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This review consolidates current knowledge on genetic alterations observed in pediatric glial and glioneuronal tumors of the central nervous 
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Введение
В настоящее время для большинства опухолей цен-

тральной нервной системы (ЦНС), пожалуй, лишь за 

исключением срединных глубинных инфильтративно 

растущих глиом, достигнут относительный прогресс 

в комплексном лечении. Кроме того, для педиатри-

ческих глиом низкой степени злокачественности 

могут быть предложены лишь наблюдение и отказ от 

адъювантной терапии. Пациенты живут долго, и по 

прошествии нескольких лет мы сталкиваемся с той 

фазой прогрессии заболевания, когда возможности 

многократного использования хирургических, лучевых 

и химиотерапевтических опций лечения уже исчерпа-

ны. В подобных случаях целесообразным представля-

ется применение таргетной терапии, по крайней мере, 

до следующей прогрессии заболевания. Показания для 

назначения таргетной терапии в последнее время рас-

ширяются, и уже обсуждается возможность более ран-

него (в качестве препаратов второй или даже первой 

линии терапии) использования ингибиторов [1]. Как 

и любой другой вид адъювантного лечения, таргетная 

терапия имеет побочные эффекты и осложнения, но 

считается многообещающим методом.

Европейская ассоциация нейроонкологов рекомен-

дует изучать следующие нарушения в глиомах, глио-

нейрональных и нейрональных опухолях: мутацию 

BRAF p.V600E, слияние KIAA1549::BRAF, соматические 

(негерминальные) альтерации NF1, мутации и слияния 

ALK, NTRK1–3, амплификации, слияния и мутации 

EGFR, PDGFRA, слияния FGFR1, ROS1, FGFR3, мута-

ции FGFR1 N546K, K656E, потерю экзона 14, слия-

ния и амплификации MET, амплификации CDK4/6, 

MDM2/4, TSC1/2, дефекты системы репарации неспа-

ренных оснований ДНК (POLE, POLD1, MSH2, MSH6, 

MLH1, PMS2), IDH, BRCA1, BRCA2 и RAD51 [2].

Кроме того, в последнее время описано достаточное 

количество новых образований, еще даже не вошедших 

в классификацию опухолей ЦНС Всемирной органи-

зации здравоохранения (ВОЗ), в основе развития боль-

шинства из них лежит генетическое нарушение в виде 

слияния тех или иных генов.

Определения нарушений генов
Перед тем, как рассмотреть нарушения (в основ-

ном мутации и слияния) генов в детских глиальных 

и глионейрональных опухолях по порядку, рекоменду-

емому текущим 5-м изданием классификации опухо-

лей ЦНС ВОЗ от 2021 г., приведем определения этих 

нарушений согласно данным Национального инсти-

тута исследований генома человека и Национального 

института рака и рассмотрим методы исследования 

опухолей мозга [3–5].

Мутация – это изменение в последовательности 

ДНК организма или опухоли. Мутации могут быть 

результатом ошибок репликации ДНК во время деле-

ния клеток, воздействия мутагенов или вирусной 

инфекции. Мутации зародышевой линии (которые 

возникают в яйцеклетках и сперматозоидах) могут 

передаваться потомству и обнаруживаться в крови, в то 

время как соматические мутации (которые возникают 

в клетках тела или в ткани опухоли) не передаются по 

наследству. В рутинной практике диагностики опухо-

лей ЦНС большинство мутаций являются точковыми 

и возникают в определенной локализации в геноме, 

поэтому мы используем более узкое определение: 

замена одного основания (или аминокислоты) на 

другое (другую) в последовательности. Например, 

мутация BRAF V600E – это замена валина (V) в пози-

ции 600 (кодоне 600) на глутаминовую кислоту (E), 

а мутации в гене FGFR1 наиболее часто возникают 

как замены аспарагина на лизин (N546K) или лизина 

на глутаминовую кислоту (K656E) [6]. Для удобства 

приводим буквенные обозначения аминокислот: 

глицин – G, лейцин – L, тирозин – Y, серин – S, 

глутаминовая кислота – E, глутамин – Q, аспараги-

новая кислота – D, аспарагин – N, фенилаланин – F, 

аланин – A, лизин – K, аргинин – R, гистидин – H, 

цистеин – C, валин – V, пролин – P, гидроксипро-

лин – hP, триптофан – W, изолейцин – I, метионин – M, 

треонин – T и нидроксилизин – hK.

Слияние генов – событие, развивающееся 

в результате разрыва и последующего объединения/

слияния частей 2 разных генов. Например, слияние 

KIAA1549::BRAF чаще всего возникает между экзона-

ми 15 и 9, 16 и 9 и 16 и 11 генов KIAA и BRAF соответ-

ственно [7].

Перестройка (реаранжировка) гена – процесс, при 

котором часть или весь ген перемещается из своего 

обычного местоположения в геноме в другое. Напри-

мер, саркома с перестройкой генов CIC [8]. 

Амплификация гена (онкогена) – это увеличение 

числа копий гена. При этом также наблюдается уве-

личение РНК и белка, произведенных из этого гена. 

Некоторые амплифицированные гены могут вызы-

вать рост опухолевых клеток или их устойчивость 

к противоопухолевым препаратам. Широко известны 

и часто имеют неблагоприятное прогностическое 

значение в опухолях ЦНС амплификации генов MYC, 

MYCN, EGFR [9].

Добавка хромосомы – наличие добавочной копии 

плеча или целой хромосомы, чаще это трисомия. 

Наиболее частой в детских злокачественных опухо-

лях является добавка длинного плеча хромосомы 1 –

1q gain. Мы наблюдали добавку 1q в злокачествен-

ных глиомах педиатрического типа, эпендимомах, 

эмбриональных (медуллобластомы, нейробластомы, 

BCOR), мезенхимальных (рабдомиосаркома и мик-

соидная хондросаркома) опухолях [5]. В то время как 

злокачественные глиомы у взрослых характеризуются 

добавкой/трисомией хромосомы 7.

Делеция в отношении геномики – это тип мута-

ции, которая включает потерю одного или несколь-

ких нуклеотидов из сегмента ДНК. Делеция может 

включать потерю любого количества нуклеотидов: от 

одного нуклеотида до целого фрагмента хромосомы, 

так, например, олигодендроглиома характеризуется 

сочетанной делецией короткого плеча хромосомы 1

и длинного плеча хромосомы 19 (коделеция 1p19q). 
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Потеря гетерозиготности (loss of heterozygosity, 

LOH) относится к типу мутации, которая приводит 

к потере одной копии сегмента ДНК (обычно содержа-

щего ген или группу генов). Для большинства частей 

генома человеческие клетки имеют две копии любого 

геномного сегмента – по одной от каждого родителя, 

поэтому в случае LOH все еще будет присутствовать 

одна копия. Для опухолей мозга метод определения 

LOH может быть использован для оценки коделеции 

1p19q в олигодендроглиомах и потери/моносомии 

хромосомы 14 в диффузной глионейрональной опухо-

ли с олигодендроглиомоподобными особенностями 

и ядерными кластерами. Для исследования LOH обя-

зательно сравнение полученных результатов в крови 

пациента и ткани опухоли [1].

Методы исследования опухолей центральной нерв-
ной системы

Изучение опухоли ЦНС начинается с рутинной 

обзорной окраски срезов, изготовленных с парафино-

вого блока, красителями гематоксилином и эозином. 

Природный краситель гематоксилин получают из 

эфирного экстракта кампешевого дерева, он окра-

шивает ядра в фиолетовый цвет, в то время как син-

тетический ксантеновый краситель эозин окрашивает 

цитоплазму в розовый цвет. Уже на этапе оценки окра-

шенных гематоксилином и эозином гистологических 

препаратов нейропатолог формирует суждение о диа-

гнозе и необходимости применения дополнительных 

методов исследования. 

