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Эмбриональная опухоль центральной нервной системы (ЦНС) с амплификацией PLAGL1/PLAGL2 – это новый тип 

новообразований у детей, впервые описанный в 2023 г. Она может локализоваться в любом отделе ЦНС и обусловлена 

амплификацией генов семейства PLAG. В последнем издании классификации опухолей ЦНС Всемирной организации 

здравоохранения (2021 г.) данная опухоль как отдельный тип еще не определена. В зарубежной литературе описано 27 случаев 

эмбриональных опухолей ЦНС с амплификациями PLAGL1 и PLAGL2 у детей. Единого стандарта терапии в настоящее время 

не разработано, оптимальным способом лечения являются резекция объемного образования, а также полихимиотерапия 

в сочетании с лучевой терапией. 

В данной статье продемонстрирован клинический случай девочки 2,5 лет с эмбриональной опухолью с амплификацией PLAGL1, 

подробно описана тактика терапии и представлен анализ случаев, ранее описанных в международной литературе.
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Embryonal tumor of the central nervous system with PLAGL1 amplification: a case report and literature review

L.V. Olkhova1, O.G. Zheludkova2, 3, M.V. Ryzhova4, Yu.V. Kushel4, L.V. Shishkina4, P.A. Romanov2, T.V. Postnikova2

1Russian Children’s Clinical Hospital – Branch of the N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health 

of Russia; 117 Leninskiy Prosp., Moscow, 119571, Russia; 2V.F. Voyno-Yasenetsky Scientific and Practical Center of Specialized 

Medical Care for Children, 38 Aviatorov St., Moscow, 119620, Russia; 3Diagnostic and Treatment Center of International Institution 

for Biological Systems named after Sergey Berezin; Bldg. 3, 2 Yesenin St., S.-Petersburg, 194354, Russia; 4N.N. Burdenko National 

Medical Research Center of Neurosurgery, Ministry of Health of Russia; 16 4th Tverskaya-Yamskaya St., Moscow, 125047, Russia

Embryonal tumor of the central nervous system (CNS) with PLAGL1/PLAGL2 amplification is a new type of CNS tumors in children, first 

described in 2023. They can be localized in any part of the CNS and, as their name suggests, are caused by the amplification of genes of the 

PLAG family. At present, this tumor is not yet defined as a separate type in the latest edition of the WHO classification in 2021. In the foreign 

literature, 27 cases of embryonal tumors of the CNS with PLAGL1 and PLAGL2 amplification in children have been described. A single 

standard of therapy has not yet been developed; the optimal treatment method is resection of the tumor, as well as polychemotherapy in 

combination with radiation therapy. 

This article presents a clinical case of a 2.5-year-old girl with an embryonal tumor with PLAGL1 amplification, describes in detail the 

treatment tactics and presents an analysis of cases previously described in international literature.
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Введение 
В настоящее время опухоли центральной нервной 

системы (ЦНС) у детей являются самыми распро-

страненными солидными опухолями, составляют 

26 % всех злокачественных новообразований (ЗНО) 

у детей и занимают 2-е место по частоте среди всех 

ЗНО, уступая только лейкозам и лимфомам [1]. По 

данным последнего статистического отчета CBTRUS, 

в период с 2017 по 2021 г. заболеваемость опухолями 

ЦНС у пациентов до 20 лет составила 5,61 на 100 тыс. 

населения [2]. Наиболее распространенными ЗНО ЦНС 

у детей являются эмбриональные опухоли и глиомы [3]. 

Согласно последней классификации опухолей 

ЦНС Всемирной организации здравоохранения 

(2021 г.) эмбриональные опухоли подразделяют-

ся на 2 основные подгруппы: «медуллобластома» 

и «другие эмбриональные опухоли ЦНС» [4]. В свою 

очередь, последняя подгруппа в настоящее время 

включает 5 конкретных категорий, основанных на 

профилях метилирования ДНК: атипичную терато-

идно-рабдоидную опухоль, крибриформную ней-

роэпителиальную опухоль, эмбриональную опухоль 

с многослойными розетками (ETMR), нейробластому 

ЦНС с активацией FOXR2 и опухоль ЦНС с внутрен-

ней тандемной дупликацией BCOR [4, 5]. Широкое 

внедрение современных молекулярных методов 

исследования новообразований позволяет выделять 

новые варианты опухолей ЦНС, которые в классифи-

кации Всемирной организации здравоохранения еще 

не определены в отдельные типы. 
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Так, в 2023 г. был описан новый тип эмбрио-

