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Резюме
Опухоли головного мозга представляют собой наиболее распространенную группу новообразований 

у детей, входящую в топ-3 причин детской смертности от онкопатологии.
Целью работы был анализ литературных данных о современных подходах к персонализации лечения 

опухолей ЦНС у детей на основании изучения молекулярно-генетических, иммуногистохимических, ви-
зуализационных характеристик.

В статье дана полная и детальная характеристика часто встречающихся видов новообразований нерв-
ной системы — глиом низкой степени злокачественности (LGG), глиом высокой степени злокачествен-
ности (HGG), смешанных глионевральных опухолей и др.

Описаны молекулярно-генетические, иммуногистохимические, визуализационные характеристики 
каждого вида глиом. Также представлены современные сведения о прогнозе и лечении новообразований.

Установлено, например, что прогноз течения LGG/GNT у детей чаще зависит от возраста ребенка, 
гистологии и локализации опухоли, а также ее молекулярного профиля. У более старших пациентов про-
гноз более благоприятный, чем у младших детей. Хорошо визуализирующиеся опухоли, расположенные 
поверхностно (полушарные или мозжечковые), чаще характеризуются лучшим исходом, чем диффузные 
глиомы, а также глубоко расположенные опухоли.
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Abstract
Brain tumors are the most common group of neoplasms in children, which is in the top-3 causes of infant 

mortality from oncopathology.
The aim of the study is to make a literature review of modern approaches to the personalization of treatment of 

CNS tumors in children based on the study of molecular genetics, immunohistochemical and imaging characteristics.
The article provides a description of the most common types of neoplasms of the nervous system — low 

grade gliomas (LGG), high grade gliomas (HGG), mixed glioneural tumors, etc.
The molecular genetics, immunohistochemical, visualization characteristics of each type of gliomas are de-

scribed. Modern information on prognosis and treatment of tumors is also given in the publication.
The prognosis of the course of LGG/GNT in children depends more often on the patient’s age, histology, 

and location of the tumor, as well as its molecular profile. Older patients have a more favorable prognosis than 
younger children. Well-visualized tumors located superficially have a better outcome than diffuse gliomas, as 
well as deeply located tumors.

Detection of BRAF mutations and FGFR rearrangements may indicate a better prognosis than in the presence 
of SNV. Local mutations of BRAF with concomitant deletion of CDKN2A, as well as mutations with H3.3 pK27 
are the most dangerous.
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BRAF-мутации и перегруппировки FGFR могут свидетельствовать о лучшем прогнозе, чем при нали-
чии SNV. В то же время точечные мутации BRAF с сопутствующей делецией CDKN2A, а также мутации 
с H3.3 pK27 являются наиболее опасными.

Ключевые слова: глиома высокой степени злокачественности, глиома низкой степени злокачествен-
ности, опухоль, ЦНС, HGG, LGG.
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Список сокращений: ВБП — выживаемость 
без прогрессирования, ВОЗ — Всемирная органи-
зация здравоохранения, ДНК — дезоксирибонукле-
иновая кислота, MAPK — митоген-активируемая 
протеинкиназа (mitogen-activated protein kinase), 
МРТ — магнитно-резонансная томография, ПА — 
пилоцитарная астроцитома, ЦНС — центральная 
нервная система, DNET — дизэмбриопластическая 
нейроэпителиальная опухоль (dysembryoplastic 
neuroepithelial tumor), DWI — диффузно-взвешен-
ные изображения (diffusion-weighted imaging), 
FISH — флуоресцентная гибридизация in situ 
(fluorescence in-situ hybridization), GNT — глио-
невральные опухоли (glioneural tumors), HGG — 
глиома высокой степени злокачественности (high-
grade glioma), IDH — изоцитратдегидрогеназа 
(isocitrate dehydrogenase), LGG — глиома низкой 
степени злокачественности (low-grade glioma), 
NAA — N-ацетиласпартат, SNV — однонуклеотид-
ная вариация (single nucleotid variant).

Введение
Опухоли головного мозга — наиболее распро-

страненная группа солидных опухолей, являю-
щихся ведущей причиной детской смертности 
от онкопатологии. Уровень заболеваемости эти-
ми опухолями в экономически развитых странах 
в последнее десятилетие превзошел таковой при 
лейкемии, его общий уровень составил 5,85 на  
100 000 населения [1–3].

К настоящему времени проведено большое ко-
личество исследований, посвященных «молеку-
лярному ландшафту» различных опухолей цен-
тральной нервной системы (ЦНС), для разработки 
и совершенствования стратегий лечения, в том 
числе таргетной терапии. Полученные результа-
ты были учтены в новой версии классификации 
опухолей ЦНС Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) 2021 года [4, 5]. Большой объем 
информации о молекулярно-генетических, имму-
нологических, биохимических характеристиках 
опухолей мозга, который представлен в этих ра-
ботах, свидетельствует о том, что молекулярный 
профиль опухоли нередко может быть более точ-
ным инструментом прогнозирования по сравне-
нию с гистологическими и визуализационными 

характеристиками заболевания, что позволяет 
использовать эти данные для совершенствования 
подходов к лечению опухолей ЦНС [6–9].

