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Введение. Развитие технологий молекулярно-генетического типирования опухолей центральной нервной системы (ЦНС) 

значительно повысило специфичность традиционных гистологических и иммуногистохимических методов исследования. 

В результате появились совершенно новые варианты опухолей, а также улучшились результаты лечения новообразований, 

имеющих долговременный благоприятный прогноз. Благодаря новым биомаркерам среди морфологически схожих 

мелкоклеточных эмбриональных опухолей ЦНС были идентифицированы чрезвычайно редкие опухоли: ETMR (эмбриональная 

опухоль с многорядными розетками С19МС), CNS NB-FOXR2 (ЦНС нейробластома (НБ) с активацией FOXR2), CNS EFT-CIC 

(опухоль семейства саркомы Юинга ЦНС с СIC-альтерацией), CNS HGNET-MN1 (нейроэпителиальная опухоль ЦНС высокой 

степени злокачественности с альтерацией MN1), CNS HGNET-BCOR (нейроэпителиальная опухоль ЦНС высокой степени 

злокачественности с альтерацией BCOR).

Целью нашего исследования явилась оценка исторических предпосылок появления новой редкой нозологической формы «ЦНС НБ 

с активацией FOXR2», а также представление собственных результатов диагностики и лечения детей с данной опухолью.

Материалы и методы. Изучены результаты диагностики и лечения 7 пациентов с ЦНС НБ с активацией FOXR2. Идентификация 

опухоли проводилась с помощью новой методики ДНК-метилирования по профилям опухолей ЦНС с помощью классификатора 

опухолей головного мозга Гейдельберга, Германия (www.molecularneuropathology.org), которая недавно стала доступна и в России.

Результаты и обсуждение. На основе обзора международного опыта представлены эволюция появления в классификации опухолей 

ЦНС, а также клинические и молекулярные особенности ЦНС НБ с активацией FOXR2. Приведены собственные результаты 

диагностики и лечения 7 пациентов с редкой опухолью ЦНС НБ с активацией FOXR2.

Заключение. Предложены биомаркеры для дифференциальной диагностики мелкоклеточных опухолей ЦНС у детей, подобных 

примитивным нейроэктодермальным опухолям. Благодаря их молекулярной идентификации у детей стало понятно, что такие 

пациенты при условии адекватного выполнения лечебного протокола имеют вполне удовлетворительные долговременные 

результаты выживаемости.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: опухоли центральной нервной системы, нейробластома с активацией FOXR2, ДНК-метилирование, дети
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Rare embryonic tumor of the central nervous system – neuroblastoma with FOXR2-activation

E.V. Kumirova1–3, S.S. Ozerov1, M.V. Ryzhova4, D.M. Konovalov5, A.P. Shekhtman5, V.V. Emtsova1, Yu.V. Vyazova5, 
M.M. Andrianov5, E.V. Abbasova1, A.A. Gvozdev5, Sh.U. Kadyrov4, A.L. Karmanov6, Yu.V. Kushel4, A.V. Nechesnyuk5, 
O.I. Pushkarev7, A.P. Shapochnik8, 9, A.V. Shtukert10, M.B. Belogurova11, O.I. Shcherbenko2, A.G. Rumyantsev5

1Morozovskaya Children’s Clinical Hospital, Department of Health in Moscow; 1/9 4th Dobryninskiy Per., Moscow, 119049, Russia; 
2Russian Scientific Center of Roentgenoradiology, Ministry of Health of Russia; 86 Profsoyuznaya St., Moscow, 117977, Russia; 
3N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia; 
4N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, Ministry of Health of Russia; 16 4th Tverskaya-Yamskaya St., 

Moscow, 125047, Russia; 5Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, 

Ministry of Health of Russia; 1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia; 6Republican Children’s Clinical Hospital; 73 Lenina St., 

Syktyvkar, Republic of Komi, 167981, Russia; 7Republican Children’s Clinical Hospital; 124 Kommunisticheskiy Prosp., Gorno-Altaisk, 

Republic of Altai, 649002, Russia; 8Orenburg Regional Clinical Oncology Hospital; 11 Prosp. Gagarina, Orenburg, 460021, Russia;
9Orenburg State Medical University, Ministry of Health of Russia; 6 Sovetskaya St., Orenburg, 460000, Russia; 
10E.N. Meshalkin National Medical Research Center, Ministry of Health of Russia; 15 Rechkunovskaya St., Novosibirsk, 630055, Russia; 
11Saint-Petersburg Clinical Scientific and Practical Center for Specialised Types of Medical Care (Oncological); 68А Leningradskaya St., 

Pesochny, Saint Petersburg, 197758, Russia

Introduction. The development of technologies for molecular genetic typing of tumors of the central nervous system (CNS) has significantly 

increased the specificity of traditional histological and immunohistochemical research methods. As a result, completely new variants of 

tumors have appeared, as well as improved results of treatment of tumors with a long-term favorable prognosis. Thanks to new biomarkers, 

among morphologically similar small-cell embryonic CNS tumors, extremely rare tumors have been identified: ETMR (embryonic tumor 

with multiple rosettes C19MC), CNS NB-FOXR2 (CNS neuroblastoma (NB) with FOXR2-activation), CNS EFT-CIC (tumor of the CNS 

sarcoma family of sarcoma alteration), CNS HGNET-MN1 (neuroepithelial tumor of the CNS of high grade with MN1 alteration), CNS 

HGNET-BCOR (neuroepithelial tumor of the CNS of high grade with BCOR alteration).