нальной опухоли ЦНС у детей, характеризующийся 

повторяющимися амплификациями (увеличением 

копий) гена, аналогичного гену плеоморфной адено-

мы (pleomorphic adenoma gene). Эти опухоли имеют 

общие морфологические черты ЗНО и не экспресси-

руют GFAP. Тип этих недоброкачественных по тече-

нию новообразований получил название ET PLAGL –

эмбриональные опухоли с амплификацией PLAGL 

(PLAG like) [6]. Примерно в 10 % случаев отсутствует 

амплификация этого гена, но выявляется его сли-

яние с другими генами (например, EWSR1, FOXO1, 

EP300). Данные типы опухолей гистологически схожи 

с эпендимомами, в дальнейшем они были выделены 

в отдельный метиляционный кластер и названы ней-

роэпителиальными опухолями со слиянием PLAGL1 

[7, 8]. Ввиду крайней редкости, а также новизны этих 

опухолей в настоящее время нет единого подхода 

в терапии. Так, в лечении эмбриональных опухолей 

с амплификацией PLAGL применяются хирургиче-

ская резекция, полихимиотерапия (ПХТ), в том числе 

высокодозная, а также лучевая терапия (ЛТ) [8–11]. 

Пациентам с нейроэпителиальными опухолями со 

слиянием PLAGL1 выполняется их резекция с воз-

можным дальнейшим динамическим наблюдением 

без применения специфической терапии [7–13].

В нашей работе мы представляем клинический 

случай чрезвычайно редкой эмбриональной опухоли 

ЦНС нового типа с амплификацией PLAGL1, особен-

ности ее диагностики и лечения.

Описание клинического случая
У пациентки в возрасте 2 лет 6 месяцев заболевание 

манифестировало появлением головных болей, в дальней-

шем присоединились псевдобульбарная симптоматика 

и правосторонний гемипарез. По данным магнитно-ре-

зонансной томографии (МРТ) головного мозга выявлено 

объемное образование левой половины Варолиева моста, 

распространяющееся на среднюю ножку и смежные 

отделы гемисферы мозжечка слева, размерами около 

37 × 23 × 25 мм, с невыраженным перифокальным оте-

ком, гетерогенной структуры с мелкокистозными вклю-

чениями, без признаков кровоизлияния, с интенсивным 

неравномерным накоплением контрастного вещества 

(рис. 1). По данным МРТ спинного мозга метастатиче-

ского поражения не выявлено.

В НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко 

выполнена частичная резекция опухоли левой половины 

Варолиева моста с нейрофизиологическим мониторин-

гом. В послеоперационном периоде по данным МРТ ЦНС 

выявлены признаки остаточной опухоли, метастатиче-

ского поражения спинного мозга не обнаружено (рис. 2). 

Цитологическое исследование ликвора не проводили 

в связи с большими размерами остаточной опухоли. По 

результатам гистологического исследования верифи-

цирована низкодифференцированная злокачественная 

опухоль без выявления мутации SMARCB1. Подробные 

гистологические и иммуногистохимические характери-

стики опухоли представлены на рис. 3.

Проведено полногеномное метилирование на секве-

наторе Illumina Next-Seq 550 Sequencing System согласно 

ранее описанной методике [14]. По предыдущей версии 

классификатора опухолей мозга (Brain tumor classifier, 

version 11b4) патологическая ткань не соответство-

вала ни одному из известных метиляционных классов, 

в новой версии (12.5) был получен высокий коэффициент 

соответствия (0,99) для эмбриональной опухоли ЦНС 

с амплификацией семейства генов PLAG. Выявлена 

амплификация генов на 6-й хромосоме, таким образом, 

имеет место амплификация гена PLAGL1 (рис. 4).

Далее в условиях НПЦ спец. мед. помощи детям 

ДЗМ пациентка получала ПХТ согласно европейскому 

протоколу HIT-MED 2017 – без интравентрикулярного 

введения химиопрепаратов. После 3 курсов 96-часовой 

инфузии с применением химиопрепаратов карбоплатин 

и этопозид был получен положительный эффект в виде 

небольшого уменьшения размеров опухоли, достигнут 

большой частичный ответ (рис. 5). 

