
71

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

2023
ТОМ/VOL. 102
,

Об
зо

ры
 л

ит
ер

ат
ур

ы
  /

/ 
 L

ite
ra

tu
re

 re
vi

ew
s

https://doi.org/10.21682/2311-1267-2023-10-2-71-76

Принципы современной диагностики опухолей головного мозга 
у детей, определяющие назначение лекарственной терапии

 

М.В. Рыжова1, Л.В. Ольхова2, Л.В. Шишкина1, А.В. Голанов1, О.Г. Желудкова3, 4, Э.В. Кумирова5–7,
А.Н. Кисляков5, Д.А. Скобеев5, М.Б. Белогурова8, 9, Ю.В. Диникина8, Ю.М. Забродская10, 
В.А. Григоренко7, А.Е. Друй11, Л.И. Папуша11

1ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр нейрохирургии имени академика Н.Н. Бурденко» 

Минздрава России; Россия, 125047, Москва, ул. 4-я Тверская-Ямская, 16; 
2ОСП РДКБ ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России; Россия, 119571, Москва, Ленинский просп., 117; 
3ГБУЗ «Научно-практический центр специализированной медицинской помощи детям имени В.Ф. Войно-Ясенецкого 

Департамента здравоохранения города Москвы», Россия, 119620, Москва, ул. Авиаторов, 38; 
4ООО «Лечебно-диагностический центр Международного института биологических систем имени Сергея Березина»; 

Россия, 194354, Санкт-Петербург, ул. Есенина, 2, корп. 3; 
5ГБУЗ «Морозовская детская городская клиническая больница Департамента здравоохранения города Москвы»; 

Россия, 119049, Москва, 4-й Добрынинский пер., 1/9; 
6ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России; Россия, 117977, Москва, ул. Профсоюзная, 86; 
7ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 23; 
8ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Минздрава России; Россия, 197341, 

Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2; 
9ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов медицинской помощи 

(онкологический) им. Н.П. Напалкова»; Россия, 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68А; 
10Российский нейрохирургический институт имени профессора А.Л. Поленова – филиал ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 

Минздрава России; Россия, 191014, Санкт-Петербург, ул. Маяковского, 12; 
11ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1

Êîíòàêòíûå äàííûå: Марина Владимировна Рыжова mrizhova@nsi.ru

В настоящий момент происходит постепенная рутинизация высокомолекулярных методов диагностики. Широкий коллектив 

авторов с позиций исследователей и клиницистов разъясняют методы, помогающие не только поставить диагноз у пациентов 

с опухолями мозга, но и найти возможные мишени для терапии.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: детская нейроонкология, классификация Всемирной организации здравоохранения опухолей 

центральной нервной системы, ДНК-метилирование, РНК-секвенирование, машинное обучение, таргетная терапия

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Рыжова М.В., Ольхова Л.В., Шишкина Л.В., Голанов А.В., Желудкова О.Г., Кумирова Э.В., Кисляков А.Н., 

Скобеев Д.А., Белогурова М.Б., Диникина Ю.В., Забродская Ю.М., Григоренко В.А., Друй А.Е., Папуша Л.И. Принципы 

современной диагностики опухолей головного мозга у детей, определяющие назначение лекарственной терапии. Российский 

журнал детской гематологии и онкологии. 2023;10(2):71–6.

Информация об авторах
М.В. Рыжова: д.м.н., заведующая патологоанатомическим отделением НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко, e-mail: mrizhova@nsi.ru; 

https://orcid.org/0000-0001-7206-6365, SPIN-код: 2388-5809

Л.В. Ольхова: врач-детский онколог отделения трансплантации костного мозга РДКБ РНИМУ им. Н.И. Пирогова, e-mail: rylkova87@mail.ru; 

https://orcid.org/0000-0002-7531-6443, SPIN-код: 3968-0470

Л.В. Шишкина: к.м.н., врач-патологоанатом патологоанатомического отделения НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко, 

e-mail: Lshishkina@nsi.ru;  https://orcid.org/0000-0001-7045-7223, SPIN-код: 6341-2050

А.В. Голанов: член-корр. РАН, д.м.н., профессор, заведующий отделением радиохирургии и радиотерапии с дневным стационаром НМИЦ 

нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко, e-mail: Golanov@nsi.ru; https://orcid.org/0000-0002-0976-4547

О.Г. Желудкова: д.м.н., профессор, эксперт ВАК по детской нейроонкологии, врач-детский онколог НПЦ СМПД им. В.Ф. Войно-Ясенец-