The aim of the study was to assess the historical prerequisites for the emergence of a new rare nosological form “CNS NB with FOXR2-

activation”, as well as presentation of own results of diagnostics and treatment of children with this tumor.
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Materials and methods. The results of diagnosis and treatment of 7 patients with CNS NB with FOXR2-activation were studied. Tumor 

identification was carried out using a new DNA methylation technique for CNS tumor profiles using the Heidelberg (Germany) brain tumor 

classifier (www.molecularneuropathology.org), which has recently become available in Russia.

Results and discussion. Based on a review of international experience, the evolution of the appearance in the classification of CNS tumors, as 

well as the clinical and molecular features of CNS neuroblastoma with FOXR2-activation are presented. The authors present their own results 

of diagnostics and treatment of 7 patients with a rare tumor CNS neuroblastoma with FOXR2-activation.

Conclusion. Biomarkers have been proposed for the differential diagnosis of small-cell PNET-like tumors of the CNS in children. Due to 

the molecular identification of this tumor in children, it became clear that such patients, provided that the treatment protocol is adequately 

followed, have quite satisfactory long-term survival results.

Key words: tumors of the central nervous system, neuroblastoma with FOXR2-activation, DNA methylation, children
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Введение
На протяжении почти столетия классификация 

опухолей центральной нервной системы (ЦНС) осно-

вывалась на концепциях опухолевого гистогенеза 

в соответствии с их микроскопическим сходством 

с предполагаемыми клетками происхождения и состо-

яниями дифференцировки в процессе развития опу-

холи. Однако со временем такие диагностические 

критерии показали свою низкую специфичность. 

Развитие технологий молекулярно-генетического 

типирования опухолей за последние десятилетия зна-

чительно изменилось, и была структурирована клас-

сификация опухолей ЦНС. Появились совершенно 

новые гистомолекулярные варианты и подварианты 

опухолей, идентифицируемые только с помощью 

современных молекулярно-генетических технологий, 

в частности ДНК-метилирования. Классификация 

2016 г. нарушила эту почти вековую традицию и вклю-

чила подтвержденные молекулярные параметры 

в классификацию, например, диффузных глиом. 

Такая же закономерность прослеживается практиче-

ски во всех крупных гистологических группах опухо-

лей, в том числе и в группе эмбриональных опухолей 

ЦНС, которые считаются 2-й по частоте нозологией 

у детей с опухолями ЦНС после доброкачественных 

глиом и составляют 15,7 % всех опухолей ЦНС [1, 2]. 

Среди них в соответствии с классификацией Всемир-

ной организации здравоохранения (ВОЗ) 2016 г. чаще 

встречаются медуллобластомы (МБ), реже такие опу-

холи, как эмбриональная опухоль с многорядными 

розетками С19МС (embryonal tumor with multilayered 

rosetts, ETMR), медуллоэпителиома, ЦНС нейро-

бластома (НБ), ЦНС ганглионейробластома, ЦНС 

эмбриональная опухоль, ЦНС эмбриональная опу-

холь с рабдоидными особенностями. По данным 

последних публикаций, редкие эмбриональные опу-

холи ЦНС, ранее называвшиеся примитивными ней-

роэктодермальными опухолями центральной нервной 

системы (ПНЭО-ЦНС, в англоязычной литературе 

CNS-PNET), составляют 0,7 % всех нейроэпители-

альных новообразований ЦНС и 3,4 % всех опухолей 

ЦНС у детей и преимущественно встречаются у детей 

и подростков [3–5].

Цель настоящего исследования – оценить истори-

ческие предпосылки и закономерность появления 

новой редкой нозологической формы ЦНС НБ с акти-

вацией FOXR2 в детской клинической нейроонколо-

гической практике, а также представить собственные 

результаты исследования.

Материалы и методы исследования
Проведен подробный анализ исторически сложив-

шейся ситуации появления новой гистомолекулярной 

формы редкой эмбриональной опухоли ЦНС у детей 

«ЦНС НБ с активацией FOXR2». Представлены акту-

альные алгоритмы обследования таких пациентов, 

выполняющиеся в международной нейроонкологи-

ческой практике, а также предварительные резуль-

таты лечения. Приведены собственные результаты 

диагностики и лечения 7 детей с ЦНС НБ с актива-

цией FOXR2, которые свидетельствуют о подтвержде-

нии данных международных исследований о высокой 

потребности выполнения современных высокотех-

нологичных исследований ДНК-метилирования для 

идентификации данной опухоли в целях проведения 

максимально адекватного лечения, которое приво-

дит к получению вполне удовлетворительных дол-

говременных результатов выживаемости пациентов. 

Больные были оперированы, проходили диагностику 

и лечение в различных медицинских центрах России, 

занимающихся лечением опухолей ЦНС у детей, 

постоянно консультировались и наблюдались всеми 

участниками авторского коллектива в зависимости 

от региона проживания. Молекулярная принадлеж-

ность опухолей к новой нозологической группе «ЦНС 

НБ с активацией FOXR2» была индентифицирована 

ретроспективно при оценке профилей метилиро-

вания ДНК в зарубежной референс-лаборатории 

German Cancer Research Center, Германия (руководи-

тель отдела нейропатологии Института патологии –

профессор A. von Deimling), где геномную ДНК 

выделяли из фиксированной формалином, залитой 

парафином ткани опухоли (FFPE) в соответствии 

со стандартными процедурами и использовали для 

профилирования метилирования ДНК. Были исполь-

зованы профили метилирования ДНК на платформах 

Infinium HumanMethylation450 BeadChip или Infinium 

MethylationEPIC Kit (Illumina, США). Результаты 

метилирования были классифицированы по версии 

11b4 классификатора опухолей головного мозга Гей-

дельберга (www.molecularneuropathology.org).