Часть опухолей имеют патогномоничные гисто-

логические структуры, как, например, тельца Verocay 

в шванномах, в то время как коварная олигоподобная 

гистологическая структура (клетки с оптически пустой 

цитоплазмой) может встречаться в широком спектре 

опухолей: детских и взрослых, доброкачественных 

и злокачественных, глиомах и глионейрональных 

образованиях (таких как олигодендроглиома, К27-му-

тантная диффузная срединная глиома, дизэмбрио-

пластическая ней роэпителиальная опухоль, пило-

идная астроцитома, папиллярная глионей рональная 

опухоль, диффузная лептоменингеальная глионей ро-

нальная опухоль, диффузная глионей рональная опу-

холь с олигодендроглиомоподобными особенностями 

и ядерными кластерами, нейроцитома, светлоклеточ-

ная эпендимома и даже нейробластома) и часто связа-

на, по крайней мере, в глиальных опухолях с наруше-

ниями в гене FGFR1.

Гистохимическое окрашивание, например сере-

брение, позволяет оценить десмоплазию в медул-

лобластомах.

Иммуногистохимическое окрашивание помогает 

определить принадлежность мелкокруглоклеточной 

синеклеточной опухоли, его применяют для диф-

ференциальной диагностики подобных образова-

ний, оно позволяет быстро и точно диагностировать 

INI1-дефицитные опухоли, лимфомы, герминативно-

клеточные опухоли, а также косвенно судить о мута-

ции либо слиянии генов по наличию или отсутствию 

мутантного протеина (антитела к IDH1, H3K27me, 

NFKB65p). Однако мы рекомендуем при возможно-

сти искать мутации и слияния методами секвенирова-

ния, полимеразной цепной реакции в режиме реаль-

ного времени и флуоресцентной гибридизацией in situ 

(fluorescence in situ hybridization, FISH).

FISH применяется для оценки количества копий 

хромосом и их участков/плечей и выявляет амплифи-

кации, добавки и делеции, а также сам факт слияния 

или транслокации даже без знания о партнере слия-

ния. Главное условие – наличие коммерчески доступ-

ной пробы/зонда, ведь для самостоятельного создания 

пробы гена кандидата или гена интереса необходимы 

специальная лаборатория и коллекция бактериальных 

клонов [10]. Для поиска слияний генов методом поли-

меразной цепной реакции в режиме реального време-

ни нужно, в отличие от FISH, знать обоих партнеров 

слияния, также с помощью этого метода можно изу-

чать точковые мутации таких генов, как IDH1, IDH2 

и BRAF, для этого предложены специальные наборы, 

однако есть риск не увидеть какой-либо из вариантов 

мутации. Поэтому мы рекомендуем изучать точковые 

мутации и мутации в «горячих точках» (в определен-

ных экзонах) секвенированием по Сэнгеру. 

Высопроизводительное (чаще панельное) секве-

нирование нового поколения (NGS) включает в себя 

ДНК- и РНК-секвенирование, т. е. панель для выяв-

ления мутаций генов и панель для выявления пере-

строек (в том числе и слияний) генов. В зависимости 

от количества генов, включенных в панель, мы можем 

увидеть достаточное количество нарушений, напри-

мер, если мы будем использовать транскриптомную 

панель, то теоретически сможем увидеть все воз-

можные слияния, однако это требует обеспечения 

прибором более мощным и старшим в линейке секве-

наторов, чем широко используемые MiSeq и NextSeq, 

а также требует более сложного и трудоемкого биоин-

форматического анализа. Поэтому в рутинной прак-

тике принято использовать небольшие панели генов. 

С помощью и ДНК-, и РНК-секвенирования в случае 

нахождения патогномоничных мутаций или слияния 

можно поставить диагноз. Например, в случае выяв-

ления мутации К27/28М или слияния ALK в опухоли 

мозга у ребенка мы будем склоняться к диагнозу 

К27-мутантной глиомы или глиомы младенческого 

типа соответственно. Также при ДНК- и РНК-секве-

нировании мы можем предполагать амплификации 

генов по высокому уровню транскрипции по покры-

тию и по покрытию при большом количестве копий, 

при ДНК-секвенировании – увидеть гомозиготную 

делецию. 

ДНК-метилирование было придумано для того, 

чтобы отличить сходные по гистологической картине 

детские злокачественные супратенториальные опу-

холи. Особенно трудным всегда был и остается диф-

ференциальный диагноз между супратенториальной 

эпендимомой и нейробластомой. Разумеется, с тех 

пор придуманы и внедрены более быстрые и дешевые 

способы выявления характерных для эпендимом сли-
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яний, но вот для диагностики нейробластом ничего, 

кроме ДНК-метилирования, до сих пор не предложе-

но. ДНК-метилирование отлично зарекомендовало 

себя для диагностики и определения молекулярных 

групп злокачественных глиом и эмбриональных опу-

холей, в то время как для глиом низкой степени зло-

качественности и глионейрональных опухолей скорее 

выявление мутаций и слияний лучше и быстрее при-

близит нас к правильному диагнозу [10, 11]. 

В большинстве случаев ДНК-метилирование 

позволяет поставить диагноз – метиляционный класс 

и есть диагноз, но бывают случаи, когда классифи-

катор «не узнает» опухоль, это может быть связано 

с качеством фиксированной в формалине и залитой 

в парафин ткани либо с тем, что ранее классифи-

катор никогда не сталкивался с подобной опухо-

лью и есть шанс, что следующая его версия узнает 

опухоль. Косвенно, рассчитывая по специальным 

алгоритмам, ДНК-метилирование предсказывает 

мутационный статус следующих генов: BCOR internal 

tandem duplication, DICER1, H3G34, H3K27, IDH1/2, 

KIT, MYOD1, PDGFRA, PRKCA и слияний генов: 

BCOR/BCORL1, BRD4:LEUTX, CIC-rearranged, Kinase 

fusion, MN1:BEND2, MN1:CXXC5, PATZ1, PLAGL1, 

PRKCA, VGLL, ZFTA, ZFTA–RELA, а судя по пику, 

возникающему на локусе 7q34, можно предсказать 

слияние KIAA::BRAF. Если выявлено несколько меха-

низмов, приводящих к нарушению, то ДНК-метили-

рование называет их альтерациями, хотя в большин-

стве случаев речь идет о мутациях: ATRX alteration, 

C19MC-altered (чаще подразумевается амплификация 

на локусе 19q13.42), FGFR1-altered, FOXR2-activated, 

H3K27-altered, subtype EGFR-altered, KBTBD4-altered, 

MYB/MYBL1-altered, RB1-altered, SMARCE1-altered, 

SMARCB1-altered, TSC1/TSC2-altered. Самостоятель-

но увидеть и оценить количественные изменения на 

хромосомах (добавки, делеции, амплификации) мы 

можем на CNVP (copy number variation profiling). Ста-

тус метилирования гена MGMT (метилирован или не 

метилирован) оценивается также по специальному 

алгоритму. 

Кроме того, именно благодаря накопленным при 

анализе структуры метилирования ДНК данным 

стало возможным описать новые, пока не вошедшие 

в классификацию ВОЗ опухоли:

1) нейроэпителиальная опухоль со слиянием 

PATZ1 [12];

2) супратенториальная нейроэпителиальная 

опухоль педиатрического типа со слиянием PLAGL1 

[13];

3) IDH-мутантная астроцитома при синдроме 

дефицита системы репарации неспаренных основа-

ний (PMMRDIA) [14];

4) эмбриональная опухоль ЦНС с амплифика-

цией PLAGL [15];

5) глионейрональная опухоль без дополнитель-

ного уточнения (БДУ), подтип А [16];

6) IDH-мутантная олигосаркома [17];

7) глионейрональная опухоль педиатрического 

типа со слиянием киназ [18];

8) эмбриональная опухоль ЦНС со слиянием 

BRD4–LEUTX [19];

9) высокодифференцированная нейроэпители-

альная опухоль у детей со слиянием генов CIC 

(pediatric-type high-grade neuroepithelial tumor with CIC 

gene fusion) [20];

10) глионейрональная опухоль с альтерацией 

ATRX, слиянием киназ и анапластическими осо-

бенностями (glioneuronal tumor with ATRX alteration, 

kinase fusion and anaplastic features, GTAKA) [21].