В классификации ВОЗ 2021 года появились уточ-
нения в молекулярной характеристике, а также дан-
ные по различным типам опухолей, пересмотрена 
номенклатура нейроонкологии, произведена разра-
ботка таксономии гибридных опухолей в сочетании 
с ранее выявленными гистопатологическими ха-
рактеристиками. Однако значимость молекулярных 
биомаркеров до настоящего времени не определена 
и существенно варьирует: от предоставления толь-
ко дополнительных подтверждающих результатов 
для отдельных опухолей до установления точно-
го диагноза. В этой форме классификации опухо-
ли группируются по-разному: одни на основании 
гистологических и/или генетических признаков, 
в первую очередь генетических событий (напри-
мер, статус IDH или H3), в то время как другие — 
на их роли в онкогенезе, например, в МАРК-пути  
(RAS-mitogen-activated protein kinase) [4, 10, 11].

Прогресс в изучении молекулярных характе-
ристик опухолей также показал, что естественное 
течение опухолей ЦНС может быть не связано 
со степенью их дифференцировки, что в опреде-
ленной степени снизило прогностическую значи-
мость гистологической оценки степени дифферен-
цировки опухолей в эпоху интенсивного изучения 
их геномного профилирования [5, 7, 12, 13].

Цель исследования — проанализировать 
литературные данные о современных подходах 
к персонализации лечения опухолей центральной 
нервной системы у пациентов детского возраста 
на основании изучения молекулярно-генетиче-
ских, иммуногистохимических, визуализацион-
ных характеристик.

Глиомы являются наиболее распространенной 
группой опухолей в детском возрасте, на их долю 
приходится примерно 45 % опухолей из числа дет-
ских высокодифференцированных глиом, эпенди-
мом, медуллобластом, 30 и 15 % в структуре опу-
холей ЦНС соответственно.

Достаточно давно установленное различие 
между диффузными глиомами детей и взрослых 
наконец было признано в рамках классификации 
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ВОЗ 2021 года, при этом «глиомы, глионейрональ-
ные опухоли и нейрональные опухоли» были рас-
пределены в 6 семейств:

1) диффузные глиомы взрослого типа;
2) диффузные глиомы низкой степени злока-

чественности детского типа;
3) диффузные глиомы высокой степени зло-

качественности детского типа;
4) ограниченные астроцитарные глиомы;
5) глионейрональные и нейрональные опухоли;
6) эпендимомы [4, 5].
Детская и взрослая глиомы клинически, рент-

генологически и биологически различаются, что 
подтверждается наличием различных мутаций 
и молекулярных сигнатур в этих опухолях.

Глиомы детей низкой степени злокачествен-
ности. Смешанные глионевральные опухоли. 
Наиболее распространенный тип глиом низкой 
степени злокачественности у детей (LGGs) — пи-
лоцитарная астроцитома (ПА), на долю которой 
приходится 15,2 % в структуре всех педиатри-
ческих опухолей ЦНС [1, 3]. Основное различие 
молекулярных характеристик детских и взрослых 
LGG заключается в том, что молекулярные харак-
теристики большинства детских опухолей связаны 
с нарушениями MAPK-пути, связанного с RAS-ми-
тоген-активируемой протеинкиназой, в ней выяв-
ляется в среднем одна генетическая аберрация. 
В то же время для взрослых LGG характерна более 
высокая мутационная нагрузка [14–16].

Клинически для педиатрических LGG/GNT ха-
рактерен благоприятный прогноз с крайне низкой 
вероятностью злокачественного перерождения, 
в отличие от взрослых аналогов, в которых злокаче-
ственная трансформация является частью естествен-
ного течения болезни [16, 17]. При этом, несмотря 
на гистологическое сходство, эти опухоли имеют 
различные нейровизуализационные признаки.

Молекулярный ландшафт LGG/GNT
Наименования приводимых в работе молеку-

лярно-генетических маркеров рассматриваемой 
группы опухолей представлены в таблице 1.

Путь RAS/MAPK, играющий ключевую роль 
в регуляции пролиферации и выживания клеток, 
является наиболее вовлеченным в онкогенез. Как 
и другие сигнальные пути, при активации фак-
тором роста рецептор тирозинкиназы передает 
сигнал через каскад регулирующих белков от по-
верхности до ДНК в ядре клетки. Аберрации 
в любом отдельном компоненте этого каскада мо-
гут привести к усилению его активности и нео-
граниченной клеточной активности в отношении 
пролиферации, повышению устойчивости клеток 
к апоптозу [15].