Результаты и обсуждение
Эволюция классификации редких эмбриональных 

опухолей претерпела значительные изменения (рис. 1).

Впервые термин ПНЭО-ЦНС был предложен в 1983 г.

американским патоморфологом Lucy Rorke [6, 7]. 

Была высказана гипотеза, что эти опухоли имеют 

одинаковое клеточное происхождение и биологию, 

но отличаются тем, что располагаются в разных 

структурах ЦНС. К ним отнесли как МБ, так и пинео-

бластому. С 1990 г. опухоли выше намета мозжечка 

стали относить к супратенториальным ПНЭО, что 

отличало их от МБ, которые располагались исключи-

тельно ниже намета мозжечка. С 2007 г. считалось, что 

ПНЭО-ЦНС – это группа примитивных нейроэкто-

дермальных опухолей любой локализации в ЦНС [7]. 

С 2016 г. термин ПНЭО-ЦНС был вообще исключен 

из классификации ВОЗ и заменен на термин «эмбри-

ональные опухоли ЦНС» [2, 8]. Это также произошло 
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благодаря внедрению новой технологии исследования 

опухолей на молекулярном уровне – метилирование 

ДНК, с помощью которой было показано, что в груп-

пу ПНЭО-ЦНС часто непреднамеренно включались 

другие самые разнообразные опухоли с разными био-

логией и прогнозами [9, 10]. После получения резуль-

татов анализа метилирования ДНК и использования 

классификатора опухолей ЦНС Гейдельберга эти 

опухоли были переклассифицированы в другие уже 

известные (глиомы высокой и низкой степени зло-

качественности, атипическая тератоид-рабдоидная 

опухоль (АТРО), МБ, пинеобластомы, RELA-эпен-

димома и др.) и совершенно новые (такие как CNS 

NB-FOXR2 (ЦНС НБ с активацией FOXR2), CNS 

EFT-CIC (опухоль семейства саркомы Юинга ЦНС 

с СIC-альтерацией), CNS HGNET-MN1 (нейроэпи-

телиальная опухоль ЦНС высокой степени злокаче-

ственности с альтерацией MN1), CNS HGNET-BCOR 

(нейроэпителиальная опухоль ЦНС высокой степени 

злокачественности с альтерацией BCOR) [8]. Таким 

образом, с помощью данной технологии были выде-

лены 4 совершенно новых отдельных молекулярных 

объекта со специфическими профилями метилирова-

ния ДНК и характерными генетическими изменени-

ями.

Еще одной новинкой в пересмотре классифи-

кации опухолей ЦНС ВОЗ в 2016 г. стало введение 

термина ETMR (С19МС – эмбриональная опухоль 

с многорядными розетками) в качестве объединя-

ющего и специфического диагноза для опухолей 

с такими гистологическими проявлениями, как эпен-

димобластома, эмбриональная опухоль с обилием 

нейропиля и истинными розетками (ETANTR), а так-

же медуллоэпителиома [2]. Амплификация кластера 

микроРНК на хромосоме 19 (C19MC) явилась специ-

фическим молекулярным признаком этой опухоли, 

присутствующим примерно в 90 % случаев ETMR, 

в то время как случаи без амплификации C19MC 

часто содержали двухаллельные мутации DICER1.

В соответствии с классификацией ВОЗ 2016 г. ЦНС 

НБ – злокачественная эмбриональная опухоль ЦНС, 

располагающаяся супратенториально (рис. 2), харак-

теризующаяся малодифференцированными нейро-

эпителиальными клетками, группами нейроцитарных 

клеток и вариабельной стромой, богатой нейропилем 

(рис. 3) [2]. Чрезвычайно редкая, похожая на некото-

рые периферические НБ. Зоны нейроцитарной диф-

ференцировки обнаруживаются среди слоев плотно 

упакованных примитивных эмбриональных клеток. 

Дифференциация нейроцитов проявляется в том, что 

клетки с немного более крупными ядрами и различной 

цитоплазмой располагаются против слабо фибрил-

лярного матрикса с более низкой плотностью, чем 

эмбриональные клетки. Архитектурные особенности 

включают розетки Гомера Райта, палисадные паттер-

ны клеток и участки некроза с зернистой кальцифика-

цией. В исключительных случаях может присутство-

вать шванновская строма. Иммунофенотип ЦНС НБ 

описывается следующим образом: эмбриональные 

клетки могут быть иммунонегативными по отноше-

нию к нейральным маркерам, таким как синаптофи-

зин или GFAP, но некоторые могут показывать слабую 

экспрессию синаптофизина. Очень редко экспрессия 

GFAP обнаруживается в нескольких опухолевых 

Рис. 1. Эволюция классификации редких эмбриональных опухолей ЦНС

Fig. 1. Evolution of the classification of rare embryonic tumors of the CNS
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клетках, но GFAP-положительные клетки обычно 

являются реактивными астроцитами. Группы нейро-

цитарных клеток экспрессируют синаптофизин или 

NeuN. Индекс мечения пролиферативного маркера 

Ki-67 в эмбриональных клетках обычно высокий.