И, безусловно, следует помнить, что у каждого 

из перечисленных методов есть свои преимущества 

и ограничения. Так, одним из важных ограничений 

является качество исследуемого материала, обуслов-

ленного проводкой по спиртам и ксилолам, заливкой 

в парафин и наличием «живых» опухолевых клеток 

без воздействия на них коагуляции, некроза, фибро-

зирования и кровоизлияний. К сожалению, часть 

парафиновых блоков оказываются непригодными для 

молекулярных исследований, на ДНК-метилирова-

нии это становится заметным уже на этапе сканирова-

ния образца: образец плохого качества окрашивается 

в красный цвет в отличие от нормально сканирую-

щихся опухолей, приобретающих зеленый цвет.

Классификация Всемирной организации здравоохра-
нения глиальных и глионейрональных опухолей у детей

Текущая версия (5-е издание) классификации 

опухолей ЦНС ВОЗ, действующая с ноября 2021 г.,

выделяет диффузные и отграниченные глиомы, диф-

фузные глиомы, в свою очередь, подразделяются на 

глиомы низкой и высокой степени злокачественно-

сти, также выделяют глионейрональные опухоли, 

и особняком стоят эпендимомы, которые также отно-

сят к глиомам, почти не имеют мутаций, за исключе-

нием мутации гена NF2 в спинальных эпендимомах 

(табл. 1) [3–5].

Текущее издание классификации опухолей ЦНС 

ВОЗ впервые разделило глиальные опухоли на детские 

и взрослые, но, как показывает наша рутинная прак-

тика, данное деление очень и очень условно: в редких 

случаях мы наблюдаем IDH-мутантные астроцитомы 

и IDH-мутантные с коделецией 1p19q олигоден-

дроглиомы у детей и MYB-астроцитомы у взрослых. 

Исходя из нашего опыта, мы рекомендуем изучать 

мутационный статус генов IDH1 и IDH2 и коделецию 

1p19q в детских диффузных глиомах.

Следует помнить, что при тотальном или близком 

к тотальному удалении некоторых опухолей (диффуз-

ная астроцитома с нарушениями MYB или MYBL1, 

ангиоцентрическая глиома, полиморфная нейроэпи-

телиальная опухоль низкой степени злокачественно-

сти у молодых и диффузная глиома низкой степени 

злокачественности с нарушениями сигнального пути 

MAPK) могут быть предложены отказ от адъювантной 

терапии и наблюдение, а в случае их субтотальной 
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Таблица 1. Перечень глиом различной степени злокачественности согласно классификации опухолей ЦНС ВОЗ от 2021 г. (начало)

Table 1. List of gliomas of varying degrees of malignancy according to the 2021 WHO classification of central nervous system (CNS) tumors (beginning)

Нозология
Nosology

Степень 
злокачественности 

WHO grade

Код по Международной классификации 
онкологических заболеваний

International classification of diseases for oncology

Глиомы, глионейрональные опухоли и нейрональные опухоли
Gliomas, glioneuronal tumors, and neuronal tumors

Диффузная астроцитома с нарушениями MYB или MYBL1
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered

1 9421/1

Ангиоцентрическая глиома
Angiocentric glioma

1 9431/1

PLNTY 1 9413/0

Диффузная LGG MAPK
Diffuse LGG MAPK

Не указано в CNS5

Not listed in CNS5
9421/1

Диффузные глиомы высокой степени злокачественности детского типа
Pediatric-type diffuse high-grade gliomas

Диффузная срединная глиома c мутацией H3K27
Diffuse midline glioma, H3K27-altered

4 9385/3

Диффузная полушарная глиома c мутацией H3G34
Diffuse hemispheric glioma, H3G34-mutant

4 9385/3

HGG H3 wt IDH wt 4 9385/3

Глиома полушарий младенческого типа
Infant-type hemispheric glioma

Не указано в CNS5

Not listed in CNS5
9385/3

Ограниченные астроцитарные глиомы
Circumscribed astrocytic gliomas

Пилоцитарная астроцитома
Pilocytic astrocytoma

1 9421/1

HGAP 3 9421/3

PXA 2 или/or 3 9424/3

SEGA 1 9384/1

Хордоидная глиома
Chordoid glioma

2 9444/1

Астробластома с нарушением MN1
Astroblastoma, MN1-altered

Не указано в CNS5

Not listed in CNS5
9430/3

Глионейрональные и нейрональные опухоли
Glioneuronal and neuronal tumors

Ганглиоглиома
Ganglioglioma

1 9505/1

Ганглиоцитома
Gangliocytoma

1 9492/0

DIG 1 9412/1

DIA 1 9412/1

DNET (или/or DNT) 1 9413/0

Диффузная глионейрональная опухоль с олигодендро-
глиомоподобными особенностями и ядерными кластерами 
Diffuse glioneuronal tumor with oligodendroglioma-like features and 
nuclear clusters

Не указано в CNS5

Not listed in CNS5
Не определен

Not defined

Папиллярная глионейрональная опухоль

Papillary glioneuronal tumor
I 9509/1

PFGNT I 9509/1

Миксоидная глионейрональная опухоль 

Myxoid glioneuronal tumor
I 9509/1

DLGNT
Не указано в CNS5

Not listed in CNS5
9509/3

MNVNT 1 9509/0

Диспластическая ганглиоцитома мозжечка 
(болезнь Лермитта–Дюкло)
Dysplastic cerebellar gangliocytoma (Lhermitte–Duclos disease)

1 9493/0

Центральная нейроцитома

Central neurocytoma
2 9506/1

Экстравентрикулярная нейроцитома
Extraventricular neurocytoma

2 9506/1

Липонейроцитома мозжечка

Cerebellar liponeurocytoma
2 9506/1
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Таблица 1. Перечень глиом различной степени злокачественности согласно классификации опухолей ЦНС ВОЗ от 2021 г. (окончание)

Table 1. List of gliomas of varying degrees of malignancy according to the 2021 WHO classification of central nervous system (CNS) tumors (end)

Нозология
Nosology

Степень 
злокачественности 

WHO grade

Код по Международной классификации 
онкологических заболеваний

International classification of diseases for oncology

Эпендимальные опухоли
Ependymal tumors

Супратенториальная эпендимома БДУ
Supratentorial ependymoma, NOS

2 или/or 3 9391/3

Супратенториальная эпендимома со слиянием ZFTA
Supratentorial ependymoma, ZFTA fusion-positive

2 или/or 3 9396/3

Супратенториальная эпендимома со слиянием YAP1
Supratentorial ependymoma, YAP1 fusion-positive

2 или/or 3 9396/3

Эпендимома задней черепной ямки БДУ 

Posterior fossa ependymoma, NOS
2 или/or 3 9391/3

Эпендимома задней черепной ямки, группа A

Posterior fossa ependymoma, group PFA
2 или/or 3 9396/3

Эпендимома задней черепной ямки, группа В
Posterior fossa ependymoma, group PFB

2 или/or 3 9396/3

Эпендимома спинного мозга БДУ 

Spinal ependymoma, NOS
2 или/or 3 9391/3

Эпендимома спинного мозга с амплификацией MYCN
Spinal ependymoma, MYCN-amplified

Не определен

Not defined
9396/3

Миксопапиллярная эпендимома

Myxopapillary ependymoma
2 9394/1

Субэпендимома

Subependymoma
1 9383/1

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: CNS5 – 5-е издание классификации опухолей ЦНС ВОЗ; PLNTY – полиморфная нейроэпителиальная опухоль низкой степени зло-

качественности у молодых; LGG MAPK – глиома низкой степени злокачественности с нарушениями сигнального пути MAPK; HGG H3 wt IDH wt – диффузная глиома 

высокой степени злокачественности детского типа, H3-дикого типа и IDH-дикого типа; HGAP – астроцитома высокой степени злокачественности с пилоидными 

особенностями; PXA – плеоморфная ксантоастроцитома; SEGA – субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома; DIG – десмопластическая инфантильная 

ганглиоглиома; DIA – десмопластическая инфантильная астроцитома; DNET (или DNT) – дизэмбриопластическая нейроэпителиальная опухоль; PFGNT – розет-

коформирующая глионейрональная опухоль; DLGNT – диффузная лептоменингеальная глионейрональная опухоль; MNVNT – мультинодулярная и вакуолизирующая 

нейрональная опухоль.

