 
и зрелого компонента в опухоли. Будучи гетероген-
ными по  содержанию недифференцированного 
и дифференцированного компонентов, шванновской 
стромы, нейрогенные опухоли имеют различный 
коэффициент диффузии, позволяющий уверенно 
отличать нейробластому от  ганглионейробластомы 
и ганглионевромы [13, 14]. Нейробластома с ампли-
фикацией гена MYCN характеризуется незрелым 
фенотипом, чаще всего являясь недифференциро-
ванной или низкодифференцированной. Ожидаемо, 
что данные опухоли будут иметь меньший коэффи-
циент диффузии, по  сравнению с  опухолями, без 
амплификации гена MYCN, имеющими более зре-
лый фенотип. Данная гипотеза была подтверждена 
H. Neubauer и  соавт. на  ограниченной выборке 
пациентов, где было показано, что нейробластома 
с амплификацией MYCN характеризуются меньшим 
измеряемым коэффициентом диффузии (ИКД), чем 
опухоли без данной аберрации [14]. Установление 
зависимости между ИКД и наличием амплификации 
гена MYCN на значительной когорте пациентов поз-
волило бы использовать DWI МРТ для прецизион-
ной неинвазивной диагностики нейробластомы. 

Материалы и методы. Исследование было одобре-
но локальным этическим комитетом ФГБУ НМИЦ 
ДГОИ имени Дмитрия Рогачева, протокол № 9э/4-20, 
от 18.12.2020, во всех случаях получены информиро-
ванные согласия родителей или законных представите-
лей пациентов для обработки персональных данных 
и медицинской документации пациентов.  

Ретроспективно были проанализированы данные 
110 пациентов с  первичными периферическими ней-
рогенными опухолями различной степени дифферен-
цировки, проходивших терапию или получавших кон-
сультативное заключение по  представленным клини-
ческим данными и  данным визуализации в  НМИЦ 
ДГОИ имени Дмитрия Рогачева в  период с  2012 
по  2022  г. Всем пациентам выполнена биопсия или 
резекция опухоли с  последующим патоморфологиче-
ским и  цитогенетическим исследованием материала 
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в  НМИЦ ДГОИ имени Дмитрия Рогачева, а  также 
DWI МРТ до  выполнения хирургической операции 
и начала химиотерапии. 

Определение амплификации гена MYCN методом 
FISH было выполнено на фиксированной и залитой 
в парафиновый блок ткани опухоли с использовани-
ем зондов N-MYC, 2p24.3, Red/LAF4, 2q11.2, 
Green (OGT, UK). Интерпретация результатов 
исследования осуществлялась, согласно протоколу 
NB2004. В  случае четырехкратного преобладания 
количества сигналов от региона 2p24.3 над количе-
ством сигналов от  региона 2q11.2 делался вывод 
о  наличии амплификации, при соотношении 1,5–
4 — об увеличении числа копий MYCN, не достигаю-
щего порога амплификации, при равном количестве 
сигналов от  указанных регионов  — о  нормальном 
числе копий гена MYCN. 

Исследуемая когорта включала 12 пациентов 
с ганглионевромами, 10 — со смешанными ганглио-
нейробластомами, 88  — с  нейробластомами. 
Возраст пациентов на момент постановки диагноза 
находился в диапазоне от 15 дней до 16 лет, медиана 
возраста составила 17 месяцев. 

Все пациенты с ганглионевромами и ганглионейро-
бластомами имели локализованную опухоль и  отно-
сились к  группе наблюдения, согласно критериям 
протокола NB2004. Распределение пациентов с ней-
робластомой по  стадиям было следующим: стадия 
1 — 9 пациентов, стадия 2 — 20 пациентов, стадия 
3 — 12 пациентов, стадия 4 — 30 пациентов, стадия 
4S — 17 пациентов. 53 пациента относились к группе 
наблюдения, 9  — к  группе промежуточного риска, 
26 — к группе высокого риска. Амплификация гена 
MYCN была выявлена у 16 пациентов с нейробласто-
мой (18,2%), из них у двух пациентов была 2 стадия 
опухоли, у двух — стадия 4S, у 12 — стадия 4. Также 
двух пациентов (2,3%) было выявлено увеличение 
числа копий гена MYCN, не достигающее порога 
амплификации. Среди пациентов с  ганглионеврома-
ми и ганглионейробластомами аберрации гена MYCN 
не были выявлены ни в одном случае. 