Известно о создании cIMPACT-NOW (Consortium 

to Inform Molecular and Practical Approaches to CNS 

Tumor Taxonomy) Консорциума по информированию 

молекулярных и практических подходов к таксоно-

мии опухолей ЦНС, состоящего из 26 международных 

экспертов-нейропатологов, которыми в 2020 г. были 

предложены клинико-морфо-молекулярные харак-

теристики опухолей ЦНС, в том числе и ЦНС НБ 

с активацией FOXR2 [11]. В соответствии с предлага-

емыми данными, ЦНС НБ с активацией FOXR2 – это 

эмбриональная опухоль с нейробластическими и/или 

нейроцитарными клетками, с вариабельной встреча-

емостью ганглиозных клеток и богатой нейропилем 

стромы. Часто встречаются добавка хромосомы 1q 

и активация фактора транскрипции FOXR2 посред-

ством различных структурных перестроек. Обычно 

проявляется у детей в виде четко отграниченного 

образования головного мозга. В большинстве опухо-

лей выявляется сверхэкспрессия FOXR2 и NKX2-1. 

Опухоли коэкспрессируют OLIG2 и синаптофизин, 

но не обладают иммунореактивностью в отношении 

GFAP или виментина в большинстве клеток. Актива-

ция FOXR2 представляет собой наиболее частое гене-

тическое изменение в опухолях, гистопатологически 

классифицированных как НБ ЦНС. Однако могут 

возникать НБ ЦНС с альтернативными генетиче-

скими событиями (например, НБ ЦНС с усилением 

MYC), и они могут быть обозначены как НБ ЦНС, 

NOS (not otherwise specified – не указано иное). Часто-

та изменений FOXR2 при ганглионейробластоме 

ЦНС еще не определена. Для терапевтических целей 

важно отличать активированные с FOXR2 ЦНС НБ 

от злокачественных глиом, анапластической ганглио-

глиомы и экстравентрикулярной нейроцитомы. На 

сегодняшний день Консорциум опубликовал 7 пози-

ционных документов, при этом первое обновление 

было посвящено разъяснению использования тер-

минов NOS и NEC (not elsewhere classified – не клас-

сифицировано в других рубриках) [12]. Обозначение 

NOS следует применять, когда диагнозы не имеют 

необходимой диагностической (например, молеку-

лярной) информации для более конкретной класси-

фикации. Квалификатор NEC может применяться, 

когда есть несоответствие между гистологическими 

характеристиками и молекулярными результатами. 

В качестве альтернативы NEC можно использовать, 

когда диагностические тесты показывают резуль-

таты исключающие и соответствующие актуальной 

классификации ВОЗ и, следовательно, предполага-

ющие новый/появляющийся тип опухоли. Согласно 

нынешнему определению, использование диагноза 

ЦНС-эмбриональная опухоль, не определенное ина-

че (CNS-ET NOS), должно быть зарезервировано для 

опухолей, морфология которых соответствует эмбри-

ональным опухолям ЦНС, в то время как дополни-

тельные иммуногистохимические (ИГХ) или молеку-

лярные характеристики, которые определяют другие 

более конкретные диагнозы, отсутствуют [2].

Несмотря на то, что актуальный стандарт иденти-

фикации ЦНС НБ с активацией FOXR2 основан на 

молекулярном анализе, в качестве новых ИГХ-мар-

керов, позволяющих безопасно отличить ЦНС НБ от 

других морфологически схожих полушарных опухо-

лей, имеющих PNET-подобный вид под микроско-

пом, были предложены маркеры SOX10 и ANKRD55 

[3]. Анализ онтологии генов показал, что сигнатуры 

транскриптома ЦНС НБ с активацией FOXR2 были 

связаны с метаболизмом нейронов, синаптической 

передачей и нейроэндокринной секрецией, что под-

тверждает их нейрональную природу. Маркер SOX10 

кодирует фактор транскрипции, необходимый для 

развития нервного гребня, периферической нервной 

системы и меланоцитов [13]. Экспрессия SOX10 обна-

руживается в меланомах, эпителиальных новообразо-

ваниях, астроцитомах и олигодендроглиомах [14–16]. 

ANKRD55 кодирует белок домена 55 анкириновых 

повторов и экспрессируется в нейронах головного 

и спинного мозга, что предполагает его возможную 

роль в патогенезе рассеянного склероза [17]. Экспрес-

сия SOX10 может быть положительной у пациентов 

с глиобластомой, а ANKRD55 – у больных с ETMR, 

но с меньшей интенсивностью. Однако сочетание 

Рис. 2. Локализация ЦНС НБ строго супратенториальная

Fig. 2. Localization of the CNS of NB is strictly supratentorial

Рис. 3. ЦНС НБ. Окраска гематоксилином и эозином, ×300. Резкий 

переход от недифференцированных эмбриональных клеток (слева) 

к клеткам с вариабельной нейроцитарной дифференцировкой и свет-

лой цитоплазмой

Fig. 3. CNS NB. Stained with hematoxylin and eosin, ×300. Abrupt 

transition from undifferentiated embryonal cells (on the left) to cells with 

variable neurocytic differentiation and cytoplasmic clearing
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выраженной иммунопозитивности для обоих, SOX10 

и ANKRD55, оказалось очень специфичным для ЦНС 

НБ с активацией FOXR2. Из-за редкости данного вида 

ЦНС НБ необходимо подтверждение предложенно-

го диагностического алгоритма ИГХ-исследования 

в проспективных сериях пациентов [3].