Онкогены детских опухолей, наиболее ча-
сто вовлеченные в путь MAPK и выявляющиеся 
в LGG/GNT, — BRAF, NF1 и FGFR соответствен-
но. Генетические аберрации в этих опухолях мож-
но разделить на 2 категории:

1) перегруппировка (слияние, дублирование 
или транслокация);

2) однонуклеотидная вариация (SNV) мута-
ции. Эта информация важна для диагностики, по-
скольку опухоли, несущие генетические изменения, 
чаще обнаруживаются у детей младшего возраста, 
при этом для них характерен лучший прогноз, чем 
те, при которых определяется SNV [17, 18].

Изменения BRAF. BRAF является ключевым 
белковым регулятором, поэтому генетическая абер-
рация, изменяющая этот белок, может приводить 
к активации последующего молекулярного каска-
да. Наиболее частыми генетическими аберрациями 
BRAF являются слияние KIAA1549-BRAF и точеч-
ная мутация BRAF p.V600E. Слияние KIAA1549-
BRAF является наиболее распространенной гене-
тической аберрацией в педиатрической опухоли 
LGG/GNT, на ее долю приходится 30–40 % случаев, 
чаще это опухоли задней черепной ямки или опу-
холи мозжечка [19]. Опухоли с другими вариантами 
BRAF-слияний встречаются редко, при этом пора-
жают большие полушария и ствол головного мозга. 
С другой стороны, BRAF p.V600E мутация встреча-
ется с частотой всего 5–10 % ПА, но чаще выявля-
ется в других педиатрических LGG/GNT, при этом 
ее частота различается при разных гистологических 
подтипах. Этот признак обнаруживается в 40–80 % 
плео морфных ксантоастроцитом (ПРА), в 30–40 % 
диффузных астроцитом и в 25–45 % случаев при 
ганглиоглиомах. Детские LGG/GNT при наличии 
BRAF p.V600E имеют худший прогноз [18].

Альтерация EGFR. FGFR1-4 представляют со-
бой различные виды рецепторов тирозинкиназы. Ге-
нетические изменения, влияющие на этот рецептор, 
активируют последующий каскад МАРК в отсут-
ствие стимулятора фактора роста [19, 20]. FGFR-ге-
нетическую аберрацию можно разделить на альтера-
цию FGFR и управляемую SNV FGFR1. Аберрации 
FGFR выявляются в опухолях с гистологическими 
признаками олигодендроглиальной опухоли, вклю-
чая дизэмбриопластическую нейроэпителиальную 
опухоль (DNET), олигодендроглиомы и нейроцито-
мы желудочков мозга. Они также описаны в 3–10 % 
первично внемозжечковых опухолей. В ряде случа-
ев FGFR1 SNV также ассоциирован с розеткообра-
зующими глионейронными опухолями [20].

Для опухолей с наличием альтераций FGFR 
характерна преимущественно полушарная ло-
кализация, в частности кортикальная/юкстакор-
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тикальная. При этом слияние или дупликация, 
встречающиеся у более молодых пациентов, свя-
заны с более благоприятным прогнозом по сравне-
нию с наличием SNV-мутаций [18, 20].

NF1. Ген супрессора опухоли NF1 кодирует 
нейрофибромин 1, белок, который подавляет путь 
MAPK, влияя на белковый компонент RAS-пути. 
Мутации зародышевой линии гена NF1 устраняют 
ключевые негативные регуляторные механизмы 
MAPK-пути, что приводит к неконтролируемой 
пролиферации клеток [21].

Опухоли ЦНС возникают у 15–20 % пациентов 
с мутациями NF1, при этом глиомы зрительно-
го пути составляют большинство таких опухолей, 
на них приходится примерно 75–80 % случаев. 
Наиболее распространенной локализацией NF1- 
опухолей, локализующихся вне зрительного пути, 

является ствол головного мозга (20 % случаев), за-
тем следуют полушария головного мозга, мозжечок 
и подкорковые структуры, на каждую из этих обла-
стей приходится примерно 5 % случаев. NF1-глиома 
обычно имеет индолентное течение и регрессирует 
спонтанно после ремиттирующего течения [18, 22].

Недавние исследования показали возможное 
наличие аберраций с участием MAPK-пути или 
факторов транскрипции в NF1-сопутствующих 
глиомах низкой степени злокачественности, что 
объясняет наблюдаемые различия в естествен-
ном течении заболевания. Глиомы зрительного 
пути, связанные с NF1, обычно не подвергается 
биопсии; однако, учитывая вышеприведенные но-
вые сведения об этой сопутствующей аберрации, 
пациентам, отнесенным к группе высокого риска, 
возможно, требуется выполнение биопсии [16].