Всем пациентам до  проведения диагностических 
и  терапевтических вмешательств было проведено 
МРТ исследование с  выполнением диффузионно-
взвешенных изображений (DWI) и  построением 
карт для определения измеряемого коэффициента 
диффузии (ИКД). 78 пациентов, проходивших лече-
ние в НМИЦ ДГОИ имени Дмитрия Рогачева, были 
обследованы на томографах Philips Achieva с индук-
цией магнитного поля 3 Тл и GE Signa, с индукцией 
магнитного поля 1,5 Тл с  использованием поверх-
ностных 8-канальных катушек для сканирования 
тела. Данные визуализации 32 пациентов, прислан-
ные в  НМИЦ ДГОИ имени Дмитрия Рогачева 
на  официальный референс, были выполнены 
на аппаратах марок Philips, GE и Siemens с индук-
цией магнитного поля 1,5 Тл. Все исследования 
состояли из стандартных МРТ последовательностей 

области шеи, органов грудной клетки, брюшной 
полости, малого таза в зависимости от зоны интере-
са. DWI входили в стандартный пакет исследования 
и включали в себя получение карт диффузии (DWI 
3b) по 3 b-факторам (50; 600; 800). Далее с исполь-
зованием рабочей станции Philips (ISP 9.0, Philips, 
Netherlands) проводилось картирование DWI, полу-
ченных на томографе Philips и сбор данных измеряе-
мого коэффициента диффузии (ИКД) (мм2/с). 
Картирование DWI, полученных на томографах GE 
Signa и  Siemens, проводилось в  программе OsiriX 
(Швейцария). Выбор трех зон интереса ИКД 
выполнялся тремя независимыми рентгенологами 
в объеме опухоли на трех разных срезах в солидном 
компоненте опухоли с  одинаковой площадью 
10 мм2. Учитывалось среднее значение ИКД, полу-
ченное при исследовании трех зон интереса. 

Статистический анализ был выполнен в програм-
ме XLSTAT 2021 (Addinsoft, Франция). Для опреде-
ления пороговых значений ИКД, позволяющих раз-
делять опухоли богатые (ганглионеврома и ганглио-
нейробластома) и бедные (нейробластома) шваннов-
ской стромой, а  также опухоли с  наличием 
и отсутствием амплификации гена MYCN, был при-
менен ROC-анализ (receiver operating characteristic). 
Различия качественных параметров в  исследуемых 
группах пациентов анализировались с  использова-
нием критерия 2, а количественных — с помощью 
критериев Манна–Уитни и Крускала–Уоллиса. 

Результаты. Величина ИКД анализируемых опухо-
лей находилась в  диапазоне 0,48–2,07  мм2/с. 
Медиана ИКД ганглионевромы составила 1,59 SD 
0,21  мм2/с, ганглионейробластомы  — 1,37 SD 
0,25  мм2/с, нейробластомы  — 0,86 SD 0,23  мм2/с. 
При этом опухоли с  амплификацией гена MYCN 
характеризовались меньшим значением медианы 
ИКД 0,67 SD 0,10 мм2/с, по сравнению с нейробла-
стомами, имеющими нормальное количество копий 
гена MYCN  — 0,92 SD 0,23  мм2/с. Два пациента 
с увеличением числа копий гена MYCN в клетках опу-
холи имели ИКД, равные 0,67 и 0,48 мм2/с. Учитывая 
тот факт, что протокол NB2004 не подразумевает 
изменения группы риска пациента при выявлении 
увеличения числа копий гена MYCN, в  дальнейшем 
данные пациенты рассматривались в группе больных, 
имеющих нормальное число копий гена MYCN. 

Получены достоверные различия в  уровне ИКД 
между ганглионевромами и нейробластомами, ганг-
лионейробластомами и  нейробластомами, а  также 
между нейробластомами с  наличием и  отсутствием 
амплификации гена MYCN, уровень значимости 
с поправкой Бонферрони — 0,008. При этом разли-
чий в  уровне ИКД среди опухолей, богатых шван-
новской стромой (ганглионевромы и  ганглионейро-
бластомы), отмечено не было (рис. 1). 

Среди пациентов с  нейробластомой наименьшие 
показатели ИКД опухоли были отмечены у больных, 
имеющих клинические неблагоприятные прогности-
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ческие факторы. Пациенты с  4 стадией нейробла-
стомы имели ИКД первичного очага 0,68 SD 
0,18 мм2/с, что было значительно ниже ИКД опухо-
лей 1, 2, 3 и 4S стадий, которые между собой досто-
верно не различались (медиана 1,09 SD 0,29 мм2/с; 
0,95 SD 0,21 мм2/с; 0,92 SD 0,19 мм2/с и 0,94 SD 
0,23  мм2/с соответственно), уровень значимости 
с поправкой Бонферрони — 0,005 (рис. 2). 