Тенденции усиления роли молекулярной вери-

фикации опухолей ЦНС сохраняются и в последней 

классификации 2021 г., в том числе в отношении ред-

ких эмбриональных опухолей ЦНС (табл. 1) [18].

Исторически сложилось так, что больных 

с ПНЭО-ЦНС/эмбриональными опухолями ЦНС 

(NOS) в основном лечили по аналогии с пациентами 

с МБ высокого риска, и несколько проспективных 

клинических исследований часто также включали 

пациентов с пинеобластомой. У детей старшего воз-

раста использовались комбинированные режимы 

интенсивной химиотерапии и лучевой терапии (ЛТ). 

Однако после выявления молекулярной гетерогенно-

сти гистологически диагностированных ПНЭО-ЦНС, 

ранее опубликованные данные о лечении и исходах 

пациентов с ПНЭО-ЦНС следует рассматривать 

с осторожностью. Действительно, ретроспективная 

молекулярная оценка опухолей из когорты пациентов 

с ПНЭО-ЦНС, прошедших проспективное лечение, 

выявила высокий уровень глиом высокой степени 

злокачественности с плохим прогнозом, что привело 

к повышению выживаемости больных с молекуляр-

но подтвержденными эмбриональными опухолями 

ЦНС, хотя и в этой группе все еще присутствует высо-

кий уровень неоднородности результатов. Так стало 

понятно, что, например, пациенты с идентифициро-

ванной ЦНС НБ с активацией FOXR2 имеют хорошие 

показатели выживаемости при условии адекватного 

выполнения протокольного лечения [9, 10].

Европейским обществом детских онкологов в рам-

ках рабочей группы SIOP-E проводится ретроспектив-

ное многоцентровое исследование по молекулярному 

референсу опухолей, которые регионально были диа-

гностированы как ПНЭО-ЦНС. Параллельно были 

собраны и проанализированы клинические данные. 

Всего участвовало 20 национальных групп или отдель-

ных учреждений, которые предоставили исходный 

материал. Данные обрабатывались анонимно или по 

ссылке в соответствии с первоначальным согласием 

пациентов и юридическими требованиями участвую-

щих учреждений. Исследование было оценено и одо-

брено местным советом по этике координирующего 

учреждения, а также местными или национальными 

советами по этике участвующих групп, где это требо-

валось. Частично эти результаты были опубликованы 

ранее [9, 10]. В настоящее время идет окончательный 

анализ данного глобального международного иссле-

дования. Всего в нем были оценены образцы опухо-

лей 307 пациентов с гистологически установленным 

диагнозом ПНЭО-ЦНС, а также проведена молеку-

лярная переоценка с помощью методики метилирова-

ния ДНК. В рамках этого исследования, а также при 

рекомендации морфологов НМИЦ нейрохирургии 

им. акад. Н.Н. Бурденко и НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева образцы тканей 17 пациентов также исследо-

вались в зарубежной референс-лаборатории German 

Cancer Research Center, Германия (руководитель отде-

ла нейропатологии Института патологии – профессор 

A. von Deimling) с помощью методики метилирования 

ДНК.

Среди обследованных пациентов нашей группы 

у 7 была идентифицирована ЦНС НБ с активацией 

FOXR2. В табл. 2 представлены клинико-рентгено-

логические характеристики, практика лечебных под-

ходов, а также выживаемость пациентов с ЦНС НБ 

с активацией FOXR2.

В нашей когорте все пациенты были старше 

5 лет. Максимальный возраст на момент первичной 

диагностики составил 11 лет.

У всех больных опухоль локализовалась строго 

супратенториально в височно-лобных долях головно-

го мозга. При локализации процесса в лобных обла-

стях опухоль занимала довольно большую площадь, 

распространяясь на другие супратенториальные 

отделы головного мозга. Опухоли височной области 

выглядели локализованными в пределах одной обла-

сти головного мозга.

Всем пациентам было выполнено удаление опу-

холи. Объем резекции был радикальным (тотальным 

или субтотальным).

При скрининговом дообследовании (магнитно-ре-

зонансная томография (МРТ) головного и спинного 

Таблица 1. Cтруктурирование классификации эмбриональных опухолей 

ЦНС (ВОЗ, 2021)

Table 1. Structuring of the classification of embryonic tumors of the CNS 

(WHO, 2021)

Годы
Years

2007 2016 2021

АТРО
Atypical teratoid/
rhabdoid tumour

АТРО
Atypical teratoid/
rhabdoid tumour

АТРО
Atypical teratoid/
rhabdoid tumour

ЦНС НБ
CNS NB

ЦНС НБ
CNS NB

ЦНС НБ 
с активацией FOXR2

CNS NB FOXR2 
activated

Эпендимобластома
Ependymoblastoma

С19МС/ETMR, 
NOS

ETMR

ПНЭО-ЦНС
CNS Primitive 

neuroectodermal 
tumour (CNS PNET)

Эмбриональная опу-
холь ЦНС, NOS/с 

рабдоидными харак-
теристиками

CNS embryonal 
tumour, NOS/ 
with rhabdoid 
characteristics

Эмбриональная 
опухоль ЦНС
CNS embryonal 

tumour

Ганглионейробластома 
ЦНС
CNS 

ganglioneuroblastoma

Ганглионейробластома 
ЦНС
CNS 

ganglioneuroblastoma

Нейроэпителиаль-
ная опухоль ЦНС 
высокой степени 

злокачественности 
с альтерацией BCOR

High-grade CNS 
neuroepithelial tumor 
with BCOR alteration

Медуллоэпителиома
Medulloepithelioma

Медуллоэпителиома
Medulloepithelioma

ETMR

– –

Крибриформная 
нейроэпителиальная 

опухоль
Cribriform 

neuroepithelial tumour
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мозга без/с контрастным усилением и цитология 

люмбального ликвора на 10–14-й дни после опера-

ции) для оценки стадии опухолевого процесса только 

у 1 пациента выявлена М3-стадия (метастазирование 

по оболочкам спинного мозга). У остальных 6 детей 

была зарегистрирована М0-стадия (без признаков 

метастазирования по структурам ЦНС и без опухоле-

вых клеток в ликворе).