кого ДЗМ и ООО «ЛДЦ МИБС», e-mail: clelud@mail.ru; https://www.orcid.org/0000-0002-8607-3635, SPIN-код: 4850-7788 

Э.В. Кумирова: д.м.н., врач-детский онколог, заместитель главного врача по онкологии Морозовской ДГКБ, главный научный сотрудник 

РНЦРР, научный консультант НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 

e-mail: k_ella2004@mail.ru; https://orcid.org/0000-0001-6125-2410

А.Н. Кисляков: заведующий патологоанатомическим отделением Морозовской ДГКБ, e-mail: alkislyakov@yandex.ru; 

https://orcid.org/0000-0001-8735-4909

Д.А. Скобеев: врач-патологоанатом патологоанатомического отделения Морозовской ДГКБ, e-mail: dmitry.skobeev@gmail.com; 

https://orcid.org/0000-0001-6446-9201

М.Б. Белогурова: д.м.н., профессор, ведущий научный сотрудник Института гематологии НМИЦ им. В.А. Алмазова, заведующая отделением 

химиотерапии и комбинированного лечения опухолей у детей СПб КНПЦСВМП(о) им. Н.П. Напалкова, e-mail: deton.hospital31@inbox.ru; 

https://orcid.org/0000-0002-7471-7181, SPIN-код: 2627-4152

Ю.В. Диникина: к.м.н., заведующая научно-исследовательской лабораторией детской нейроиммуноонкологии Центра персонализиро-

ванной медицины и заведующая отделением химиотерапии онкогематологических заболеваний и трансплантации костного мозга для 

детей НМИЦ им. В.А. Алмазова, e-mail: dinikina_yuv@almazovcentre.ru; https://orcid.org/0000-0002-2003-0982, SPIN-код: 1776-6462

Ю.М. Забродская: д.м.н., заведующая НИЛ патоморфологии нервной системы РНХИ им. проф. А.Л. Поленова, заведующая 

референс-центром иммуногистохимических, патоморфологических и лучевых методов исследований НМИЦ им. В.А. Алмазова, 

e-mail: zabrodskaya_yum@almazovcentre.ru; https://orcid.org/0000-0001-6206-2133

В.А. Григоренко: врач-радиотерапевт, заведующий радиологическим отделением НИИ ДОиГ НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 

e-mail: oncogrigorenko@yandex.ru;  https://orcid.org/0000-0002-2391-4142, SPIN-код: 4263-1844



72

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

2023
ТОМ/VOL. 102
,

Об
зо

ры
 л

ит
ер

ат
ур

ы
  /

/ 
 L

ite
ra

tu
re

 re
vi

ew
s

А.Е. Друй: к.м.н., заведующий лабораторией молекулярной онкологии НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, 

e-mail: alexander.druy@fccho-moscow.ru; https://orcid.org/0000-0003-1308-8622

Л.А. Папуша: к.м.н., ведущий научный сотрудник, заведующая отделом оптимизации терапии опухолей центральной нервной системы 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, e-mail: lyudmila.papusha@fccho-moscow.ru; https://orcid.org/0000-0001-7750-5216

Вклад авторов
М.В. Рыжова: выбор тематики публикации, разработка дизайна статьи, написание текста рукописи, обзор публикаций по теме статьи, 

подготовка списка литературы, составление резюме

Л.В. Ольхова, Л.В. Шишкина, А.В. Голанов, О.Г. Желудкова, Э.В. Кумирова, А.Н. Кисляков, Д.А. Скобеев, М.Б. Белогурова, Ю.В. Дини-

кина, Ю.М. Забродская, В.А. Григоренко, А.Е. Друй, Л.И. Папуша: разработка дизайна статьи, литературное редактирование

The principles of therapy for modern diagnosis of brain tumors in children, which determine the prescription 
of the drugs

M.V. Ryzhova1, L.V. Olkhova2, L.V. Shishkina1, A.V. Golanov1, O.G. Zheludkova3, 4, E.V. Kumirova5–7, A.N. Kislyakov5, 
D.A. Skobeev5, M.B. Belogurova8, 9, Yu.V. Dinikina8, Yu.M. Zabrodskaya10, V.A. Grigorenko7, A.E. Druy11, L.A. Papusha11

1N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, Ministry of Health of Russia; 16 4th Tverskaya-Yamskaya St., 

Moscow, 125047, Russia; 2Russian Children’s Clinical Hospital of the N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, 