Таблица 1. Основные нейроонкогены, упоминаемые в статье, и их функции

Table 1. Main neuro-oncogenes mentioned in the article and their functions

Ген omim локус функция

BRAF 164757 7q34 серин/треониновая киназа

NF1 613113 17q11.2 контроль RAS/MAPK/cAMP каскадов, цитоскелет
NF2 607379 22q12.2 адгезия, трансмембранный сигналинг, цитоскелет
FGFR1 136350 8p11.23 рецептор фактора роста фибробластов
FGFR2 176943 10q26.13 рецептор фактора роста фибробластов
TSC1 605284 9q34.13 контроль каскада mTOR
TSC2 191092 16p13.3 контроль каскада mTOR
KRAS 190070 12p12.1 ГТФаза системы RAS
CRAF 164760 3p25.2 серин/треониновая киназа
PTPN11 176876 12q24.13 протеин-тирозиновая фосфатаза нерецепторного типа
NTRK1 191315 1q23.1 рецептор нейротрофной тирозинкиназы
MYB 189990 6q23.3 фактор транскрипции, ассоциированный с Mir150 и H3K27ac
MYBL1 159405 8q13.1 фактор транскрипции
IDH1 147700 2q34 НАДФ-зависимая изоцитрат-дегидрогеназа (цитоплазматическая)

CDKN2A 600160 9p21.3 ингибитор циклин-зависимой киназы, контроль критических путей 
контроля клеточного цикла р53 и RB1

TP53 191170 17p13.1 система р53
ATRX 300032 Xq21.1 хеликаза
MGMT 156569 10q26.3 метилгуанин-ДНК метилтрансфераза
PDGFRA 173490 4q12 рецептор тромбоцитарного фактора роста
EGFR 131550 7p11.2 рецептор фактора роста эпителия
ALK 105590 2p23.2-p23.1 рецепторная тирозинкиназа
ROS1 165020 6q22.1 рецепторная тирозинкиназа

МЕТ 164860 7q31.2 рецепторная тирозинкиназа
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Другие аберрации сигнальных МАРК-путей. 
Другой вариант аберрации МАPК-пути включает 
мутации TSC1/2, KRAS, слияния CRAF, мутации 
PTPN11 и NTRK-слияния. TSC1/2 представляют 
собой гены-супрессоры опухолей, которые коди-
руют ингибирующий рост белок гамартин, ко-
торый влияет на компонент mTOR MAPK-пути. 
SNV-мутации TSC1/2 выявляются в субэпенди-
мальной гигантской астроцитоме (СЭГА) у боль-
ных туберозным склерозом. Другие аберрации 
пути, отличного от MAPK, встречаются нечасто, 
в частности, в LGG/GNT.

Пути, отличные от MAPK, и иные неуста-
новленные изменения наблюдаются в 10 % дет-
ских LGG/GNT [18], к ним относятся изменения 
MYB и MYBL1, мутации IDH, мутации гистонов 
и CDKN2A-делеции [23].

Ряд вышеперечисленных признаков позволили 
по-новому оценить клиническую картину у детей 
LGG/GNT, при этом может наблюдаться аномаль-
ное и более агрессивное клиническое течение, от-
личающееся от того, что ожидается для педиатри-
ческой LGG.

Протоонкоген MYB является фактором, участву-
ющим в транскрипции, связанным с пролифера-
цией и дифференцировкой кроветворных клеток 
и других клеток-предшественников. Изменения 
в MYB и MYBL1 наблюдаются в ангиоцентрических 
глиомах и диффузных астроцитомах [13]. Эти опу-
холи локализуются преимущественно в больших 
полушариях, ствол мозга является второй по часто-
те локализацией. Они выявляются у детей младшего 
возраста, преимущественно с хорошим прогнозом, 
несмотря на их диффузный характер, 10-летняя об-
щая выживаемость составляет 90–95 % [16].

Мутации в гене изоцитратдегидрогеназы 
(Isocitrate dehydrogenase — IDH) встречаются ред-
ко в педиатрической популяции, преимуществен-
но у подростков старше 14 лет, что позволяет по-
ставить вопрос о принадлежности этих опухолей 
к группе глиом взрослых [23, 24].

Ранее считалось, что мутации гистонов харак-
терны исключительно для педиатрических HGG, 
однако недавние исследования показали, что эти 
признаки редко присутствуют в LGG/GNT у де-
тей, включая ганглиоглиомы и диффузные астро-
цитомы. В одной работе было показано, что му-
тации гистонов выявляются с частотой до 12 % 
в этих опухолях [25].

В целом клиническое течение педиатрических 
LGG с мутацией гистонов сходно с таковым при 
HGG у детей (такие больные погибают в течение 
1–3 лет), однако для них характерна более высокая 
выживаемость по сравнению с их гистологически 

полноценными аналогами, описаны случаи выжи-
ваемости до 10 лет после выполнения резекции 
опухоли [16]. Тем не менее, педиатрические LGG 
с мутациями гистонов следует лечить как HGG 
вследствие высокого риска их прогрессирования.

Наконец, CDKN2A является супрессором опу-
холи и регулятором клеточного цикла. Этот при-
знак выявляется в детских HGG и глиомах взрос-
лых, соматические мутации CDKN2A встречаются 
в большинстве онкологических заболеваний чело-
века. Недавно было показано, что у детей LGGS, 
особенно при наличии точечной мутации BRAF, 
могут иметь агрессивное течение, в конечном сче-
те могут трансформироваться во вторичные PHGG 
с наличием делеции CDNK2A [16].