ИКД опухолей (ганглионейробластом и нейробла-
стом) у  пациентов, относящихся к  группе наблюде-
ния, напротив, был значительно выше (0,96 SD 
0,23 мм2/с), чем у пациентов групп промежуточного 
и  высокого риска (0,86 SD 0,14  мм2/с и  0,67 SD 
0,17  мм2/с), уровень значимости с  поправкой 
Бонферрони  — 0,017. Аналогично больные нейро-
бластомой в возрасте до 18 месяцев (n=61) характе-
ризовались значительно большим ИКД опухоли (0,93 
SD 0,24  мм2/с), по  сравнению с  больными старше 
18 месяцев (n=27, 0,76 SD 0,18 мм2/с), p=0,001. 

Учитывая наличие достоверных различий в уровне 
ИКД опухолей богатых и бедных шванновской стро-
мой (p=1,53×10–10) и  нейробластомы с  наличием 
и  отсутствием амплификации гена MYCN 
(p=9,17×10–6), был использован ROC-анализ для 
определения пороговых значений ИКД, позволяющих 
различать данные типы опухолей, таким образом, осу-
ществляя неинвазивную диагностику морфологиче-
ского варианта опухоли и  статуса гена MYCN, как 
основного генетического прогностического фактора. 

ROC-анализ показал, что введение порогового 
значения ИКД, равного 1,25  мм2/с, позволяет 
достоверно дифференцировать опухоли богатые 
(ганглионеврома и ганглионейробластома) и бедные 
(нейробластома) шванновской стромой, p<0,001, 
площадь под  ROC-кривой  — 0,96, чувствитель-

ность  — 0,95, специфичность  — 0,94 (рис.  3, а). 
Аналогично уровень ИКД опухоли, соответствую-
щий 0,78 мм2/с, позволяет уверенно различать ней-
робластому с  наличием и  отсутствием амплифика-
ции гена MYCN (p<0,001), площадь под ROC-кри-
вой  — 0,84, чувствительность  — 0,94, специфич-
ность — 0,75 (рис. 3, б). 

На рис. 4 суммированы величины ИКД всех про-
анализированных случаев с  обозначением порого-
вых значений, позволяющих дифференцировать 
ганглионевромы и  ганглионейробластомы (ИКД 
≥1,25 мм2/с) от нейробластомы без амплификации 
гена MYCN (0,78 <ИКД <1,25 мм2/с) и с наличием 
амплификации (ИКД ≤0,78  мм2/с) на  основании 
количественной МРТ. 

Обращают на себя внимание два случая с нетипич-
ными для соответствующих групп значениями ИКД. 
В одном из них у ребенка 21 мес опухоль надпочечни-
ка состояла из  полей зрелой шванновской стромы 
с разбросанными ганглиозными клетками различной 
степени зрелости и участков низкодифференцирован-
ных и дифференцирующихся нейробластов в окруже-
нии сети нейропиля, что соответствует диагнозу сме-
шанная ганглионейробластома. Согласно данным 
цитогенетического исследования, клетки опухоли не 
имели прогностически значимых аберраций (ампли-
фикации гена MYCN, делеций 1p и 11q), но были три-
плоидны по анализируемым и референсным локусам 
хромосом 1, 2 и 11. При этом ИКД опухоли составил 
0,90 мм2/с, что не характерно для опухолей, богатых 
шванновской стромой. Пациентка была стратифици-
рована в  группу наблюдения и  находится в  продол-
жающейся ремиссии в течение 42 мес. 

Во втором случае у ребенка 14 мес опухоль средо-
стения на  светооптическом уровне имела гнездное 
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Рис. 1. Измеряемый коэффициент диффузии ганглионев-
ром (1), ганглионейробластом (2), нейробластом с отсут-

ствием (3) и наличием (4) амплификации гена MYCN 
Fig. 1. Measured diffusion coefficient of ganglioneuroma 

(1), ganglioneuroblastoma (2), neuroblastoma with 
absence (3) and presence (4) of MYCN gene amplification

Рис. 2. Измеряемый коэффициент диффузии нейробла-
стом в зависимости от стадии заболевания, INSS (для ста-
дий 4 и 4S приведены показатели ИКД первичного очага) 
Fig. 2. Measured diffusion coefficient of neuroblastomas 

depending on the stage of the disease, INSS (for stages 4 
and 4S, the ICD of the primary lesion is given)