Ministry of Health of Russia; 117 Leninskiy Prosp., Moscow, 117997, Russia; 3Scientific and Practical Center for Specialized 

Medical Care for Children named after V.F. Voyno-Yasenetsky Moscow Healthcare Department; 38 Aviatorov St., Moscow, 119620, 

Russia; 4Diagnostic and Treatment Center of International Institution for Biological Systems named after Sergey Berezin; Bldg. 3, 

2 Yesenin St., S.-Petersburg, 194354, Russia; 5Morozovskaya Children’s Clinical Hospital of the Moscow City Healthcare Department; 

1/9 4th Dobryninskiy Per., Moscow, 119049, Russia; 6Russian Scientific Center of Roentgenoradiology, Ministry of Health of Russia; 

86 Profsoyuznaya St., Moscow, 117977, Russia; 7N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health 

of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia; 8Almazov National Medical Research Centre, Ministry of Health of 

Russia; 2 Akkuratova St., S.-Petersburg, 197341, Russia; 9Saint Petersburg Clinical Scientific and Practical Center of Specialized 

Medical Assistance (Oncological) named after N.P. Napalkov; 68А Leningradskaya St., Pesochny, S.-Petersburg,  197758, Russia; 
10Polenov Russian Neurosurgery Institute –Branch of the Almazov National Medical Research Center, Ministry of Health of Russia; 

12 Mayakovsky St., S.-Petersburg, 119014, Russia; 11Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, 

Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia

Currently, the daily routine of a molecular pathologist is DNA methylation and RNA and DNA sequencing. The authors, from the standpoint 

of researchers and clinicians, explain the molecular methods used not only to diagnose brain tumors, but also to search for possible targets 

for therapy.

Key words: pediatric neurooncology, WHO classification of CNS tumors, DNA methylation, RNA sequencing, machine learning, 

targeted therapy

For citation: Ryzhova M.V., Olkhova L.V., Shishkina L. V., Golanov A.V., Zheludkova O.G., Kumirova E.V., Kislyakov A.N.,

Skobeev D.A., Belogurova M.B., Dinikina Yu.V., Zabrodskaya Yu.M., Grigorenko V.A., Druy A.E., Papusha L.A. The principles of 

therapy for modern diagnosis of brain tumors in children, which determine the prescription of the drugs. Russian Journal of Pediatric 

Hematology and Oncology. 2023;10(2):71–6.