Клинический ландшафт LGG/GNT. В насто-
ящее время молекулярное профилирование вошло 
в стандарт диагностики и лечения опухолей ЦНС 
в специализированных отделениях в большинстве 
стран. Однако диагностический подход во многом 
зависит от наличия кадровых, технических и фи-
нансовых ресурсов. В связи с этим большинство 
специалистов предпочитают проводить тестиро-
вание в порядке, основанном на клиническом и ви-
зуализационном фенотипах опухоли. При этом 
педиатрические LGG/GNT — опухоли срединной 
линии и задней черепной ямки, первоначально ис-
следуют на наличие слияния BRAF и BRAF-мута-
ции соответственно.

С другой стороны, опухоли больших полушарий, 
такие как DNET и олигодендроглиома сначала оце-
ниваются на наличие изменений FGFR. В случае 
отрицательных результатов переходят к другому 
набору тестов, например, к профилированию BRAF. 
Использование таких алгоритмов тестирования счи-
тается эффективным, их применение обосновано 
тем, что большинство LGG/GNT характеризуются 
единственной генетической аберрацией.

В медицинских центрах более высокого уров-
ня диагностика может начинаться с выполнения 
секвенирования следующего поколения, что по-
зволяет сэкономить время последовательного те-
стирования и определить педиатрические LGG/
GNT с относительно редкими молекулярными ха-
рактеристиками [18].

Существует несколько методологий тестирова-
ния при проведении молекулярной характеристики 
опухоли. К ним относятся иммуногистохимиче-
ские методы, в том числе флуоресцентная гибри-
дизация in situ (FISH), профилирование метилиро-
вания и цифровая полимеразная цепная реакция 
(ПЦР), каждый тест имеет определенные преиму-
щества и недостатки. Иммуногистохимия является 
наиболее доступным методом оценки BRAF-мута-
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ции, IDH1 P.R132H- и H3.3 p.K27M-мутаций, при 
этом выбор методов диагностики зависит от ре-
сурсов учреждения [16]. До настоящего времени 
не определен золотой стандарт, в классификации 
ВОЗ 2021 года отсутствует указание на конкрет-
ный метод тестирования в отношении определе-
ния молекулярной характеристики опухолей ЦНС, 
если только это не является необходимым для диа-
гностики конкретной подгруппы опухолей [4].

Прогноз. Прогноз течения LGG/GNT у детей 
чаще зависит от возраста пациента, гистологии 
и локализации опухоли, а также ее молекулярного 
профиля. У более старших пациентов прогноз мо-
жет быть лучше, чем у детей младшего возраста. 
Опухоли, которые хорошо визуализируются и рас-
положены не глубинно (полушарные или мозжеч-
ковые), чаще характеризуются лучшим исходом, 
чем диффузные глиомы, а также глубоко располо-
женные опухоли.

По результатам молекулярной диагностики 
выявление BRAF-мутации и перегруппировки 
FGFR также могут свидетельствовать о лучшем 
прогнозе, чем при наличии SNV. В то же время 
точечные мутации BRAF с сопутствующей деле-
цией CDKN2A, а также мутации с H3.3 pK27 несут 
самый высокий риск [16, 26].

Лечение. Полная тотальная резекция явля-
ется методом выбора при педиатрической LGG/
GNT в случае ее выполнимости. Для пациентов 
с опухолями с наличием слияния BRAF можно 
прогнозировать 5-летний период выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) на уровне 77–100 %, 
при этом частота прогрессирования или рециди-
ва является относительно низкой. При опухолях 
с изменениями FGFR1/2 5-летняя ВБП колеблется 
от 69 до 88 % [27]. Опухоли с MYB- и MYBL1-му-
тациями характеризуются высокой 10-летней об-
щей выживаемостью на уровне 90 % [28]. Глиомы 
зрительного пути у пациентов с NF1 часто проте-
кают бессимптомно и не требуют лечения, в ряде 
случаев описана регрессия этих опухолей без ка-
кого-либо лечения [29].

В то же время, несмотря на относительно хо-
роший прогноз после хирургического вмешатель-
ства, достичь полного удаления опухоли доста-
точно сложно, особенно в условиях диффузных 
глиом и/или при глубинной опухоли, затрагива-
ющей функционально-значимые (например, рече-
вые) центры. В этих случаях требуется проведение 
адъювантной химиотерапии и/или лучевой тера-
пии. Однако именно эти виды лечения уже могут 
характеризоваться наличием значительных фак-
торов риска и побочных явлений, включая сни-
жение когнитивных функций, эндокринопатии 

и повышенный риск возникновения вторичных 
злокачественных новообразований.