строение и была сформированная мелкими клеточны-
ми элементами с  высоким ядерно-цитоплазматиче-
ским соотношением. Ядра опухолевых клеток округ-
лые с мелкоглыбчатым хроматином. Между клетками 
определялось тонкосетчатое слабоэозинофильное 

вещество (нейропиль). Между гнездами опухоли 
были отмечены тонкие тяжи волокнистой стромы. 
Таким образом, был верифицирован диагноз низко-
дифференцированной нейробластомы, бедный стро-
мой вариант, с низким индексом митоз-кариорексис. 
При исследовании методом FISH была обнаружена 
амплификация гена MYCN. ИКД опухоли составлял 
0,94  мм2/с, что значительно превосходит значения, 
полученные для нейробластомы с  амплификацией 
гена MYCN. Для установления типа и истинных геном-
ных границ аберрации, геномная ДНК, выделенная 
из  фиксированной ткани опухоли, была исследована 
методом сравнительной геномной гибридизации 
с  использованием чипов CytoSure Cancer + SNP 
Arrays 4×180K (OGT, Великобритания). На коротком 
плече хромосомы 2 была выявлена аберрация 
arr[hg19] 2p24.3p24.2(13757965–18367872)×4, 
включающая ген MYCN и соответствующая увеличе-
нию числа копий, не достигающего порога амплифи-
кации на фоне трисомии 2 (рис. 5). Также были обна-
ружены моносомия 9 и  увеличение числа копий 
17q22q25.3. На основании обнаружения амплифика-
ции гена MYCN методом FISH, больная была страти-
фицирована в группу высокого риска и получила соот-
ветствующую терапию. В настоящее время пациентка 
находится в ремиссии с периодом наблюдения 65 мес. 

Обсуждение. Современная диагностика перифе-
рических нейрогенных опухолей предполагает не 
только исследование патоморфологии новообразо-
вания, но и  обязательное определение цитогенети-
ческих аберраций, имеющих прогностическое значе-
ние. Морфологический вариант опухоли, как 
и  наличие аберраций, является основанием для 
выбора терапевтической стратегии: ганглионевромы 
рассматриваются как доброкачественные опухоли, 
не требующие проведения специфического систем-
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Рис. 3. ROC-кривые, соответствующие разделению нейрогенных опухолей богатых и бедных шванновской стро-
мой (a) и нейробластомы с отсутствием и наличием амплификации гена MYCN (б) на основании измеряемого 

коэффициента диффузии опухоли. Пороговые значения обозначены стрелкой 
Fig. 3. ROC curves corresponding to the separation of neurogenic tumors rich and poor in Schwann stroma (a) and 

neuroblastoma with the absence and presence of MYCN gene amplification (б) based on the measured tumor diffusion 
coefficient. Threshold values are indicated by an arrow

Рис. 4. Величины измеряемого коэффициента диффу-
зии проанализированных нейрогенных опухолей (ганг-
лионевромы обозначены зеленым цветом, ганглионей-
робластомы — желтым, нейробластомы без амплифи-

кации MYCN — синим, нейробластомы с амплификаци-
ей MYCN — красным) с указанием пороговых значений, 

позволяющих разделять опухоли, богатые и бедные 
шванновской стромой (TL1), и нейробластомы с отсут-

ствием и наличием амплификации гена MYCN (TL2) 
Fig. 4. The values of the measured diffusion coefficient of 
the analyzed neurogenic tumors (ganglioneuromas are 

indicated in green, ganglioneuroblastomas are indicated 
in yellow, neuroblastomas without MYCN amplification 

are indicated in blue, neuroblastomas with MYCN amplifi-
cation are indicated in red), indicating the threshold val-
ues that allow the separation of tumors rich and poor in 

Schwann stroma (TL1) and neuroblastomas with absence 
and presence of MYCN (TL2) gene amplification



ного лечения, тогда как амплификация гена MYCN 
служит универсальным предиктором агрессивной 
формы нейробластомы и  ганглионейробластомы. 
Для нейрогенных опухолей отмечен высокий уро-
вень внутриопухолевой гетерогенности, проявляю-
щийся в  виде скопления недифференцированных 
нейробластов среди массива дифференцированной 
опухоли, наличия гетерогенной амплификации 
MYCN или субклональных генетических аберраций 
(мутаций или аномалий числа копий хромосомных 
регионов). Морфологическое, цитогенетическое или 
молекулярное исследование всего массива опухоли 
позволяет достоверно выявлять признаки внутри-
опухолевой гетерогенности, однако одномоментное 
удаление всего новообразования зачастую невоз-
можно, особенно в  случае наличия хирургических 
факторов риска, определяемых при визуализации. 