Information about the authors
M.V. Ryzhova: Dr. of Sci. (Med.), Head of the Pathology Department at N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, Ministry 
of Health of Russia, e-mail: mrizhova@nsi.ru; https://orcid.org/0000-0001-7206-6365, SPIN-code: 2388-5809
L.V. Olkhova: Pediatric Oncologist Department of Bone Marrow Transplantation at Russian Children’s Clinical Hospital of the N.I. Pirogov Russian National 
Research Medical University of Ministry of Health of Russia; e-mail: rylkova87@mail.ru; https://orcid.org/0000-0002-7531-6443, SPIN-code: 3968-0470
L.V. Shishkina: Cand. of Sci. (Med.), Pathologist Pathology Department at N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, Ministry 
of Health of Russia, e-mail: Lshishkina@nsi.ru; https://orcid.org/0000-0001-7045-7223, SPIN-code: 6341-2050
A.V. Golanov: Сorresponding Member of the Russian Academy of Medical Sciences, Dr. of Sci. (Med.), Professor, Head of Radiosurgery and Radiotherapy 
Department with a Day Hospital at N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, Ministry of Health of Russia, e-mail: Golanov@nsi.ru; 
https://orcid.org/0000-0002-0976-4547
O.G. Zheludkova: Dr. of Sci. (Med.), Professor, Expert of the Higher Attestation Commission on Pediatric Neuro-Oncology, Pediatric Oncologist DTC IIBS 
named after S. Berezin and Scientific and Practical Center for Specialized Medical Care for Children named after V.F. Voyno-Yasenetsky Moscow Healthcare 
Department, e-mail: zheludkova@ldc.ru; https://www.orcid.org/0000-0002-8607-3635, SPIN-code: 4850-7788 
E.V. Kumirova: Dr. of Sci. (Med.), Pediatric Oncologist, Deputy Chief Physician for Oncology Morozov Children’s City Clinical Hospital of the Moscow City 
Healthcare Department, Chief Lead Officer Russian Scientific Center of Roentgenoradiology, Ministry of Health of Russia, Scientific Consultant Research 
Institute of Pediatric Oncology and Hematology named after Academician of the Russian Academy of Medical Sciences L.A. Durnov at N.N. Blokhin National 
Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia, e-mail: k_ella2004@mail.ru; https://orcid.org/0000-0001-6125-2410 
A.N. Kislyakov: Head of the Pathology Department at the Morozov Children’s City Clinical Hospital of the Moscow City Healthcare Department, 
e-mail: alkislyakov@yandex.ru; https://orcid.org/0000-0001-8735-4909
D.A. Skobeev: Pathologist Pathology Department at Morozov Children’s City Clinical Hospital of the Moscow City Healthcare Department, 
e-mail: dmitry.skobeev@gmail.com; https://orcid.org/0000-0001-6446-9201
M.B. Belogurova: Dr. of Sci. (Med.), Professor, Leading Scientific Collaborator of Institution of Hematology of Almazov National Medical Research 
Center, Ministry of Health of Russia, Head of the Department of Chemotherapy and Combined Treatment of Tumors in Children at Saint-Petersburg 
Clinical Scientific and Practical Center for Special Types of Medical Care (Oncological) named after N.P. Napalkov, e-mail: deton.hospital31@inbox.ru; 
https://orcid.org/0000-0002-7471-7181, SPIN-code: 2627-4152
Yu.V. Dinikina: Cand. of Sci. (Med.), Head of the Laboratory of Pediatric Neuro-Immuno-Oncology of the Pesonalized Medicine Centre and Head of the 
Department of Chemotherapy for Hematologic Diseases and Bone Marrow Transplantation for Children at Almazov National Medical Research Center, 
Ministry of Health of Russia, e-mail: dinikinayulia@mail.ru; https://orcid.org/0000-0002-2003-0982, SPIN-code: 1776-6462
Yu.M. Zabrodskaya: Dr. of Sci. (Med.), Head of the Research Laboratory for Pathomorphology of the Nervous System at Polenov Russian Neurosurgery Institute – 
Branch of the Almazov National Medical Research Center, Ministry of Health of Russia, Head of the Reference Center for Immunohistochemical, 
Pathological and Radiation Methods for Researching at Almazov National Medical Research Center, Ministry of Health of Russia, 
e-mail: zabrodskaya_yum@almazovcentre.ru;https://orcid.org/0000-0001-6206-2133



73

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

2023
ТОМ/VOL. 102
,

Об
зо

ры
 л

ит
ер

ат
ур

ы
  /

/ 
 L

ite
ra

tu
re

 re
vi

ew
s

V.A. Grigorenko: Radiotherapist, Head of the Radiological Department of the Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology named after 
Academician of the Russian Academy of Medical Sciences L.A. Durnov at N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health 
of Russia, e-mail: oncogrigorenko@yandex.ru; https://orcid.org/0000-0002-2391-4142, SPIN-code: 4263-1844
А.E. Druy: Cand. of Sci. (Med.), Head of the Laboratory of Molecular Oncology at the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric 
Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia, e-mail: alexander.druy@fccho-moscow.ru; https://orcid.org/0000-0003-1308-8622
L.A. Papusha: Cand. of Sci. (Med.), Leading Researcher, Head of the Department of Optimization of CNS Tumor Therapy at Dmitry Rogachev National 
Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia, e-mail: lyudmila.papusha@fccho-moscow.ru; 
https://orcid.org/0000-0001-7750-5216

Authors’ contributions
M.V. Ryzhova: choosing the subject of publication, article design development, writing the text of the article, review of publications on the topic of the article, 
preparation of the list of references, composing a resume
L.V. Olkhova, L. V. Shishkina, A.V. Golanov, O.G. Zheludkova, E.V. Kumirova, A.N. Kislyakov, D.A. Skobeev, M.B. Belogurova, Yu.V. Dinikina, 
Yu.M. Zabrodskaya, V.A.  Grigorenko, A.E. Druy, L.A. Papusha: article design development, literary editing

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. / Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки. / Funding. The study was performed without external funding.

Введение
В настоящее время во многих областях общей 

онкологии достигнуты определенные успехи в лече-

нии, особенно в области применения таргетной тера-

пии и сохранении качества жизни и трудоспособно-

сти пациентов со злокачественными опухолями. Это 

стало возможным благодаря ряду причин, основной 

из которых является прорыв в изучении генетических 

особенностей опухолей, так называемая «молеку-

лярная эра». Генетический и эпигенетический про-

филь опухолей, безусловно, нашел свое отражение 

и в серии «синих книг» классификаций Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ) опухолей раз-

личной локализации. Вышедшие в последние годы 

(2021–2022 гг.) классификации из изначально гисто-

логических и иммуногистохимических становятся все 

более и более молекулярными, что предъявляет новые 

требования к специалистам-диагностам, к оснаще-

нию лабораторий и используемым методикам [1].