Таким образом, стратификация риска перед 
проведением лечения и тщательная молекулярная 
категоризация сегодня представляются необхо-
димой основой, позволяющей осуществлять пра-
вильный выбор тактики лечения пациентов с опу-
холями ЦНС [16].

В последние годы проводятся клинические ис-
следования возможностей терапии этих опухолей 
с использованием ингибиторов BRAF, в частности 
при LGG с наличием BRAF-мутаций. Ингибиторы 
BRAF показали высокую эффективность при BRAF 
p.V600E. опухоли, в то время как педиатрические 
LGG/GNT с наличием слияния BRAF остаются не-
восприимчивыми к вышеуказанной терапии.

Ингибиторы MEK используются для педиатри-
ческих LGG/GNT, обогащенных слиянием BRAF 
и связанных с NF1, эти препараты показали много-
обещающие результаты по данным клинических 
исследований [16].

Визуализационный ландшафт LGG/GNT. 
Для фенотипа педиатрических LGG/GNT ха-
рактерен очень широкий спектр изображений. 
Отсутствие ограничения диффузии и усиление 
диффузии при выполнении магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) обычно рассматривается 
в качестве важного отличительного признака опу-
холей ЦНС высокой степени злокачественности. 
В то же время для некоторых более редких педи-
атрических LGG/GNT, таких как десмопластиче-
ская инфантильная ганглиоглиома или астроци-
тома, нередко характерно ограничение диффузии 
из-за высокой клеточности этих опухолей [20].

Характеристики визуализации LGG/GNTs от-
личаются от таковых при взрослых глиомах. Ин-
тенсивное усиление солидного компонента часто 
описывается при детских опухолях, но считает-
ся признаком опухоли высокой степени злокаче-
ственности при оценке глиом у взрослых. Это свя-
зано с тем, что в обоих случаях неоангиогенные 
сосуды при детской и взрослой опухоли негерме-
тичны, но структурно (и генетически) различают-
ся: сосуды у детей более широкие, менее плотные, 
более зрелые и, что важно, неэффективные, что 
может приводить к образованию кистозных не-
кротических изменений [20].

Результаты магнитно-резонансной спектроско-
пии (МРС) также различаются при глиомах взрос-
лых и детей: соотношение NAA к холину и повы-
шенный уровень лактата часто обнаруживаются 
в LGG у детей, но считаются признаком высокой 
степени злокачественности при глиомах взрос-
лых. Другой пример радиологических различий 
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между опухолями у детей и взрослых — лепто-
менингеальное распространение. Лептоменинге-
альная диссеминация описана при опухоли низ-
кой степени злокачественности у детей, включая 
диссеминированную пиломиксоидную астроци-
тому и диффузную лептоменингеальную диссе-
минированную глионейрональную опухоль, но в 
то же время этот признак нередко наблюдается 
на фоне глиом высокой степени злокачественно-
сти у взрослых [17].

Локализация опухоли, безусловно, является 
важнейшим визуализирующим фенотипом при ее 
радиогистогеномной оценке, в частности, педиа-
трическая глиома низкой степени злокачественно-
сти является диффузной и хорошо отграниченной 
глионейрональной опухолью.

Кортикальное кистозное поражение с пузыр-
чатым видом и яркой окантовкой на FLAIR под-
тверждает диагноз, DNET, усиление солидного 
компонента и минерализация могут свидетель-
ствовать о ганглиоглиоме. Десмопластическая ин-
фантильная ганглиоглиома/астроцитома обычно 
развивается у детей раннего возраста, является 
крупной, солидной и кистозной опухолью с пора-
жением мозговых оболочек, показывающей отно-
сительно Т2 гипоинтенсивный сигнал солидного 
компонента [20].

Расположение опухоли также очень важно оце-
нивать в отношении ствола головного мозга: при 
диффузных педиатрических LGG/HGG распо-
ложение в области моста соответствует высокой 
степени злокачественности, в то время как цер-
викомедуллярные, медулло-мостовые и опухоли, 
возникающие из ножки мозжечка, являются преи-
мущественно низкозлокачественными [30].

Детская глиома высокой степени злокаче-
ственности. Педиатрические HGG являются опу-
холями 3 и 4 степени, на их долю приходится от 3 
до 20 % опухолей ЦНС у детей [31, 32]. Они свя-
заны с очень плохим исходом, медиана общей вы-
живаемости составляет около 9 месяцев с момента 
постановки диагноза и 5,6 месяца для пациента 
с рецидивом заболевания [33]. Стратегия лечения 
педиатрической HGG разработана на основе ис-
следования GBM для взрослых, что частично объ-
ясняет плохие результаты лечения этой группы 
опухолей [34].