Рис. 2. МРТ головного мозга с контрастным усилением: картина объ-

емного образования левой половины Варолиева моста с распростра-

нением на среднюю ножку мозжечка слева, размерами около 33 × 32 

× 27 мм, с интенсивным неравномерным накоплением контрастного 

вещества

Fig. 2. MRI of the brain with contrast enhancement: a picture of a volumetric 

lesion of the left half of the pons, extending to the middle peduncle, measuring 

approximately 33× 32 × 27 mm with intense uneven accumulation of contrast 

agent

Рис. 1. МРТ головного мозга нативная (а) и с контрастным усилением (б):

картина объемного образования левой половины Варолиева моста 

с распространением на среднюю ножку и смежные отделы гемисфе-

ры мозжечка слева, размерами около 37 × 23 × 25 мм, с интенсивным 

неравномерным накоплением контрастного вещества

Fig. 1. MRI of the brain natively (a) and with contrast enhancement (б): 

a picture of a volumetric lesion of the left half of the pons, extending to the 

middle peduncle and adjacent parts of the cerebellar hemisphere on the left, 

measuring approximately 37 × 23 × 25 mm with intense uneven accumulation 

of contrast agent

ба
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Рис. 4. Полногеномное метилирование на секвенаторе Illumina Next-Seq 550 Sequencing System

Fig. 4. DNA methylation on the Illumina Next-Seq 550 Sequencing System

Рис. 3. Гистологические препараты опухоли: а – картина ЗНО с выраженной микроваскулярной пролиферацией, приводящей к фиброзу стромы.

Между пролиферирующими сосудами расположены клетки злокачественной опухоли с частыми митозами. Окраска гематоксилином 

и эозином, × 200; б – клетки злокачественной опухоли образуют структуры по типу ворсинок, в центре которых расположен сосуд. Окраска 

гематоксилином и эозином, × 300; в – иммуногистохимическое исследование с антителом INI1. Наблюдается тотальная ядерная экспрессия 

INI1 (коричневое окрашивание) в ядрах опухолевых клеток (что говорит об отсутствии мутации SMARCB1) и эндотелии сосудов (внутрен-

ний контроль корректной работы антитела), × 100; г – иммуногистохимическое исследование с антителом SALL4. Экспрессия отсутствует 

(ядра опухолевых клеток не имеют коричневого окрашивания), что исключает ETMR, × 150

Fig. 3. Histological preparations of the tumor: а – picture of a malignant tumor with pronounced microvascular proliferation leading to stromal fibrosis. 

Malignant tumor cells with frequent mitoses are located between the proliferating vessels. Hematoxylin and eosin staining, × 200; б – malignant tumor cells 

build structures like villi, with a vessel located in the center of the villi. Hematoxylin and eosin staining, × 300; в – immunohistochemical study with the 

INI1 antibody. Total nuclear expression of the INI1 (brown staining) is observed both in the nuclei of tumor cells (which indicates the absence of SMARCB1 

mutation) and in the vascular endothelium (internal control of the correct functioning of the antibody), × 100; г – Immunohistochemical study with SALL4 

antibody. Expression is absent (tumor cell nuclei do not have brown staining), which excludes ETMR, × 150

б

в г

а
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С учетом крайне редкого гистологического диагноза 

эмбриональной опухоли, возраста пациентки младше 

3 лет, отсутствия метастазирования и субтотального 

регресса новообразования на фоне стандартной ПХТ, 

отсутствия единых стандартов терапии принято реше-

ние о проведении тандемной высокодозной ПХТ с ауто-

логичной трансплантацией периферических стволовых 

клеток. Первый курс высокодозной ПХТ включал это-

позид (суммарная доза (СД) 1000 мг/м2) и карбоплатин 

(СД 2000 мг/м2), 2-й курс – циклофосфамид 

(СД 4500 мг/м2) и тиотепу (СД 900 мг/м2). Транспланта-

цию выполняли на фоне стандартной сопроводительной 

терапии, в том числе профилактики пневмоцистной, 

грибковой, бактериальной и вирусной инфекций. Вос-

становление лейкопоэза было зафиксировано на +14-й

день после первой аутологичной трансплантации и на 

+13-й день после второй – на фоне стимуляции грану-

лоцитарным колониестимулирующим фактором. Пост-

трансплантационный период после второй аутологичной 

трансплантации осложнился развитием герпетической 

инфекции, которая купирована на фоне противовирус-

ной терапии. На фоне противомикробной и симптома-

тической терапии все осложнения были купированы, 

трансплантат функционировал удовлетворительно.