Note. Here and in tables 2–4: CNS5 – 5th edition of the World Health Organization classification of tumours of the central nervous system; PLNTY – polymorphous low-grade 

neuroepithelial tumor of the young; LGG MAPK – low-grade glioma, MAPK pathway-altered; HGG H3 wt IDH wt – diffuse pediatric-type high-grade glioma, H3-wildtype and 

IDH-wildtype; HGAP – high-grade astrocytoma with piloid features; PXA – pleomorphic xanthoastrocytoma; SEGA – subependymal giant cell astrocytoma; DIG – desmoplastic 

infantile ganglioglioma; DIA – desmoplastic infantile astrocytoma; DNET (or DNT) – dysembryoplastic neuroepithelial tumor; PFGNT – rosette-forming glioneuronal tumor; 

DLGNT – diffuse leptomeningeal glioneuronal tumor; MNVNT – multinodular and vacuolating neuronal tumor; NOS – not otherwise specified.

резекции для MYB-астроцитомы и ангиоцентри-

ческой глиомы следует использовать карбоплатин 

и винкристин или винбластин, рассмотреть возмож-

ность локальной лучевой терапии, для полиморфной 

нейроэпителиальной опухоли низкой степени злока-

чественности у молодых использовать комбинацию 

BRAF- и MEK- либо FGFR-ингибиторов, а также рас-

смотреть возможность локальной лучевой терапии, 

для глиомы MAPK следует использовать карбоплатин 

и винкристин или винбластин, рассмотреть возмож-

ность молекулярной таргетной терапии и локальной 

лучевой терапии [4].

Молекулярные особенности глиом и глионейрональ-
ных опухолей

В диффузной астроцитоме с нарушениями MYB 

или MYBL1 слияния могут возникать между генами 

MYB и PCDHGA1, MMP16, MAML2 либо между MYBL1 

PCDHGA1, MMP16, MAML2. Также описаны слияния 

PRKCA::FAT1 и PRKCA::FAM91A. Мутации генов не 

характерны. 

Ангиоцентрическая глиома характеризуется слия-

ниями MYB::QKI (наиболее часто) и реже MYB::ESR1, 

MYB::PCDHGA1. Однако в нашей практической дея-

тельности мы наблюдали случай слияния MYB::QKI 

в глиобластоме IDH-дикого типа RTK1-подтипа 

у 40-летнего мужчины с опухолью области отверстия 

Монро.

Для полиморфной нейроэпителиальной опухоли 

низкой степени злокачественности у молодых харак-

терны позитивная экспрессия CD34 в опухолевых 

клетках при иммуногистохимическом исследовании, 

а также мутация BRAF V600E и слияния генов FGFR2 

или FGFR3, такие как FGFR2::CTNNA3, FGFR2::SHTN1 

(KIAA1598), FGFR2::INA и FGFR3::TACC3.

В диффузной глиоме низкой степени злокаче-

ственности с нарушениями сигнального пути MAPK 

могут встречаться следующие нарушения: внутрен-

няя тандемная дупликация FGFR1 или мутация 

в тирозинкиназном домене гена FGFR1, или мута-

ции BRAF V600E и MAP2K1, а также слияния 

следующих генов: FGFR1, FGFR2, NTRK1, NTRK2, 

NTRK3 и MET.

Диффузная срединная глиома с нарушением 

Н3К27М имеет мутацию в гистоне Н3 (чаще всего 

мутация возникает в гене H3F3A, вариант К27/27М), 

также возможны мутации следующих генов: ACVR1, 

BRAF, EGFR, FGFR1, PIK3CA и TP53.

Диффузная полушарная глиома с H3G34-мутаци-

ей, или G34-глиобластома, характеризуется мутацией 

в гене H3F3A, вариант G34/35R/V, могут возникать 

мутации генов ATRX и TP53.
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В диффузной глиоме высокой степени злокаче-

ственности детского типа, H3-дикого типа и IDH-ди-

кого типа могут возникать мутации и амплификации 

PDGFRA и EGFR, а также мутации ТР53, NF1, ампли-

фикации MYCN.

Глиома полушарий младенческого типа харак-

теризуется отсутствием мутаций и слияниями RTK 

(receptor tyrosine kinase): NTRK, ROS1, ALК или MET.

Типичная аберрация для пилоидной астроцито-

мы – слияние KIAA1549::BRAF. Также описывают 

слияния BRAF с другими партнерами, инсерции 

(вставки) BRAF, KRAS-мутации, мутации или слияние 

FGFR1 (p.N546K и p.K656E, FGFR1::TACC1), редкие 

перестройки NTRK, слияние RAF1::SRGAP3. Наруше-

ния часто связаны с локализацией опухоли: слияние 

KIAA1549::BRAF чаще находят в опухолях мозжечка, 

в то время как мутация BRAF p.V600E чаще встречает-

ся в супратенториальных опухолях. 

Диагностировать астроцитому высокой степени 

злокачественности с пилоидными особенностями 

можно методом метилирования ДНК, молекулярные 

нарушения повторяют те, что возникают в типич-

ных пилоидных астроцитомах и других глиальных 

и глионейрональных опухолях: мутации и делеции 

NF1, слияние KIAA1549::BRAF, мутация BRAF p.V600E, 

мутации FGFR1 p.K656E/N или p.N546D/K, слияние 

FGFR1::TACC1 и мутация KRAS.

Плеоморфная ксантоастроцитома – прибли-

зительно 60–80 % опухолей имеют мутацию BRAF 

p.V600E, а 94 % – гомозиготную делецию CDKN2A/

CDKN2B. Возможны и другие нарушения в гене BRAF 

(замены и слияния, но не KIAA1549::BRAF). Возмож-

ны перестройки NTRK1, NTRK2, NTRK3, RAF1, мута-

ции NF1, TERT.

Субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома 

связана с туберозным склерозом, мутациями (сома-

тическими или герминальными) генов TSC1 и TSC2 

и активацией пути mTOR.

Для хордоидной глиомы патогномонична мутация 

PRKCA p.D463H.

Астробластома с нарушением MN1 – характерное 

слияние MN1::BEND2 очень сложно поймать методом 

FISH или полимеразной цепной реакции в режиме 

реального времени, при возможности целесообразнее 

проводить ДНК-метилирование. Опухоли со слияни-

ями MN1::CXXC5 и EWSR1::BEND2, скорее всего, не 

являются астробластомами. 

В ганглиоглиомах находят мутацию BRAF V600E 

и в редких случаях могут быть слияния BRAF, RAF1, 

FGFR1, FGFR2. 

Десмопластическая инфантильная ганглиоглиома/

астроцитома – cлияния или мутации генов BRAF 

(с другим партнером, нежели KIAA1549) и RAF1. Опи-

саны редкие слияния ALK или NTRK. 

Наиболее типичное нарушение для дизэмбриопла-

стической нейроэпителиальной опухоли – мутация 

гена FGFR1, а также нарушения внутренней тандем-

ной дупликации или тирозинкиназного домена гена 

FGFR1, могут развиваться слияние FGFR1::TACC1 или 

мутация BRAF V600E.

Диффузная глионейрональная опухоль с олиго-

дендроглиомоподобными особенностями и ядерными 

кластерами характеризуется отсутствием иммуноги-

стохимической экспрессии GFAP и моносомией хро-

мосомы 14, какие-либо мутации и слияния не описаны. 

Диагностируется с помощью ДНК-метилирования.

Папиллярная глионейрональная опухоль диагно-

стируется на основе патогномоничного слияния гена 

PRKCA (в основном SLC44A1::PRKCA).

В розеткоформирующей глионейрональной опу-

холи наблюдается сосуществование мутаций генов 

FGFR1 и PIK3CA (или PIK3R1) или NF1.