В настоящий момент начинает формироваться 

новая профессия «молекулярного патолога» – про-

фессионала, обладающего компетенциями патолога 

и биолога, необходимым специалистом становится 

и биоинформатик, способный анализировать массивы 

генетических данных, вычленяя из них прогностиче-

ские, предиктивные и таргетные маркеры. Постепен-

но растут наши технические возможности и в рутину 

входят высокомолекулярные методы исследования 

опухолевой ткани и крови пациентов.

Метод ДНК-метилирования
Можно сказать, что нейроонкологии «повезло» 

чуть больше – еще в 2018 г. в результате международ-

ного мультицентрового исследования была предло-

жена классификация опухолей центральной нервной 

системы (ЦНС) на основе ДНК-метилирования 

и подробно разъяснено ее клиническое применение 

[2, 3]. Более того, исследователи из Хайдельберга 

любезно открыли легальный бесплатный доступ 

к метиляционной классификации, упростив анализ 

ДНК-метилирования для всех стран и континентов, 

что сделало возможным анализ профилей метилиро-

вания ДНК опухолей ЦНС в Российской Федерации 

[4]. В настоящий момент классификация ВОЗ опухо-

лей ЦНС и классификация опухолей мозга на основе 

метиляционного анализа приведены в полное соот-

ветствие [5]. Согласно диагностическим критериям 

текущей версии классификации ВОЗ опухолей ЦНС 

от 2021 г., ДНК-метилирование является обязатель-

ным исследованием для установления следующих 

диагнозов: диффузная астроцитома с нарушениями 

MYB/MYBL, G-34 глиобластома, диффузная глиома 

высокой степени злокачественности педиатриче-

ского типа с диким типом H3 и IDH, полушарная 

глиома младенческого типа, глиома высокой степени 

злокачественности с пилоидными особенностями, 

астробластома с нарушением MN1, ганглиоглиома 

(в сложных случаях), десмопластическая инфантиль-

ная ганглиоглиома/астроцитома (в сложных случаях), 

дизэмбриопластическая нейроэпителиальаня опухоль 

(в сложных случаях), диффузная глионейрональная 

опухоль с олигодендроглиомо-подобными особенно-

стями и ядерными кластерами, папиллярная глионей-

рональная опухоль (в сложных случаях), розетко-фор-

мирующая опухоль (в сложных случаях), диффузная 

лептоменингеальная глионейрональная опухоль, цен-

тральная нейроцитома (в сложных случаях), экстра-

вентрикулярная нейроцитома (в сложных случаях), 

липонейроцитома мозжечка (в сложных случаях), 

эпендимомы задней черепной ямки группы А и груп-

пы В, миксопапиллярная эпендимома (в сложных слу-

чаях), субэпендимома (в сложных случаях), медуллоб-

ластома группы WNT, медуллобластома группы SHH, 

медуллобластомы групп 3 и 4, атипическая тератоид-

но-рабдоидная опухоль (и для диагностики сложных 

случаев и для определения прогностической молеку-

лярной группы), эмбриональная опухоль с многоряд-

ными розетками, нейробластома ЦНС с активацией 

FOXR2, опухоль ЦНС BCOR с внутренней тандемной 

дубликацией, опухоль паренхимы пинеальной желе-

зы промежуточной дифференцировки (в сложных 

случаях), папиллярная опухоль пинеальной области 

(в сложных случаях), десмопластическая миксоидная 

опухоль пинеальной области с мутацией SMARCB1, 

меланотическая злокачественная опухоль оболочек 

нерва (в сложных случаях), злокачественная опухоль 

оболочек периферического нерва (в сложных случа-

ях), нейроэндокринная опухоль конечной нити (ранее 

называлась параганглиома) (в сложных случаях), 

менингиома (в сложных случаях), интракраниальная 
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саркома с мутацией DICER1; для большинства остав-

шихся опухолей ЦНС ДНК-метилирование относит-

ся к желательным или даже желанным (“desirable”) 

методам диагностики [1].

Удивительно, скольким из вышеперечисленных 

опухолей, диагностика которых, как нам ранее каза-

лось, не представляет сложностей, требуется проведе-

ние ДНК-метилирования.