В дальнейшем в ЛДЦ МИБС пациентке проведен 

курс протонной ЛТ в объеме краниоспинального облуче-

ния (КСО) в разовой очаговой дозе (РОД) 1,6 Гр № 15 до 

суммарной очаговой дозы (СОД) 24 Гр с последователь-

ным локальным бустом на область остаточной опухоли 

левой половины Варолиева моста в РОД 1,8 Гр № 17 до 

СОД 30,6 Гр (суммарно до СОД 54,6 Гр). 

МРТ после ЛТ свидетельствовала о полном регрессе 

остаточной опухоли в левых отделах Варолиева моста 

и левой средней ножке мозжечка (размер послеопераци-

онных изменений составил 1,1 × 0,7 × 0,5 см) (рис. 6). 

Позитронно-эмиссионная томография головного 

мозга с 11С-метионином не выявила метаболически 

активной опухоли. 

По данным цитологического исследования ликвора 

опухолевых клеток выявлено не было. 

Таким образом, имел место полный ответ на прове-

денную терапию. Девочка находится на динамическом 

наблюдении. На момент написания статьи длитель-

ность наблюдения за пациенткой с момента постанов-

ки диагноза составила 39 мес. 

Обсуждение
Эмбриональные опухоли ЦНС у детей включают 

широкий спектр агрессивных ЗНО высокой группы 

риска. До недавнего времени схожие морфологиче-

ские признаки этих опухолей представляли проблему 

в диагностике. Однако достижения в геномной тех-

нологии, интегрированные с существующими гисто-

патологическими данными, позволили более точно 

классифицировать и диагностировать эти опухоли [4]. 

Методика полногеномного метилирования ДНК стала 

важным инструментом как для классификации ранее 

известных опухолей ЦНС, так и для идентификации 

новых подтипов новообразований мозга, как это 

имеет место в случае недавно описанной эмбриональ-

ной опухоли с амплификацией PLAGL [5, 6]. К генам 

семейства PLAG относятся PLAGL1, расположенный 

на хромосоме 6q24, PLAG1, расположенный на хро-

мосоме 8q12, и PLAGL2, расположенный на хромо-

соме 20q11, которые кодируют факторы транскрип-

ции цинкового пальца C2H2, участвующие в различ-

ных процессах, включая регуляцию клеточного цикла 

и пролиферацию [15]. Амплификация PLAGL1 или 

PLAGL2 была описана в опухолях мозга, состоящих из 

примитивных эмбриональных клеток, без устойчивой 

экспрессии GFAP и синаптофизина с окрашивани-

ем десмином [6]. При этом стоит подчеркнуть, что 

эмбриональные опухоли с амплификацией PLAGL1 

и PLAGL2 отличаются различными клиническими 

характеристиками и прогнозом. Случаи эмбриональ-

ных опухолей с амплификацией PLAGL1/PLAGL2, 

ранее описанные в международной литературе, пред-

ставлены в таблице.

Рис. 5. МРТ с контрастированием в режиме Т1 в аксиальной (а) и са-

гиттальной (б) проекциях после 3 курсов ПХТ

Fig. 5. T1-weighted MRI with contrast in axial (а) and sagittal (б) projections

after 3 courses of polychemotherapy

ба

Рис. 6. МРТ с контрастированием в режиме Т1 в аксиальной (а) и са-

гиттальной (б) проекциях после окончания комплексной терапии

Fig. 6. T1-weighted MRI with contrast in axial (а) and sagittal (б) projections

after completion of complex therapy

ба
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Анализ клинических примеров эмбриональных опухолей ЦНС с амплификацией PLAGL, ранее опубликованных в международной литературе 

(по данным PubMed и Google Scholar; период публикации – 2023–2025 гг.) (начало)

Analysis of clinical examples of CNS embryonal tumors with PLAGL amplification, previously published in the international literature (according to PubMed 

and Google Scholar; publication period: 2023–2025) (beginning)

№

Автор, год 
издания
Author, 
year of 

publication

Амплифика-
ция

Amplification

Возраст, 
годы
Age, 
years

Пол
Gender

Локализация
Localization

Объем 
операции
Volume of 
operation

Химиотерапия
Chemotherapy

ЛТ
Radiation therapy

Исход
Outcome

1

Keck, 

2023, 2025 

[6, 10]