Миксоидная глионейрональная опухоль характе-

ризуется мутацией гена PDGFRA p.K385I/L. 

Диффузная лептоменингеальная глионейрональ-

ная опухоль – потеря 1р, слияния KIAA1549::BRAF, 

NTRK1, NTRK2, NTRK3 и RAF1. 

Мультинодулярная и вакуолизирующая нейро-

нальная опухоль – редчайшая опухоль с нарушениями 

в МАРК-пути, но не мутацией BRAF V600E, характер-

ны, скорее, мутация MAP2K и слияния FGFR2.

Диспластическая ганглиоцитома мозжечка 

(болезнь Лермитта–Дюкло) имеет мутацию (гер-

минальную или соматическую) PTEN, в случае гер-

минальной мутации речь идет о синдроме Коудена 

(синдром PTEN-гамартомы).

Экстравентрикулярная нейроцитома имеет слия-

ние FGFR1::TACC1. 

На сегодняшний день в ганглиоцитомах, централь-

ных нейроцитомах и липонейроцитомах мозжечка 

характерные мутация и слияния не описаны, вероят-

но, из-за низкой частоты встречаемости.

Супратенториальная эпендимома диагностируется 

по наличию вариантов слияний ZFTA и YAP1. Инфра-

тенториальные эпендимомы делятся на 2 группы: 

А (дети, сбалансированный геном, прогностически 

хуже, чем группа В) и В (взрослые, множественные 

добавки и делеции в геноме). Потеря хромосомы 13q 

считается неблагоприятным признаком в группе В. 

В спинальных эпендимомах следует изучать мутацию 

гена NF2 и амплификацию MYCN. Миксопапилляр-

ная эпендимома и субэпендимома лишены каких-ли-

бо значимых диагностических и прогностических 

нарушений.

Возможная панель генов для изучения мутаций и сли-
яний в опухолях центральной нервной системы методом 
высокопроизводительного секвенирования нового поко-
ления 

На основе вышеизложенных данных о мутациях 

и слияниях в детских глиальных и глионейрональных 

опухолях целесообразными для изучения нам пред-

ставляются следующие панели генов.

Панель для выявления мутаций генов:

ACVR1, ALK, APC, ATRX, BCOR, BCORL1, BRAF, 

BRCA1, BRCA2, CDK4, CDK6, CDKN2A, CDKN2B, 
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CIC, CTNNB1, DDX3X, DICER1, ELP1, EGFR, FGFR1, 

FGFR TDK, FGFR2, FGFR3, FOXR2, FUBP1, GNAQ, 

H3F3A, HIST1H3B, HIST1H3C, IDH1, IDH2, KBTBD4, 

KDM6A, KRAS, MAP2K1, MET, MLH1, MSH2, MSH6, 

MYB, MYBL1, MYC, MYCN, NF1, NF2, NOTCH1, NRAS, 

NTRK1, NTRK2, NTRK3, PABL2, PDGFRA, PIK3CA, 

PIK3R1, PTCH1, PTCH2, PTEN, POLE, RAF1, RB1, 

ROS1, SETD2, SMARCA4, SMARCB1, SMARCE, SMO, 

SUFU, TSC1, TSC2, TERT, TP53, VHL; EGFRv3 (деле-

ции со 2-го по 7-й экзоны) и вставка BCOR (internal 

tandem duplication).

Панель для определения слияний генов:

ALK, BRAF, FAM 131B::BRAF, BRD4::CREBBP, 

CIC::DUX4, CIC::FOXO4, CIC::LEUTX, CIC::NUTM1, 

CIC::NUTM2A, EGFR::SEPTIN14, EWSR1::BEND2, 

EWSR1::CREB1, EWSR1::ATF1, EWSR1::CREM, 

EWSR1::FLI1, EWSR1::ERG, EWSR1::ETV1, 

EWSR1::ETV4, EWSR1::E1AF, EWSR1::FEV, 

EWSR1::PATZ, EWSR1::PLAGL1, FGFR1::TACC1, 

FGFR1, FGFR2::CTNNA3, FGFR2::SHTN1, 

FGFR2::KIAA1598, FGFR2::INA, FGFR2, FGFR3::TACC3, 

FOXR2, JPX::FOXR, LOC550643::FOXR2, FUS::CREB1, 

FUS::ATF1, FUS::CREM, FUS::FLI1, FUS::ERG, 

FUS::ETV1, FUS::ETV4, FUS::E1AF, FUS::FEV, 

HEY1::NCOA2, KIAA1549::BRAF, CLIP2::MET, 

MET::PTPRZ1, TFG::MET, MET, MIRLET7BHG, 

MN1::BEND2, MN1::CXXC5, MYB::PCDHGA1, 

MYB::MMP16, MYB::MAML2, C8orf34::MYBL1, 

MYBL1::PCDHGA1, MYBL1::MMP16, MYBL1::MAML2, 

MYB::QKI, MYB::ESR1, MYB::PCDHGA1, 

MYO5A::NTRK3, MYO9B, NAB2::STAT6, NCOA2, NTRK1, 

BCAN::NTRK1, NFASC::NTRK1, TPM3::NTRK1, NTRK2, 

AFAP1::NTRK2, AGBL4::NTRK2, NACC2::NTRK2, 

NAV1::NTRK2, QKI::NTRK2, VCL::NTRK2, NTRK3, 

BTBD1::NTRK3, ETV6::NTRK3, PAX3::FOXO1, 

PAX7::FOXO1, PRKCA::FAT1, PRKCA::FAM91A, RAF1, 

ATG7::RAF1, FYCO1::RAF1, QKI::RAF1, SRGAP3::RAF1, 

ROS1, SH3PXD2A::HTRA1, SLC44A1::PRKCA, TERT, 

TTYH1, VGLL2, YAP1::MAMLD1, YAP1–FAM118B, 

YAP1, ZFTA::RELA, c11orf95::RELA, ZFTA-MAML2 5–2, 

5–1, ZFTA-MAML3, ZFTA–NCOA2.

Обзор панели Foundation One
В настоящий момент мы лишь на пути к внедре-

нию этих панелей в нашу рутинную практику и сейчас 

пользуемся прекрасной, но несколько избыточной 

(содержит более 300 генов) для опухолей ЦНС пане-

лью Foundation One, разработанной для таргетной 

терапии соматических карцином. Удобство данной 

панели заключается в том, что для многих выявлен-

ных нарушений предлагается таргетный препарат. 

Либо мы можем поочередно исследовать вышеопи-

санные нарушения методами секвенирования по 

Сэнгеру, полимеразной цепной реакции в режиме 

реального времени и FISH.

Исследование Foundation One включает в себя 

поиск мутаций, перестроек (через ДНК-секвениро-

вание), оценку статуса гомологичной рекомбинации 

(не используется для опухолей ЦНС), LOH (редко 

используется для опухолей ЦНС), микросателлитной 

нестабильности (для большинства опухолей ЦНС 

неактуальна) и мутационной нагрузки опухоли (пода-

вляющее большинство опухолей ЦНС имеют низкую 

мутационную нагрузку).

Панели NGS имеют удивительное свойство: про-

грамма способна достроить партнера слияния, даже 

если его нет в списке генов. Впервые мы столкну-

лись с этим при использовании собственной панели 

и обнаружили слияние BRAF::EPB41L2, а совсем 

недавно получили заключение Foundation One с выяв-

ленным слиянием CIC::DUX4, хотя ген DUX4 отсут-

ствует в перечне генов Foundation One.

Заключение молекулярного патолога
В настоящее время мы отмечаем, что диагностика 

опухолей любой локализации становится все более 

не гистологической, но молекулярной, и патологам 

следует работать в тесной связке с молекулярными 

биологами и постепенно приобретать новые знания 

и навыки, шаг за шагом превращаясь в молекулярных 

патологов. Кроме того, именно заключение патолога 

имеет юридическую силу, в то время как большинство 

заключений биологических и генетических лаборато-

рий сопровождает приписка мелким шрифтом о том, 

что заключение не является диагнозом и должно быть 

интерпретировано лечащим врачом, т. е. онкологом. 