Всем пациентам был установлен гистологический 

диагноз в соответствии с действующими на тот момент 

классификациями ВОЗ 2007 г. и 2016 г. – ЦНС-ПНЭО 

или ЦНС НБ. Все опухоли имели эмбрионально-по-

добную морфологию с нейробластоподобными розет-

ками и псевдорозетками, встречались очаги миксоид-

ной дегенерации и микроваскулярная пролиферация, 

опухолевые клетки также демонстрировали выра-

женную иммуноэкспрессию Olig2 и SOX10. Одному 

пациенту (№ 6, см. табл. 2) первично был установлен 

диагноз АЭ, который впоследствии после дообследо-

вания был изменен на ЦНС-ПНЭО.

При оценке молекулярной принадлежности опу-

холей к ЦНС НБ с активацией FOXR2 у наших паци-

ентов профили опухолей показали добавку хромосо-

мы 1q во всех образцах. Другие хромосомные добавки 

или потери – добавки 3q, 8p, 8q, 17q и потери 3p, 6q, 

10q и 16q, что сообщалось ранее в международных 

публикациях для этих опухолей (рис. 4).

В соответствии с первично установленным гисто-

логическим диагнозом, объемом резекции и распро-

страненностью опухолевого процесса всем пациентам 

после операции на 2-м этапе лечения проводилась 

химиолучевая терапия. Объем лечения также зависел 

от использованного и адаптированного в России акту-

ального протокола (HIT 2000/2014).

Всем пациентам проведено КСО в дозе 23–36 Гр 

с бустом на ложе опухоли в дозе 54–68 Гр. Один боль-

ной с первоначально верифицированным диагнозом 

АЭ получил только локальную ЛТ на ложе удаленной 

опухоли в дозе 55 Гр без ПХТ. В последующем (через 

11 мес) у него был констатирован метастатический 

рецидив по оболочкам головного и спинного мозга 

и летальный исход от прогрессирования заболевания 

через 30 мес от момента постановки диагноза. Пациен-

ту с М3-стадией на 1-м этапе проведена ПХТ по схеме 

СКК с последующей ЛТ. Остальным больным пПХТ 

проводилась после ЛТ. У всех пациентов был достигнут 

ПО на лечение. На момент анализа ремиссия у 6 боль-

ных составляет от 20 до 74 мес наблюдения.

Таблица 2. Характеристика пациентов с ЦНС НБ с активацией FOXR2

Table 2. Characteristics of patients with CNS NB with FOXR2-activation

Показатель
Parameter

№ пациента
Patient number

1 2 3 4 5 6 7

Возраст, годы

Age, years
5 5 11 5 11 6 7

Гистология

Hystology

ЦНС НБ

CNS-NB
ЦНС-ПНЭО

CNS-PNET
ЦНС НБ

CNS-NB
ЦНС-ПНЭО

CNS-PNET
ЦНС-ПНЭО

CNS-PNET
АЭ

AE
ЦНС НБ

CNS-NB

Генетика

Genetics
FOXR2 FOXR2 FOXR2 FOXR2 FOXR2 FOXR2 FOXR2

Локализация

Localisation

Л

FR
Л

FR
В

TR
Л

FR
В

TR
ЛТO

FP
Л

FR

М-стадия

M-stage
М3 М0 М0 М0 М0 М0 М0

Объем резекции

Volume of resection

СТ

SR
СТ

SR
Т

TR
СТ

SR
СТ

SR
Т

TR
Т

TR

Объем ЛТ/дозы, Гр

Volume of RT/doses, Gy

КСО + буст

CSI + boost 
35,2 + 54

КСО + буст

CSI + boost
23,4 + 54

КСО + буст

CSI + boost
36 + 68

КСО + буст

CSI + boost
36 + 68

КСО + буст

CSI + boost
35,2 + 55

Локально

Local
55

КСО + буст

CSI + boost
36 + 60

Полихимиотерапия (ПХТ)

Polychemotherapy

СКК + 4 

цикла пПХТ

SKK + 4 
cycles mChT

8 циклов 

пПХТ

8 cycles mChT

8 циклов 

пПХТ

8 cycles mChT

8 циклов 

пПХТ

8 cycles mChT

8 циклов 

пПХТ

8 cycles mChT
–

8 циклов 

пПХТ

8 cycles mChT

Ответ

Response

ПО

CR
ПО

CR
ПО

CR
ПО

CR
ПО

CR
ПО

CR
ПО

CR

ВБП, мес

PFS, months
28 72 20 74 36 11 47

ОВ, мес

OS, months
28 72 20 74 36 30 47

Статус

Status actual

Жив, ПО

Alive, CR
Жив, ПО

Alive, CR
Жив, ПО

Alive, CR
Жив, ПО

Alive, CR
Жив, ПО

Alive, CR
Умер, ПБ

DODP
Жив, ПО

Alive, CR

Примечание. АЭ – анапластическая эпендимома; Л – лобная область; В – височная область; ЛТО – лобно-теменная область; СТ – субтоталь-

ная резекция; Т – тотальная резекция; КСО – краниоспинальное облучение; СКК – ПХТ (элементы винкристин/циклофосфан + винкристин/

метотрексат N2 + карбоплатин/этопозид); пПХТ – поддерживающая ПХТ; ПО – полный ответ; ВБП – выживаемость без прогрессирования; 

ОВ – общая выживаемость; ПБ – прогрессирование болезни.