Только в 2012 году в педиатрической HGG 
были впервые идентифицированы мутации ги-
стонов, при этом было показано, что педиатриче-
ские HGG — это злокачественное новообразова-
ние, отличающееся от такового у взрослых [35]. 
Это отражено в Классификации ВОЗ 2021 года, 
где педиатрическая диффузная глиома высокой 

степени признается отдельной единицей, которая 
охватывает:

1) диффузную срединную глиому с изменен-
ной H3K27;

2) диффузную полушарную глиому, H 
G34-мутант;

3) диффузную педиатрическую глиому вы-
сокой степени злокачественности, H3-дикий тип/
IDH-дикий тип;

4) полушарную глиому младенческого типа.
В классификации ВОЗ 2021 года также исклю-

чен термин «глиобластома» из номенклатуры 
ЦНС у детей [4].

Молекулярный ландшафт педиатрической 
HGG. Выполнение идентификации изменения 
гистонов стало важнейшим этапом совершенство-
вания диагностики PGG [35]. Гистоновые белки 
являются базовыми структурными компонентами 
хромосомы, вокруг гистоновых глобул соверша-
ется 2 оборота ДНК. Модификация этих единиц 
и изменения в метилировании ДНК контролиру-
ются экспрессией соответствующих генов. Эти 
процессы относятся к эпигенетической регуляции.

Для педиатрической HGG характерны:
1) изменения эпигенетических регуляторов;
2) передача сигналов киназы.
Изменения гистона 3 обнаруживаются у 50 % 

детей. Изменения H3G34R/V и H3K27 представ-
ляют собой различные мутации замены амино-
кислот в гистоновом хвосте H3.3 [37]. Наличие 
H3G34R/V модификации обычно обнаруживается 
в педиатрических HGG больших полушарий, что 
обычно сочетается с мутациями TP53 и ATRX, при 
этом промотор MGMT метилирования H3K27M 
встречается главным образом в диффузных сре-
динных глиомах, включая глиомы, локализующи-
еся в таламусе, стволе мозга и мозжечке.

Аберрации МАРК-пути обнаруживаются 
у 62 % детей. При HGG выявляются и мута-
ции в рецепторе тирозина (например, PDGFRA 
и EGFR), которые обычно сопровождаются на-
личием H3G34R/V, и изменения на уровне PI3K/
mTOR, которые сосуществуют с H3K27 [36].

Мутации IDH способствуют прогрессированию 
опухоли за счет вмешательства в цикл Кребса. Эти 
мутации часто встречаются при глиомах 2–4 сте-
пени и являются благоприятным прогностическим 
фактором. Наличие IDH, совпадающей с делецией 
1p/19q, является отличительной чертой олигоден-
дроглиомы. Редко встречается у детей, обычно воз-
никает у пациентов старшего возраста, в том числе 
с сопутствующими мутациями TP53 и ATRX [27].

Другие педиатрические HGG несут мутацию 
NF1, в них выявляются признаки слияния рецеп-
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торов тирозинкиназ [27]. Полушарная глиома мла-
денческого типа занимает второе место по степе-
ни мутационного бремени после педиатрической 
HGG. Она отличается от других педиатрических 
опухолей, которые характеризуются средним 
мутационным бременем наличия 15 изменений 
и проявляются скорее как низко-, чем высоко-
злокачественные глиомы [37]. В этой опухоли 
выявляются аберрации пути MAPK, особенно 
рецепторные тирозинкиназы ALK, ROS1, NTRK 
и МЕТ [38, 39]. Эти аберрации обычно являются 
результатом генов слияния, вторичных по отно-
шению к межхромосомным или внутрихромосом-
ным структурным перестройкам и, что важно, 
обычно представляют собой единственное драй-
верное событие в опухоли. Это, в свою очередь, 
обусловливает реагирование данного вида опу-
холей на таргетную терапию при использовании 
соответствующих ингибиторов рецепторной ти-
розинкиназы.

Клинический ландшафт детского HGG. Пе-
диатрические HGG представляют собой высокоа-
грессивные новообразования, которые при макро- 
и микроскопическом изучении идентичны HGG 
взрослых, но при этом молекулярные и генетиче-
ские характеристики различаются, что отражается 
на прогнозе и реакции опухоли на используемые 
терапевтические стратегии [40].

Для педиатрической HGG с измененным гисто-
ном характерен неблагоприятный прогноз с об-
щей выживаемостью на уровне 10 и 15 месяцев 
для диффузных срединных глиом с измененным 
гистоном H3.3 K27 и H3.1 K27 соответственно. 
Полушарные глиомы с измененным H3G34 име-
ют несколько лучший прогноз при общей выжи-
ваемости 24 месяца. При IDH-мутантных HGG 
отмечается лучший прогноз с выживаемостью  
5 лет. Наконец, опухоли дикого типа IDH характе-
ризуются лучшим прогнозом по сравнению с пе-
диатрическим HGG с измененным гистоном, для 
них характерна выживаемость более 4 лет.

Инфантильная полушарная глиома обычно возни-
кает у детей в возрасте 3 лет и является ярким приме-
ром необходимости комплексного применения мето-
дов геномики, визуализации и гистологии. Несмотря 
на то, что опухоль характеризуется высокоагрессив-
ным фенотипом по данным нейровизуализации, мла-
денческая полушарная глиома имеет лучший про-
гноз из всех педиатрических HGG с 5-летней общей 
выживаемостью 54,5 % соответственно [39].