В идеале заключение нейропатолога должно 

содержать информацию не только о гистологических 

и иммуногистохимических особенностях опухоли, но 

и обо всех выявленных молекулярных особенностях, 

однако в реальной ситуации объективно это труд-

новыполнимо. Классификация опухолей ЦНС ВОЗ 

рекомендует нам алгоритм построения послойного/

многоуровневого или интегрированного диагноза, 

включающего следующие уровни/поля: локализацию 

опухолевого процесса, гистологический тип опухоли, 

степень злокачественности (CNS WHO grade от I до IV),

молекулярную информацию с подробным описани-

ем полученных результатов, методов исследования 

и анализа результатов либо с указанием, что в парафи-

новом блоке недостаточно материала для проведения 

молекулярных исследований. Это особенно важно 

в связи с тем, что опухолевая ткань может последова-

тельно, но не одновременно (без запрещенного разде-

ления единого материала на несколько парафиновых 

блоков) изучаться в разных лабораториях с разными 

возможностями и ограничениями. Если проведение 

дополнительных молекулярных исследований было 

невозможно, следует добавить к диагнозу аббреви-

атуру БДУ (NOS), либо в случае, если полученные 

молекулярные результаты не укладываются в текущие 

представления об опухолях (например, гистологиче-

ски – олигодендроглиома, молекулярно – дикий тип 

генов IDH1/2 и наличие коделеции 1p19q), следует 

склониться к неклассифицируемой опухоли.

Дискутабельным остается вопрос – должны ли пато-

логи вносить информацию в заключение о существова-

нии препаратов-ингибиторов выявленного нарушения 
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(мутации, слияния, амплификации), разумеется, ссыла-

ясь на рекомендации обществ/ассоциаций онкологов, 

необходимость проведения онкологического консили-

ума и доступность препарата в Российской Федерации. 

Практика показывает, что подобную информацию 

(при ее наличии) лучше добавлять в заключение. 

Важным аспектом остаются простота и ясность 

заключения патолога, заключение должно быть 

понятно не только коллегам, но и пациентам. 

Таргетная терапия
Несмотря на токсичность, таргетная терапия 

находит все более широкое применение. Уже став-

шие рутинными BRAF- и MEK-ингибиторы успешно 

дополняются mTOR-ингибитором эверолимусом для 

лечения астробластом, папиллярной опухоли пине-

альной области и менингиом, а ингибиторы FGFR1 

находят свое место в лечении К27-мутантных глиом. 

Многообещающей кажется и иммунотерапия злока-

чественных глиом ниволумабом при так редко выяв-

ляемой выраженной экспрессии PD-L1. Для удобства 

мы суммировали данные о таргетной терапии и мута-

циях в глиальных и глионейрональных опухолях ЦНС 

в табл. 2. Отдельно мутации в глиомах и глионейро-

нальных опухолях представлены в табл. 3, слияния 

в опухолях ЦНС – в табл. 4.

Заключение
Диагностика и лечение опухолей ЦНС, особенно 

у пациентов детского возраста, по сей день являют-

ся сложной проблемой, несмотря на достигнутый 

в онкологии и молекулярной биологии прогресс. Мы 

понимаем, что каждая опухоль достойна быть иссле-

дуемой с помощью дорогих долгосрочных высокомо-

лекулярных методик, но также очень важно вовремя 

начать адъювантное или таргетное лечение и еще 

более важно – избежать назначения ненужной тера-

пии с ее будущими осложнениями, ограничившись 

лишь наблюдением.

Диагностика и лечение опухолей ЦНС, особен-

но у пациентов детского возраста, – это командная 

работа, основанная на уважительном взаимодействии 

специалистов, обсуждении опухолей и немедленном 

разрешении сомнений в правильности поставленного 

патологом диагноза во избежание получения пациен-

том неверной, ненужной терапии.
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Таблица 2. Таргетная терапия и мутации в глиальных и глионейрональных опухолях ЦНС (начало)

Table 2. Targeted therapy and mutations in glial and glioneuronal tumors of the CNS (beginning)

Нарушение
Disturbance

Таргетный препарат
Targeted therapy

Ссылка на источник
Source link

Нозология
Nosology

Мутация BRAF p.V600E 
BRAF p.V600E mutation

Дабрафениб, траме-

тиниб, вемурафениб

Dabrafenib, trametinib, 
vemurafenib

[2, 22–29]

Ганглиоглиома/ganglioglioma, глиобластома/

glioblastoma, пилоидная астроцитома/piloid 
astrocytoma, DIG/DIA (BRAF V600D), DNET, HGAP, 

K27-мутантная глиома/glioma K27-mutant, LGG 

MAPK, MNVNT, PLNTY, РХА

KIAA1549::BRAF слияние
KIAA1549::BRAF gene fusion

Селуметиниб, 

товорафениб 

Selumetinib, tovorafenib
[2, 30–32]

DLGNT, пилоидная астроцитома/piloid astrocytoma, 

HGAP

Соматические негерминальные нару-
шения NF1 – чаще мутация и делеция
NF1 somatic non-germline disorders – 
most often mutation and deletion

MEK-ингибиторы

MEK inhibitors
[2, 33]

Ганглиоглиома/ganglioglioma, пилоидная астроци-

тома/piloid astrocytoma, HGAP, HGG H3 wt IDH wt, 

РХА, RFGNT (с мутацией FGFR1/with the mutation 
FGFR1)

Слияния и мутации ALK
ALK gene fusion and mutation

Кризотиниб, алекти-

ниб, церитиниб

Crizotinib, аlectinib, 
сeritinib

[2, 34]
Глиома полушарий младенческого типа, DIG/DIА

Infant-type hemispheric glioma, DIG/DIА

Слияния FGFR1 и FGFR3, мутации 
FGFR1 N546K, K656E
FGFR1 and FGFR3 fusions, FGFR1 
mutations N546K, K656E

Эрдафитиниб 

Erdafitinib
[2, 35]

Слияние FGFR1::TACC1: экстравентрикулярная 

нейроцитома, дизэмбриопластическая нейроэпи-

телиальная опухоль, HGAP.

Слияние FGFR1: LGG MAPK, ганглиоглиома.

Слияние FGFR3::TACC3: глиобластома IDH-дикого 

типа, PLNTY.

Мутация FGFR1: пилоидная астроцитома, DNET 

(ITD TDK FGFR1), HGAP, K27-мутантная глиома, 

LGG MAPK (ITD TDK FGFR1); RFGNT (мутация-

ми PIK3CA (реже PIK3R1) или NF1)

FGFR1::TACC1 fusion: extraventricular neurocytoma, 
dysembryoplastic neuroepithelial tumor, HGAP.

FGFR1 fusion: LGG MAPK, ganglioglioma.
FGFR3::TACC3 fusion – IDH-wild-type glioblastoma, 

PLNTY. FGFR1 mutation: pilocytic astrocytoma; DNET 
(ITD TDK FGFR1); HGAP; K27-mutant glioma; LGG 

MAPK (ITD TDK FGFR1); RFGNT (together with 
PIK3CA (less commonly PIK3R1) or NF1 mutations)



73

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

2025
ТОМ/VOL. 123
,

Об
зо

ры
 л

ит
ер

ат
ур

ы
  /

/ 
 L

ite
ra

tu
re

 re
vi

ew
s

Таблица 2. Таргетная терапия и мутации в глиальных и глионейрональных опухолях ЦНС (окончание)

Table 2. Targeted therapy and mutations in glial and glioneuronal tumors of the CNS (end)

Нарушение
Disturbance

Таргетный препарат
Targeted therapy

Ссылка на источник
Source link

Нозология
Nosology

MET: экзон 14 пропуск/потеря, слия-
ния, амплификации
MET: exon 14 skipping/loss, fusions, 
amplifications

MET-ингибиторы

MET inhibitors
[1, 2]

Глиобластома IDH-дикого типа (MET::PTPRZ1),

глиома полушарий младенческого типа, LGG MAPK

IDH-wild-type glioblastoma (MET::PTPRZ1),
infant-type hemispheric glioma, LGG MAPK