PLAGL1 17 –
ИТ

IT
ЧР

PR
Carbo/VP

Локально 54 Гр

Local 54 Gy

Жив, ВБП 

и ОВ – 55 мес

Alive, PFS 
and OS – 55 mos

2 PLAGL1 16,3

Жен-

ский

Female

СТ

ST

1 и 2 – ЧР

1 and 2 – 
PR

ICE
Локально 59,4 Гр

Local 59,4 Gy

Жива, ВБП 

и ОВ – 43 мес

Alive, PFS 
and OS – 43 mos

3 PLAGL1 15,5

Жен-

ский

Female

ИТ

IT
ТР

TR
Тemozolomide

Локально 54 Гр

Local 54 Gy

Жива, ВБП 

и ОВ – 38 мес

Alive, PFS 
and OS – 38 mos

4 PLAGL1 6,5

Жен-

ский

Female

СТ

ST
Биопсия

Biopsy

PEI + 

MB-

maintenance

КСО 36 Гр, 

буст 54 Гр

CSI 36 Gy, 
boost 54 Gy

Жива, ВБП 

и ОВ – 26 мес

Alive, PFS 
and OS – 26 mos

5 PLAGL1 1,4

Жен-

ский

Female

СТ

ST
ТР

TR
Head Start III

Не проводилась

Not conducted

Жива, ВБП 

и ОВ – 120 мес

Alive, PFS 
and OS – 120 mos

6 PLAGL1 2

Муж-

ской

Male

ИТ

IT
ТР

TR
SKK

Не проводилась

Not conducted

Жив, ВБП – 

90 мес, ОВ – 96 мес

Alive, PFS – 90 mos, 
OS – 96 mos

7 PLAGL1 2,5

Жен-

ский

Female

ИТ

IT
ТР

TR
SKK

Не проводилась

Not conducted

Жива, ВБП 

и ОВ – 28 мес

Alive, PFS 
and OS – 28 mos

8 PLAGL1 13

Жен-

ский

Female

СТ

ST
ТР

TR
Тemozolomide

Локально 59,4 Гр

Local 59,4 Gy

Умерла, ВБП – 

88 мес, ОВ – 110 мес

Dead, PFS – 88 mos, 
OS – 110 mos

9 PLAGL1 7

Жен-

ский

Female

ИТ

IT

1 и 2 – 

биопсия, 

3 – ТР

1 and 2 – 
biopsy, 
3 – TR

Не проводилась

Not conducted
Локально 59,4 Гр

Local 59,4 Gy

Умерла, ВБП – 

24 мес, ОВ – 48 мес

Dead, PFS – 24 mos, 
OS – 48 mos

10 PLAGL1 9

Жен-

ский

Female

СТ

ST
ТР

TR
НД

ND

КСО 36 Гр, 

буст 54 Гр

CSI 36 Gy, 
boost 54 Gy

Жива, ВБП 

и ОВ – 180 мес

Alive, PFS 
and OS – 180 mos

11 PLAGL1 18,3

Муж-

ской

Male

ИТ

IT
ТР

TR
Не проводилась

Not conducted
Локально 54 Гр

Local 54 Gy

Умер, ВБП – 3 мес, 

ОВ – 9 мес

Dead, PFS – 3 mos, 
OS – 9 mos

12 PLAGL2 1

Муж-

ской

Male

СТ

ST

1 – 

биопсия, 

2 и 3 – ЧР

1 – biopsy, 
2 and 

3 – PR

CWS VHR
Локально 54 Гр

Local 54 Gy

Умер, ВБП – 

13 мес, ОВ – 40 мес

Dead, PFS – 13 mos, 
OS – 40 mos

13 PLAGL2 1,9

Жен-

ский

Female

ИТ

IT
ТР

TR
SKK

Не проводилась

Not conducted

Умерла, ВБП – 

28 мес, ОВ 54 мес

Dead, PFS – 28 mos, 
OS – 54 mos

14 PLAGL2 2,5

Муж-

ской

Male

СТ

ST
ТР

TR
Carbo/VP + 

МЕММАТ

Не проводилась

Not conducted

Умер, ВБП – 

12 мес, ОВ – 45 мес

Dead, PFS – 12 mos, 
OS – 45 mos
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Анализ клинических примеров эмбриональных опухолей ЦНС с амплификацией PLAGL, ранее опубликованных в международной литературе 