Note. AE – anaplastic ependymoma; FR – frontal region; TR – temporal region; FP – fronto-parietal region; SR – subtotal resection; TR – total resection; 

CSI – craniospinal irradiation; SKK – ChT (elements vincristine/cyclophosphamide + vincristine/methotrexate N2 + carboplatin/etoposide); 

MChT – maintanance chemotherapy; CR – complete response; PFS – progression free survival; OS – overal survival; DODP – died of disease progression.
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Заключение 
Супратенториальные ПНЭО-подобные опухоли 

ЦНС, к которым относится редкий новый гистомоле-

кулярный вариант опухолей «ЦНС НБ с активацией 

FOXR2», представляют собой высокозлокачествен-

ные новообразования, требующие немедленного 

адекватного противоопухолевого лечения и вызыва-

ющие значительные диагностические трудности из-за 

редкости таких опухолей в общей популяции отно-

сительно недавнего появления идентифицирован-

ных молекулярных подгрупп и отсутствия широкого 

доступа к технологиям молекулярной диагностики. 

Дифференциальная диагностика опухолей ЦНС 

у детей представляет определенные сложности как для 

морфолога/молекулярного генетика, так и для детско-

го онколога, которому на основании заключения этих 

специалистов необходимо назначать лечение. Поэто-

му часто недостаточно единоличного мнения одного 

специалиста и возникает необходимость в совместных 

обсуждениях, референсе различных исследований 

(МРТ с оценкой опухоли до оперативного удаления 

и после, распространенности опухолевого процесса, 

гистологических, ИГХ и молекулярных данных) пре-

жде, чем принять правильное решение о показанном 

лечении.

При возникновении подозрения на ЦНС НБ 

с активацией FOXR2 необходимо помнить, что это 

строго супратенториальные опухоли с полушарными 

локализациями. При МРТ они чаще всего выглядят 

как кистозно-солидные или гомогенно солидные 

образования. Возраст пациентов с ЦНС НБ с акти-

вацией FOXR2 более старший, чем при эмбриональ-

ных опухолях с многорядными розетками. ЦНС НБ 

с активацией FOXR2 имеют потенциал метастазиро-

Рис. 4. Профиль ЦНС НБ FOXR2 (методика ДНК-метилирования)

Fig. 4. CNS profile of FOXR2 NB (DNA methylation technique)

Brain Tumor methylation classifier (v11b4)

subfrm_Bericht_boxplots
Matching methylation groups (MTGs):

Matching methylation group descriptions:

Score calibrated quality Methylation group (MTG)
0,85 1,00 OK methylation class CNS neuroblastoma with FOXR2 activation

- The methylation class "CNS neuroblastoma with FOXR2 activation" typically displays embryonal histology and a small-cell 
phenotype. All tumors have a supratentorial location; median age is 6 years (range 2 to 16). Gain of chromosome 1q (>80%)  
and focal or total loss of 16q (>60%) are characteristic copy-number alterations. Molecularly, these tumors show activation  
of transcription factor FOXR2 by various structural rearrangements. 

The classifier covers 82 intracranial/intraspinal tumors and 9 normal brain/reactive methylation groups comprising the majority of known brain 
tumor classes.
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вать по другим структурам ЦНС, как и любая другая 

эмбриональная опухоль ЦНС. Однако в нашей когор-

те пациентов только 1 из 7 имел М3-стадию в дебюте 

заболевания, у 2-го пациента возник метастатический 

рецидив после завершения неадекватного характеру 

опухоли лечения (первично была верифицирована 

АЭ, в связи с чем проведена лишь локальная ЛТ на 

ложе удаленной опухоли и не было выполнено про-

филактическое КСО, как это было сделано во всех 

остальных случаях). Поэтому для ЦНС НБ с актива-

цией FOXR2 принципиально важно проводить такое 

же лечение, как для всех эмбриональных опухолей, 

таких как МБ, с выполнением профилактического 

КСО (даже при отсутствии метастазов) с бустами на 

ложе опухоли и метастазы при их наличии на момент 

облучения. Только при выполнении всего объема 

протокольного лечения исходы терапии благопри-

ятны и долговременны, о чем свидетельствуют наши 

результаты и предварительные результаты совмест-

ного крупного международного исследования (ВБП/

ОВ – 69/80–100 %). На наш взгляд, решения о необ-

ходимости в деэскалации терапии у таких пациентов 

возможны только в условиях проспективных клини-

ческих исследований.