Относительно недавно проведенная молеку-
лярная категоризация педиатрических HGG по-
зволит проводить клинические и доклинические 
исследования, в частности, в отношении комби-

нированной цитотоксической и таргетной терапии 
в дополнение к иммунотерапии. Таким образом, 
развивается мультимодальная стратегия лечения 
для педиатрических HGG [34].

Ландшафт визуализации педиатрической 
HGG. Полушарные HGG часто представляют со-
бой большие нечетко очерченные гетерогенные 
массы, в которых выявляются переменные ге-
моррагические и/или некротические компоненты. 
Контрастное усиление варьирует от незначитель-
ного до выраженного усиления и усиления некро-
тических участков в этих опухолях [40]. Плотные 
компоненты часто свидетельствуют об ограниче-
нии диффузии при использовании диффузно-взве-
шенных изображений (DWI) в процессе выполне-
ния МРТ и являются ценным диагностическим 
признаком, отличающим его от опухолей низкой 
степени злокачественности [41].

Педиатрические HGG также связаны с повышен-
ной перфузией при использовании DWI. Усиление 
контраста отражает патологическое поражение ге-
матоэнцефалического барьера, в то время как сте-
пень перфузии отражает степень васкуляризации.

Диффузная срединная глиома возникает из 
таламуса, гипоталамуса, шишковидной железы, 
ствола головного мозга, мозжечка и спинного моз-
га. Фенотип изображения варьирует от экспансив-
ного без некротических изменений до растущих 
опухолей с центральным некрозом [42]. В отличие 
от других полноценных опухолей диффузные сре-
динные глиомы показали отсутствие ограничения 
диффузии, при этом характеристики перфузии 
аналогичны LGG [43]. На MRS HGG классически 
показывают повышенное соотношение Cho/Cr, 
снижение NAA/Cr и повышение уровня лактата, 
свидетельствующие о высоком клеточном обмене, 
потере нейронов и некрозе соответственно.

Установлено, что высокий уровень лактата 
является плохим прогностическим признаком 
у пациентов с диффузными срединными глио-
мами [44]. Выявление высоких уровней D-2-ги-
дроксиглутарата (2-HG), связанных с IDH1/2, 
подтверждает высокозлокачественные варианты 
глиомы; тем самым предоставляя высокочув-
ствительный и специфичный прогностический 
биомаркер длительной общей выживаемости 
у пациентов с глиомой с высокой чувствительно-
стью и специфичностью [45].

Заключение
В последнее десятилетие появилось большое ко-

личество информации о молекулярно-генетических 
характеристиках педиатрических опухолей голов-
ного мозга, что радикально изменило представления 
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о патофизиологии данного вида злокачественных 
новообразований. Существенно изменился подход 
к диагностике и стратегии лечения этих злокаче-
ственных новообразований, в рамках которого все 
большую значимость приобретает использование 
принципов прецизионной медицины. Дальнейшее 
совершенствование классификации ВОЗ параллель-
но с уточнением молекулярных подгрупп опухолей, 
возможно, снизит значимость гистологического ис-
следования. Применение методов секвенирования 
следующих поколений будет способствовать углу-
бленному изучению молекулярно-генетического 
ландшафта различных опухолей в сопоставлении 
с их клиническими характеристиками, позволяя 
прогнозировать течение и исход болезни.

Рентгенологические данные о локализации опу-
холи в настоящее время рассматриваются в качестве 
своего рода «радиогеномного ключа» к разным под-
группам опухолей головного мозга, что обусловлено 
различиями экспрессии генов при различной локали-
зации новообразований. В перспективе радиогеном-
ный анализ предоставит возможность сопоставить 
с молекулярно-генетическими маркерами и другие 
качественные и количественные характеристики ви-
зуализации, такие как архитектура опухоли, ее мета-
статические паттерны, а также характеристики диф-
фузии и перфузии. Все это позволит формулировать 
интегральный нейроонкологический диагноз и на его 
основе вырабатывать тактику персонализированного 
лечения опухолей головного мозга, с учетом того, что 
результаты нейровизуализации и данные молекуляр-
но-генетического исследования являются основой 
прогноза исхода лечения опухолей ЦНС у детей.

Безусловно, специалисты, в том числе нейро-
хирурги, должны учитывать клиническую значи-
мость ключевых путей и онкогенных факторов, 
поскольку это обеспечит эффективное внедре-
ние мультидисциплинарного подхода в лечение 
опухолей головного мозга у детей. Все это необ-
ходимо учитывать, поскольку нейровизуализа-
ция и молекулярно-генетическое распознавание 
бластоматозного процесса являются комплексным 
триггером первой линии исследования и оценки 
прогноза исхода лечения опухолей ЦНС.
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