Слияния и мутации NTRK1–3 
NTRK1–3 fusions and mutations

Ларотректиниб, 

энтректиниб 

Larotrectinib, 
еntrectinib

[2, 36, 37]

Глиобластома IDH-дикого типа,

глиома полушарий младенческого типа, LGG 

MAPK, ганглионейробластома, DLGNT, DIG/DIA, 

пилоидная астроцитома, PXA

Glioblastoma IDH-wild type;
hemispheric glioma infantile type, LGG MAPK, 

ganglioneuroblastoma, DLGNT, DIG/DIA, pilocytic 
astrocytoma, PXA

Амплификации, мутации, слияния 
PDGFRA 
PDGFRA amplifications, mutations, fusions

PDGFRA-ингиби-

торы

PDGFRA inhibitors
[1, 2]

HGG H3 wt IDH wt

MGNT (PDGFRA p.K385I или/or p.K385IL)

Слияния ROS1 
ROS1 fusions

Кризотиниб,

энтректиниб 

Crizotinib, еntrectinib
[2]

Глиома полушарий младенческого типа 

Infant-type hemispheric glioma

Амплификации CDK4/6 
CDK4/6 amplifications

CDK4/6-ингибиторы

CDK4/6 inhibitors
[2]

Злокачественные глиомы

Malignant gliomas

Мутации TSC1/2 в составе синдрома 
туберозного склероза
TSC1/2 mutations in TSC syndrome 

Эверолимус, 

сиролимус 

Everolimus, sirolimus
[2]

Субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома

ubependymal giant cell astrocytoma

Мутации TSC1/2 в составе синдрома 
туберозного склероза
TSC1/2 mutations in TSC syndrome

mTOR-ингибиторы

mTOR inhibitors
[2]

Субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома 

Subependymal giant cell astrocytoma

MMR deficiency, POLE alterations, TMB-
high germline or TMB-high treatment 
induce

Ниволумаб, 

пембролизумаб, 

ипилимумаб

Nivolumab, 
pembrolizumab, 

ipilimumab

[2]
Злокачественные глиомы

Malignant gliomas

IDH, BRCA1, BRCA2, RAD51
PARP-ингибиторы 

PARP inhibitors
[2, 38]

Злокачественные глиомы и медуллобластомы

Malignant gliomas and medulloblastomas

Мутация К27 в H3.3

Mutation K27 to H3.3

CAR-T-клетки, пано-

биностат (HDAC-ин-

гибитор)

ONC201

CAR T-cell Panobinostat 
(HDAC inhibitor)

ONC201

[39, 40]
K27-мутантная глиома

Glioma, K27-mutant

IDH1
Ворасидениб

Vorasidenib 
[41]

Астроцитома, олигодендроглиома

Astrocytoma, оligodendroglioma

IDH2
Ворасидениб

Vorasidenib
[41]

Астроцитома (реже), олигодендроглиома (чаще)

Astrocytoma is less common, oligodendroglioma is more 
common

PIK3CA

PIK3CA- и 

mTOR-ингибиторы

PIK3CA and mTOR 
inhibitors

[42]

Глиобластома, олигодендроглиома, K27-мутантная 

глиома, RFGNT (с мутацией FGFR1)

Glioblastoma, oligodendroglioma, K27-mutant glioma, 
RFGNT (with FGFR1 mutation)

Выраженная экспрессия PD-L1
Strong PD-L1 expression

Ингибитор иммун-

ных контрольных 

точек ниволумаб

Immune-checkpoint 
inhibitors nivolumab

[43]
Злокачественные глиомы 

Malignant gliomas
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Таблица 3. Мутации в глиомах и глионейрональных опухолях 

Table 3. Mutations in gliomas and glioneuronal tumors

Мутация
Mutations

Нозология, в которой встречается данная мутация
Nosology in which this mutation occurs

ACVR1
K27-мутантная глиома

Glioma, K27-mutant

ATRX 
Астроцитома, G34-глиобластома 

Astrocytoma, G34 glioblastoma

BRAF 

Ганглиоглиома, глиобластома, пилоидная астроцитома, DIG/DIA (BRAF V600D), DNET, HGAP, 

K27-мутантная глиома, LGG MAPK, MNVNT, PLNTY, РХА

Ganglioglioma, glioblastoma, pilocytic astrocytoma, DIG/DIA (BRAF V600D), DNET, HGAP, K27-mutant glioma, LGG MAPK, 
MNVNT, PLNTY, РХА

CIC
Олигодендроглиома

Oligodendroglioma

EGFR
HGG H3 wt IDH wt, K27-мутантная глиома

HGG H3 wt IDH wt, K27 mutant glioma

FGFR1

Пилоидная астроцитома, DNET (ITD TDK FGFR1), HGAP, K27-мутантная глиома, LGG MAPK (ITD TDK FGFR1), 

RFGNT (с мутациями PIK3CA (реже PIK3R1) или NF1)

Pilocytic astrocytoma, DNET (ITD TDK FGFR1), HGAP, K27-mutant glioma
LGG MAPK (ITD TDK FGFR1), RFGNT (together with PIK3CA (less commonly PIK3R1) or NF1 mutations)

H3F3A (H3.3)
K27-мутантная глиома

K27-mutant glioma

HISH1H3B 
K27-мутантная глиома

K27-mutant glioma

HISH1H3C
K27-мутантная глиома

K27-mutant glioma

H3F3A H3 G34
G34-глиобластома

G34 glioblastoma

IDH1
Астроцитома, олигодендроглиома

Astrocytoma, oligodendroglioma

IDH2
Астроцитома (реже), олигодендроглиома (чаще)

Astrocytoma is less common, oligodendroglioma is more common

KRAS
Ганглиоглиома, пилоидная астроцитома, HGAP

Ganglioglioma, piloid astrocytoma, HGAP

MAP2K1 MNVNT, PLNTY

mTOR SEGA

NF1
Ганглиоглиома, пилоидная астроцитома, HGAP, HGG H3 wt IDH wt, РХА, RFGNT (с мутацией FGFR1)

Ganglioglioma, pilocytic astrocytoma, HGAP, HGG H3 wt IDH wt, РХА, RFGNT (with FGFR1 mutation)

NF2
Герминальные и спорадические мутации NF2 возникают в спинальных эпендимомах

Germline and sporadic NF2 mutations occur in spinal ependymomas

PDGFRA HGG H3 wt IDH wt, MGNT (PDGFRA p.K385I или p.K385IL

PIK3CA
Глиобластома, олигодендроглиома, K27-мутантная глиома, RFGNT (с мутацией FGFR1)

Glioblastoma, oligodendroglioma, K27-mutant glioma, RFGNT (associated with FGFR1 mutation)

PIK3R1
RFGNT (с мутацией FGFR1)

RFGNT (associated with FGFR1 mutation)

PRKCA p.D463H
Хордоидная глиома

Chordoid glioma

PTEN
Глиобластома, диспластическая ганглиоцитома мозжечка (болезнь Лермитта–Дюкло)

Glioblastoma, dysplastic cerebellar gangliocytoma (Lhermitte–Duclos disease)

RAF1 DIG/DIA

TSC1 SEGA

TSC2 SEGA

TERT
Глиобластома, олигодендроглиома

Glioblastoma, oligodendroglioma
HGG H3 wt IDH wt, РХА

TP53
Астроцитома, глиобластома, G34-глиобластома, HGG H3 wt IDH wt, K27-мутантная глиома

Astrocytoma, glioblastoma, G34 glioblastoma, HGG H3 wt IDH wt, K27-mutant glioma
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Таблица 4. Слияния в опухолях ЦНС (начало)

Table 4. Fusions in CNS tumors (beginning)