(по данным PubMed и Google Scholar; период публикации – 2023–2025 гг.) (окончание)

Analysis of clinical examples of CNS embryonal tumors with PLAGL amplification, previously published in the international literature (according to PubMed 

and Google Scholar; publication period: 2023–2025) (end)

№

Автор, год 
издания
Author, 
year of 

publication

Амплифика-
ция

Amplification

Возраст, 
годы
Age, 
years

Пол
Gender

Локализация
Localization

Объем 
операции
Volume of 
operation

Химиотерапия
Chemotherapy

ЛТ
Radiation therapy

Исход
Outcome

15

Keck, 

2023, 2025 

[6, 10]

PLAGL2 2

Муж-

ской

Male

СТ

ST
ЧР

PR
VEC

Не проводилась

Not conducted

Умер, ВБП – 1 мес, 

ОВ – 7 мес

Dead, PFS – 1 mos, 
OS – 7 mos

16 PLAGL2 1,6

Муж-

ской

Male

ИТ

IT
ЧР

PR

SKK/PEI/

Dox +

 HDCT with 

ASCR

КСО 19,4 Гр, 

буст 54 Гр

CSI 19,4 Gy, 
boost 54 Gy

Жив, ВБП и ОВ – 

120 мес

Alive, PFS and OS – 
120 months

17 PLAGL2 1

Муж-

ской

Male

СТ

ST
ЧР

PR

Head Start III/

HDCT with 

ASCR

Не проводилась

Not conducted

Жив, ВБП – 3 мес, 

ОВ – 70 мес

Alive, PFS – 3 mos, 
OS – 70 mos

18 PLAGL2 1,8

Муж-

ской

Male

СТ

ST
Биопсия

Biopsy

Head Start 

III/HDCT 

with ASCR + 

temozolomide

Локально 54 Гр

Local 54 Gy

Умер, ВБП – 

15 мес, ОВ – 43 мес

Dead, PFS – 15 mos, 
OS – 43 mos

18 PLAGL2 1,3

Муж-

ской

Male

СТ

ST
ЧР

PR

Head Start III/

HDCT with 

ASCR

Не проводилась

Not conducted

Жив, ВБП – 2 мес, 

ОВ – 20 мес

Alive, PFS – 2 mos, 
OS – 20 mos

20 PLAGL2 5

Жен-

ский

Female

СТ

ST
ТР

TR
Тemozolomide

Локально 54 Гр

Local 54 Gy

Умерла, ВБП – 

11 мес, ОВ – 17 мес

Dead, PFS – 11 mos, 
OS – 17 mos

21 PLAGL2 1

Муж-

ской

Male

СТ

ST
НД

ND
SKK

Не проводилась

Not conducted

Жив, ВБП – 40 мес, 

ОВ – 56 мес

Alive, PFS – 40 mos, 
OS – 56 mos

22 PLAGL2 1

Жен-

ский

Female

СТ

ST
НД

ND
SKK

Локально 54 Гр

Local 54 Gy

Жива, ВБП 

и ОВ – 40 мес

Alive, PFS 
and OS – 40 mos

23 PLAGL2 4

Муж-

ской

Male

СТ

ST
НД

ND
НД

ND
Локально 54 Гр

Local 54 Gy

Жив, ВБП 

и ОВ – 8 мес

Alive, PFS 
and OS – 8 mos

24 PLAGL2 2

Муж-

ской

Male

ИТ

IT
ТР

TR

Head Start III/

HDCT with 

ASCR

Не проводилась

Not conducted

Жив, ВБП 

и ОВ – 26 мес

Alive, PFS 
and OS – 26 mos

25
Maldonado, 

2024 [11]
PLAGL2 4

Жен-

ский

Female

ИТ

IT
ЧР

PR

Не проводи-

лась

Not conducted

Локально 54 Гр

Local 54 Gy

Жива, ВБП 

и ОВ – 10 мес

Alive, PFS 
and OS – 10 mos

26

Lee, 

2024 [8]