Для принятия лечебного решения при супратен-

ториальной локализации любой полушарной опухоли 

ЦНС у ребенка старше 3–5 лет необходимо исключить 

наличие у него ЦНС НБ с активацией FOXR2. Неоспо-

римое значение именно в отношении этих опухолей 

имеет дифференциальная диагностика с использо-

ванием современных биомаркеров, встречающихся 

в различных супратенториальных ПНЭО-подобных 

мелкоклеточных опухолях. В международной науч-

но-клинической практике стандартом считается 

технология метилирования ДНК. В последней публи-

кации для дифференциальной диагностики ЦНС НБ 

с активацией FOXR2 была также применена техноло-

гия NanoString [21]. Технология метилирования ДНК 

на сегодняшний момент доступна и в России – в пато-

логоанатомическом отделении НМИЦ нейрохирургии 

им. акад. Н.Н. Бурденко [22]. С помощью этой мето-

дики можно легко и быстро определять молекулярные 

группы МБ, глиобластом, эпендимом и других эмбри-

ональных опухолей ЦНС. Она считается наиболее 

достоверной и эффективной для диагностики опухо-

лей ЦНС. В результате сканирования специально при-

готовленных образцов ДНК появляется информация 

о профиле метилирования 850 тыс. CpG-динуклеоти-

дов, которые загружаются в постоянно обновляющий-

ся и находящийся в свободном доступе электронный 

классификатор на сайте German Cancer Research 

Center (https://www.molecularneuropathology.org/mnp) 

и сравниваются с данными метилирования 2800 раз-

личных видов референсных образцов опухолей ЦНС, 

имеющих характерные профили метилирования. 

В результате мы получаем не только гистологический, 

но и интегрированный гистомолекулярный диагноз, 

а также вычисленное характерное изменение копий-

ности (добавки, амплификации и делеции хромосом) 

и статус метилирования гена MGMT. Но пока этот 

метод не стал стандартом в нашей стране и не вошел 

в государственные тарифы финансирования.

В связи с этим мы предлагаем возможную панель 

биомаркеров, которая позволит дифференцировать 

Таблица 3. Биомаркеры, полезные для дифференциации мелкоклеточных ПНЭО-подобных опухолей ЦНС у детей

Table 3. Biomarkers useful for differentiating small cell PNET-like CNS tumors in children

ИГХ-маркер/молекулярный
IHC biomarker/molecular

Метод исследования
Research method

Ассоциированная опухоль
Associated tumor

С19МС-амплификация или LIN28A-экспрессия
C19MC amplification/LIN28A expression

Флуоресцентная гибридизация in situ 
(FISH)/ИГХ

FISH/IHC
ETMR С19МС

SMARCB1 (INI1)/SMARCSB4 (BRG1) 
Потеря *

Loss *

Секвенирование по Сэнгеру/FISH
Senger sequencing/FISH

АТРО
Atypical teratoid/rhabdoid tumour

Мутации Н3 К27М и G34
Mutations Н3 К27М и G34

Секвенирование по Сэнгеру

Senger sequencing
Глиобластома «детский» тип

Glioblastoma “child” type

Химерный транскрипт C11orf95 (ex2)-RELA (ex2) или 
экспрессия L1CAM

Chimeric transcript C11orf95 (ex2)-RELA (ex2) or L1CAM 
expression

PCR-RT/IHC
Эпендимома супратенториальная

Ependymoma supratentorial

Мутации IDH1 или IDH2
IDH1 or IDH2 mutations

Секвенирование по Сэнгеру
Senger sequencing

Глиобластома «взрослый» тип
Glioblastoma “adult” type

Мутация DICER1
DICER1 mutation

Секвенирование по Сэнгеру
Senger sequencing

Эмбриональная опухоль с мно-
горядными розетками DICER1 

(DICER1-синдром)
Embryonal tumour with multilayered roseás 

DICER1

Добавка 1q (94–100 %), потеря 16q (56–70 %), добавка 
17q (62%), активация FOXR2 за счет его перестройки, 

коэкспрессия OLIG2 и синаптофизина
Addition of 1q (94–100 %), loss of 16q (56–70 %), addition 
of 17q (62 %), activation of FOXR2 due to its rearrangement, 

co-expression of OLIG2 and synaptophysin

Метилирование ДНК/FISH/ИГХ
DNA methylation/FISH/IHC

ЦНС НБ с активацией FOXR2

CNS NB with FOXR2-activation

Комбинированная экспрессия SOX10 и ANKRD55
Combined expression of SOX10 and ANKRD55

ИГХ
IHC

ЦНС НБ с активацией FOXR2
CNS NB with FOXR2-activation

Примечаниe.* – только 70 % пациентов с АТРО имеют SMARCB1 (INI1); PCR-RT – полимеразно-цепная реакция в режиме реального времени; 

IDH – изоцитратдегидрогеназа.

Note. * – only 70 % of ATRO patients have SMARCB1 (INI1); PCR-RT – real-time polymerase chain reaction; IDH – isocitrate dehydrogenase.
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ПНЭО-подобные мелкоклеточные опухоли ЦНС 

у детей (табл. 3). Данная панель позволит идентифи-

цировать эмбриональную опухоль ЦНС НБ с акти-

вацией FOXR2 от других мелкоклеточных опухолей, 

встречающихся у детей cупратенториально, и выра-

ботать максимально адекватную стратегию ведения 

таких пациентов. К сожалению, не все возможности 

на сегодняшний день широко доступны в России, но 

тем не менее нам кажется важным представить акту-

альную ситуацию, сложившуюся в международном 

профессиональном нейроонкологическом сообще-

стве.

Таким образом, с учетом благоприятных долговре-

менных результатов при условии четкого выполнения 

протокола лечения у пациентов с ЦНС НБ с актива-

цией FOXR2 необходимо уделять большое внимание 

четкой дифференциальной диагностике таких опухо-

лей с помощью современных биомаркеров.