Методы медицинской визуализации позволяют 
оценить распространенность опухоли и неинвазивно 
исследовать весь объем новообразования, в  том 
числе в  частях, недоступных для биопсии. Данные 
количественной МРТ позволяют косвенно судить 
о клеточности выбранного объема ткани, пролифе-
ративной активности клеток, содержании стромы. 
Одним из интегральных показателей, характеризую-
щих клеточный состав региона интереса, является 
ИКД, находящийся в обратной зависимости от доли 
стромы и зрелого компонента опухоли.  

Математические модели, основанные на  данных 
количественной МРТ и текстурного анализа опухо-
ли, позволяют уверенно разделять гистологические 
варианты нейрогенных опухолей (богатые и бедные 
шванновской стромой) [15], однако их эффектив-
ность в  прогнозирования наличия амплификации 
гена MYCN не превышает 78% [16]. 

Полученные нами данные свидетельствуют о воз-
можности уверенного разделения гистологических 
типов нейрогенных опухолей (ганглионевром, ганг-
лионейробластом от  нейробластом) на  основании 
единственного суррогатного МР-маркера  — ИКД. 
Величина ИКД, равная 1,25  мм2/с позволяет 
с  вероятностью 96% дифференцировать опухоли 
богатые и  бедные шванновской стромой. Более 
важным результатом исследования оказалась воз-
можность прогнозировать наличие амплификации 
гена MYCN на  основании величины ИКД опухоли. 
Опухоли с  ИКД менее 0,78  мм2/с с  вероятностью 
84% имеют амплификацию MYCN. При этом 
на сегодняшний день очевидно, что не только акти-
вация MYCN определяет агрессивное течение нейро-
бластомы  — в  формирование фенотипа опухоли 
высокого и  ультравысокого риска вносят вклад 

мутации в генах, кодирующих компоненты сигналь-
ных путей RAS и p53 и активация канонического или 
альтернативного механизма удлинения теломер [8]. 
Таким образом, выделение подгруппы нейробласто-
мы с экстремально ограниченной диффузией может 
стать не только признаком опухолей с  амплифика-
цией гена MYCN, но универсальным радиогеномным 
маркером всех агрессивных вариантов нейробласто-
мы вне зависимости от  драйверного молекулярно-
генетического события. Практическая ценность 
полученных результатов заключается в возможности 
неинвазивного определения биологических характе-
ристик остаточных после резекции компонентов 
опухоли, которые, в силу внутриопухолевой гетеро-
генности, могут отличаться от удаленного фрагмента 
опухоли, исследованного в лабораторных условиях. 
При этом возможности количественной МРТ в про-
гнозировании наличия амплификации гена MYCN 
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Рис. 5. Увеличение числа копий региона 2p24.3p24.2, не достигающее порога амплификации (обозначено стрелкой) 
Fig. 5. Increase in the number of copies of the 2p24.3p24.2 region, not reaching the amplification threshold (indicated 

by an arrow)



могут быть ограничены феноменом гетерогенной 
амплификации, при котором аберрация выявляется 
в части опухолевых клеток и ограничение диффузии 
опухолевого очага может быть недостаточно выра-
женным. Кроме того, в  исследование не были 
включены случаи ганглионейробластомы с  наличи-
ем амплификации гена MYCN, которые, несмотря 
на редкость встречаемости, могут быть некорректно 
интерпретированы на  основании данных количе-
ственной МРТ. 

Заключение. МРТ с  количественной оценкой 
всего объема опухоли, открывает возможности неин-
вазивного исследования клеточного состава и биоло-
гических характеристик периферических нейроген-
ных опухолей. Предоперационное проведение МРТ 

позволяет определить, как хирургические факторы 
риска, так и  регионы опухоли с  наибольшим 
ограничением диффузии, лабораторное исследование 
которых позволит снизить гиподиагностику неблаго-
приятных прогностических маркеров, возникающую 
по  причине внутриопухолевой гетерогенности. МР-
исследование резидуальных компонентов опухоли 
позволит оценивать их потенциал злокачественности 
на основании ИКД. Количественная МРТ представ-
ляется перспективной с точки зрения прогнозирова-
ния наличия неблагоприятных молекулярно-генети-
ческих аберраций в клетках опухоли, однако получен-
ные данные нуждаются в  валидации в  рамках про-
спективных исследований с  оценкой вклада 
различных факторов риска в исход заболевания.
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