PLAGL1 4

Муж-

ской

Male

СТ

ST

1 и 

2 – СР, 

3 – ТР

1 and 
2 – ST, 
3 – TR

SJMB12

КСО 23,4 Гр, 

буст 54 Гр

CSI 23,4 Gy, 
boost 54 Gy

Жив, ВБП 

и ОВ – 7 мес

Alive, PFS 
and OS – 7 mos

27 PLAGL2 2

Жен-

ский

Female

ИТ

IT
ТР

TR

Head Start III/

HDCT with 

ASCR

Не проводилась

Not conducted

Жива, ВБП 

и ОВ – 57 мес

Alive, PFS 
and OS – 57 mos

Примечание. Примечание. ИТ – инфратенториальная; СТ – супратенториальная; ТР – тотальная резекция; СР – субтотальная резекция; ЧР – частичная резек-

ция; НД – нет данных; HDCT – высокодозная химиотерапия; ASCR – применение аутологичных стволовых клеток; ВБП – выживаемость без прогрессирования; 

ОВ – общая выживаемость.

Note. IT – infratentorial; ST – supratentorial; TR – total resection; SR – subtotal resection; PR – partial resection; CSI – craniospinal irradiation; ND – no data; HDCT – high-

dose chemotherapy; ASCR – autologous stem cell rescue; CSI – craniospinal irradiation; PFS – progression-free survival; OS – overall survival. 
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Данная подборка включает 27 пациентов с молеку-

лярно подтвержденными опухолями ЦНС, классифи-

цированными как эмбриональные опухоли с ампли-

фикацией семейства PLAG на основе метилирования, 

которые демонстрируют амплификацию либо PLAGL1 

(n = 12), либо PLAGL2 (n = 15). Так, частота опухолей 

с амплификацией PLAGL1 и PLAGL2 различна у лиц 

женского и мужского пола. У девочек частота опухо-

лей PLAGL1 выше, чем у мальчиков (соотношение по 

полу ж:м составляет 8:4). PLAGL2-опухоли, наоборот, 

чаще встречаются у пациентов мужского пола (соот-

ношение по полу ж:м составляет 5:10). Возраст на 

момент постановки диагноза широко варьируется: 

от 1,4 до 18,3 года для эмбриональных опухолей 

с амплификацией PLAGL1 (медиана – 9 лет) и от 1 года 

до 5 лет для эмбриональных опухолей с амплифика-

цией PLAGL1 (медиана – 1,9 года). В нашем случае 

возраст на момент постановки диагноза был 2,5 года. 

До установления данного молекулярного диагноза эти 

опухоли определялись первично как медуллобласто-

мы, глиомы высокой степени злокачественности, сар-

комы, другие эмбриональные, нейроэпителиальные 

или неклассифицируемые опухоли. Соотношение 

супратенториальных и инфратенториальных опухолей 

в группе пациентов с амплификацией PLAGL1 было 

одинаковым, а в группе с амплификацией PLAGL2 

более часто встречались опухоли супратенториальной 

локализации (соотношение 2:1). У 1 пациента с ампли-

фикацией PLAGL1 на момент постановки диагноза 

были диагностированы метастатические очаги в пре-

делах головного мозга (М2-стадия), и у 1 пациента 

с амплификацией PLAGL2 развился ранний метаста-

тический рецидив. Выполнение тотальной резекции 

было возможно у 7 из 12 пациентов с эмбриональ-

ными опухолями с амплификацией PLAGL1 и у 5 из 

15 пациентов с амплификацией PLAGL2. У 3 пациен-

тов с амплификацией PLAGL2 с признаками остаточ-

ной опухоли в послеоперационном периоде отмеча-

лось раннее прогрессирование – в сроки от 1 до 3 мес.

В соответствии с первичными гистологическими 

диагнозами и с учетом возраста на момент диагнос-

тики пациентам проводили различные схемы терапии 

(см. таблицу). Так, большинство пациентов (9 из 12) 

с эмбриональными опухолями с амплификацией 

PLAGL1 получали ПХТ после резекции опухоли (про-

токол указан в таблице), в 2 случаях ПХТ не проводи-

лась (у обоих пациентов в дальнейшем констатирован 

летальный исход в сроки 9 и 48 мес), и у 1 пациента 

не представлены данные о варианте выполненной 

ПХТ. Среди пациентов с эмбриональными опухоля-

ми с амплификацией PLAGL2 большинство (13 из 15) 

получали ПХТ, практически в половине случаев (n = 6) 

проводили высокодозную ПХТ с аутологичной транс-

плантацией, 1 пациент ПХТ не получал (он в ремис-

сии со сроком наблюдения 10 мес), и у 1 пациента не 

представлены данные о варианте проведенной ПХТ. 