Слияние
Fusion

Нозология, в которой встречается данная 
мутация

Nosology in which this mutation occurs

ALK
Глиома полушарий младенческого типа/

infant-type hemispheric glioma, DIG/DIА

Слияния гена BRAF, 

но не с KIAA1549
BRAF gene fusions but 
not with KIAA1549

DIG/DIА

BRD4::CREBBP 
Эмбриональные опухоли ЦНС БДУ

Embryonal tumors of the CNS NOS

CIC::DUX4
Саркома с перестройкой CIC
Sarcoma with CIC rearrangement

CIC::FOXO4
Саркома с перестройкой CIC
Sarcoma with CIC rearrangement

CIC::LEUTX
Саркома с перестройкой CIC
Sarcoma with CIC rearrangement

CIC::NUTM1
Саркома с перестройкой CIC
Sarcoma with CIC rearrangement

CIC::NUTM2A
Саркома с перестройкой CIC
Sarcoma with CIC rearrangement

EGFR::SEPTIN14 
Глиобластома IDH-дикого типа

IDH-wild-type glioblastoma

EWSR1::BEND2 
Нозология не определена

Nosology not defined

EWSR1::CREB1

Интракраниальная мезенхимальная 

опухоль со слиянием FET::CREB
Intracranial mesenchymal tumor with 

FET::CREB fusion

EWSR1::ATF1

Интракраниальная мезенхимальная 

опухоль со слиянием FET::CREB
Intracranial mesenchymal tumor with 

FET::CREB fusion

EWSR1::CREM

Интракраниальная мезенхимальная 

опухоль со слиянием FET::CREB
Intracranial mesenchymal tumor with 

FET::CREB fusion

EWSR1::FLI1
Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

EWSR1::ERG
Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

EWSR1::ETV1
Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

EWSR1::ETV4 
(E1AF)

Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

EWSR1::FEV
Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

FGFR1::TACC1 

Экстравентрикулярная нейроцитома, 

дизэмбриопластическая нейроэпителиаль-

ная опухоль, HGAP

Extraventricular neurocytoma, dysembryoplastic 
neuroepithelial tumor, HGAP

FGFR1 LGG MAPK, ганглиоглиома/ganglioglioma

FGFR2::CTNNA3 PLNTY

FGFR2::SHTN1 
(KIAA1598)

PLNTY

FGFR2::INA PLNTY

FGFR2
LGG MAPK, MNVNT, ганглиоглиома/

ganglioglioma

FGFR3::TACC3
Глиобластома IDH-дикого типа, PLNTY

Glioblastoma IDH-wild-type, PLNTY

FOXR2-перестройки

FOXR2 rearrangement
Нейробластома ЦНС с активацией FOXR2

CNS neuroblastoma with FOXR2 activation

FUS::CREB1

Интракраниальная мезенхимальная опу-

холь со слиянием FET::CREB
Intracranial mesenchymal tumor with 

FET::CREB fusion

Таблица 4. Слияния в опухолях ЦНС (продолжение)

Table 4. Fusions in CNS tumors (continued)

Слияние
Fusion

Нозология, в которой встречается данная 
мутация

Nosology in which this mutation occurs

FUS::ATF1

Интракраниальная мезенхимальная опу-

холь со слиянием FET::CREB
Intracranial mesenchymal tumor with 

FET::CREB fusion

FUS::CREM

Интракраниальная мезенхимальная опу-

холь со слиянием FET::CREB
Intracranial mesenchymal tumor with 

FET::CREB fusion

FUS::FLI1
Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

FUS::ERG
Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

FUS::ETV1
Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

FUS::ETV4 (E1AF)
Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

FUS::FEV
Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

HEY1::NCOA2
Мезенхимальная хондросаркома

Mesenchymal chondrosarcoma

KIAA1549::BRAF
DLGNT, пилоидная астроцитома/pilocytic 

astrocytoma, HGAP

MET::PTPRZ1
Глиобластома IDH-дикого типа

IDH-wild-type glioblastoma

MET
Глиома полушарий младенческого типа/

infant-type hemispheric glioma, LGG MAPK

MIRLET7BHG
Эмбриональная опухоль с многослойными 

розетками

Embryonal tumor with multilayered rosettes

MN1::BEND2
Астробластома с нарушением MN1

Astroblastoma, MN1-altered

MN1::CXXC5

Нозология не определена, возможно, 

нейроэпителиальная опухоль, MN1::CXXC5 

(novel)

Nosology is not defined, possibly neuroepithelial 
tumor, MN1::CXXC5- fused (novel)

MYB::PCDHGA1
Диффузная астроцитома с нарушениями 

MYB или MYBL1
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered

MYB::MMP16
Диффузная астроцитома с нарушениями 

MYB или MYBL1
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered

MYB::MAML2
Диффузная астроцитома с нарушениями 

MYB или MYBL1
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered 

MYBL1::PCDHGA1

Диффузная астроцитома с нарушениями 

MYB или MYBL1, ангиоцентрическая глиома
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered, 

angiocentric glioma

MYBL1::MMP16
Диффузная астроцитома с нарушениями 

MYB или MYBL1
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered

MYBL1::MAML2

Диффузная астроцитома с нарушениями 

MYB или MYBL1

Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered

MYB::QKI 

Ангиоцентрическая глиома, глиобластома 

IDH-дикого типа

Angiocentric glioma, IDH-wild-type glioblastoma

MYB::ESR1
Ангиоцентрическая глиома

Angiocentric glioma

MYB::PCDHGA1
Ангиоцентрическая глиома

Angiocentric glioma

MYO5A::NTRK3
Ганглионейробластома 

Ganglioneuroblastoma
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Таблица 4. Слияния в опухолях ЦНС (окончание)

Table 4. Fusions in CNS tumors (end)

Слияние
Fusion

Нозология, в которой встречается данная 
мутация

Nosology in which this mutation occurs

MYO9B
Эмбриональная опухоль с многослойными 

розетками

Embryonal tumor with multilayered rosettes

NAB2::STAT6
Солитарная фиброзная опухоль

Solitary fibrous tumor

NCOA2
Веретеноклеточная или склерозирующая 

рабдомиосаркома

Spindle cell or sclerosing rhabdomyosarcoma

NTRK1–3

Глиобластома IDH-дикого типа, глиома 

полушарий младенческого типа, LGG 

MAPK, ганглионейробластома, DLGNT, 

DIG/DIА, пилоидная астроцитома, PXA

IDH-wild-type glioblastoma; infantile-
type hemispheric glioma, LGG MAPK, 

ganglioneuroblastoma, DLGNT, DIG/DIА, 
pilocytic astrocytoma, PXA

PAX3::FOXO1 
Альвеолярная рабдомиосаркома

Alveolar rhabdomyosarcoma

PAX7::FOXO1
Альвеолярная рабдомиосаркома

Alveolar rhabdomyosarcoma

PRKCA::FAT1
Диффузная астроцитома с нарушениями 

MYB или MYBL1
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered

PRKCA::FAM91A
Диффузная астроцитома с нарушениями 

MYB или MYBL1
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered

RAF1 
Ганглиоглиома/ganglioglioma, DLGNT, 

DIG/DIА, PXA

RAF1::SRGAP3
Пилоидная астроцитома 

Piloid astrocytoma

ROS1
Глиома полушарий младенческого типа

Infant-type hemispheric glioma

SH3PXD2A::HTRA1 
Шваннома

Schwannoma

SLC44A1::PRKCA
Папиллярная глионейрональная опухоль

Papillary glioneuronal tumor

TERT
Менингиома

Meningioma

TTYH1
Эмбриональная опухоль с многослойными 

розетками

Embryonal tumor with multilayered rosettes

VGLL2
Веретеноклеточная или склерозирующая 

рабдомиосаркома

Spindle cell or sclerosing rhabdomyosarcoma

YAP1::MAMLD1
Супратенториальная эпендимома 

Supratentorial ependymoma

YAP1
Менингиома

Meningioma

ZFTA::RELA
Супратенториальная эпендимома 

Supratentorial ependymoma

ZFTA–MAML2 5–2, 
5–1 

Супратенториальная эпендимома 

Supratentorial ependymoma

ZFTA–MAML3
Супратенториальная эпендимома 

Supratentorial ependymoma

ZFTA–NCOA2
Супратенториальная эпендимома 

Supratentorial ependymoma
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