Можно отметить, что лучшие результаты выживаемо-

сти были достигнуты у пациентов с эмбриональными 

опухолями с амплификацией PLAGL1 на фоне менее 

интенсивного лечения. ЛТ получали все пациенты 

с установленным диагнозом в возрасте старше 4 лет – 

проводили локальное облучение или КСО с бустом на 

ложе опухоли (см. таблицу). Также ЛТ использовали 

в качестве терапевтической опции в случае рецидива 

или прогрессирования болезни.

Рецидив или прогрессирование болезни были 

выявлены у 4 из 12 пациентов с эмбриональными опу-

холями с амплификацией PLAGL1, при этом у 2 из них 

имели место поздние рецидивы в сроки более 5 лет от 

постановки диагноза (88 и 90 мес). В группе пациен-

тов с амплификацией PLAGL2 рецидив или прогрес-

сирование болезни диагностированы у 9 пациентов 

в сроки от 1 до 40 мес. 

Для данной когорты пациентов была рассчитана 

выживаемость по методу Каплана–Майера, сравне-

ние функции выживаемости выполняли с использо-

ванием критерия log-rank. Статистически значимыми 

считались различия при p  0,05.

ВБП была статистически значимо выше у пациен-

тов с эмбриональными опухолями с амплификацией 

PLAGL1 по сравнению с пациентами с амплифика-

цией PLAGL2 (р = 0,0262) (рис. 7а). При этом стати-

стически значимой разницы в ОВ среди этих 2 типов 

опухолей выявлено не было (р = 0,27328) (рис. 7б). 

Также не наблюдали статистически значимой разни-

цы в выживаемости в зависимости от пола, возраста 

пациента, объема резекции и локализации первичной 

опухоли. 

Заключение 
Гистологическая диагностика опухолей ЦНС 

является сложной задачей, поскольку многие из них 

имеют сходные морфологические особенности. До 

недавнего времени опухоли ЦНС диагностировались 

на основании гистологических данных и вспомога-

тельных тестов, таких как иммуногистохимия, одна-

ко в настоящее время специфическое молекулярное 

тестирование является стандартом диагностики 

и лечения эмбриональных опухолей и представляет 

важную диагностическую и прогностическую значи-

мость. 

Эмбриональные опухоли с амплификацией 

PLAGL1/PLAGL2 – это крайне редкие ЗНО ЦНС, диа-

гностированные и дифференцированные от других 

типов эмбриональных опухолей ЦНС на основании 

молекулярно-генетического исследования совсем 

недавно. Учитывая небольшое количество зареги-

стрированных случаев, единого стандарта терапии 

в настоящее время нет. 

В статье представлен обзор клинических случаев, 

ранее описанных в международной литературе, и про-

веден их детальный анализ. Так, резекция первичной 

опухоли и дальнейшая химиолучевая терапия явля-

ются основополагающими вехами в лечении данного 

типа новообразований. В нашем клиническом случае 

пациентка получила стандартную ПХТ по протоко-

лу HIT-MED 2017, тандемную высокодозную ПХТ 

с аутологичной трансплантацией и протонную ЛТ 
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в объеме КСО с локальным бустом на область остаточ-

ной опухоли. На фоне терапии отмечалось значительное 

уменьшение размеров остаточной опухоли с достиже-

нием полного ответа, документированного по данным 

нейровизуализации, позитронно-эмиссионной томо-

графии и цитологического исследования ликвора. 

Наш клинический случай уникален по нескольким 

причинам. Новообразование, выявленное у пациент-

ки, продемонстрировало молекулярные признаки 

эмбриональной опухоли с амплификацией PLAGL1, 

которые не зарегистрированы в классификации 

опухолей ЦНС. Пациентка жива в течение 39 мес от 

момента постановки диагноза после комплексной 

терапии. Это исследование дает уникальное представ-

ление о том, как данные опухоли ведут себя клиниче-

ски в течение длительного периода наблюдения.

Рис. 7. ВБП (а) и ОВ (б) пациентов с эмбриональными опухолями с амплификацией PLAGL1/PLAGL2 [6, 8, 10, 11]

Fig. 7. PFS (a) and OS (б) of patients with embryonal tumors with PLAGL1/PLAGL2 amplification [6, 8, 10, 11]
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