ДНК-метилирование – многообещающий метод, 

позволяющий и в настоящее время открывать новые 

типы опухолей [6, 7], некоторые из них еще даже не 

включены в классификацию ВОЗ. Повторим, что ряд 

опухолей ЦНС в настоящий момент могут быть диа-

гностированы только на основе ДНК-метилирования.

Исследование метиляционного класса разработа-

но и внедрено на сегодняшний день на единственной 

платформе Illumina с использованием набора Infinium 

MethylationEPIC BeadChip (Infinium HD Methylation 

assay) и приборов Nextseq550 или Nextseq550x. Уни-

кальный метиляционный профиль опухоли склады-

вается из исследования статуса метилирования 850 

тыс. островков цитозин-фосфат-гуанин по всему 

геному. Начинается исследование с бисульфитной 

конверсии, которая превращает цитозин в цепи ДНК 

в урацил при условии, что цитозин неметилирован. 

После бисульфитной обработки исходная нуклеотид-

ная последовательность сохраняется только в области 

с метилированными остатками цитозина. Следующим 

этапом проводится амплификация модифицирован-

ной геномной ДНК с последующими фрагментацией, 

осаждением, ресуспендированием, гибридизацией на 

чипах и сканированием чипов на приборе NextSeq.

Контролями качества исследования метилирова-

ния ДНК служат качественный и количественный 

контроль выделенной ДНК, автоматический контроль 

качества полученных обезличенных данных прибо-

ром с мечением образцов плохого качества, контроль 

качества метиляционного класса с помощью индекса 

соответствия, использование позитивных и негатив-

ных контролей и проведение подтверждающих иссле-

дований.

В результате благодаря ДНК-метилированию мы 

получаем информацию о метиляционном классе 

опухоли, совпадающем с перечнем нозологий в клас-

сификации ВОЗ опухолей ЦНС, наглядно видим 

количественные изменения на хромосомах: пато-

гномоничные для тех или иных опухолей делеции 

и амплификации, можем оценить статус метилирова-

ния гена MGMT, позволяющий предполагать ответ на 

химиотерапию темозоломидом.

Метод высокопроизводительного панельного ДНК- 
и РНК-секвенирования следующего поколения

К сожалению, даже классификация опухолей ЦНС 

на основе метилирования ДНК не всегда может с уве-

ренностью диагностировать опухоль. Мы до сих пор 

сталкиваемся с так называемыми «неклассифицируе-

мыми опухолями». Конечно, с каждой последующей 

обновленной версией метиляционного классифика-

тора нераспознанных опухолей становится чуть мень-

ше и с появлением новой версии можно повторно 

исследовать ранее неизвестную опухоль. Тем не менее 

получение диагноза «неклассифицируемая опухоль» 

служит показанием к дальнейшему изучению опухоли 

путем высокопроизводительного панельного ДНК- 

и РНК-секвенирования следующего поколения, 

позволяющего выявить не только патогномоничные 

для той или иной опухоли нарушения (мутации и сли-

яния генов), но и найти мишени для таргетной тера-

пии [8–10].

Высокопроизводительное секвенирование вклю-

чает следующие этапы: выделение ДНК, конвертация 

РНК в ДНК, разделение последовательностей ДНК на 

фрагменты с их последующим прочтением, амплифи-

кацию, считывание фрагментов, их анализ и хранение 

с использованием специальных программ, биоинфор-

матических методов, суперкомпьютеров и хранилища 

данных.

Контроль качества исследования ДНК- 

и РНК-секвенирования осуществляется через каче-

ственный и количественный контроль выделенных 

ДНК и РНК, контроль показателя целостности (сте-

пени деградации) ДНК и РНК, контроль качества 

полученных библиотек с оценкой концентрации 

и длины библиотек, контроль качества полученных 

данных с оценкой среднего покрытия, минимального 

покрытия любого целевого региона, минимально-

го количества прочтений с мутацией и отсутствия 

непокрытых нуклеотидов в панели, использование 

позитивных и негативных контролей и проведение 

подтверждающих исследований.

Методы машинного обучения как помощники 
в диагностике опухолей

Искусственный интеллект помогает в диагнос-

тике опухолей мозга: с помощью цифровой патоло-

гии и написания специальных программ происходит 

обучение гистологических сканирующих микроско-

пов поиску признаков злокачественности опухолей 

(например, фигур митозов, в том числе патологи-

ческих митозов) в оцифрованных гистологических 

образцах, для анализа данных ДНК-метилирования 

в открытом доступе имеется метиляционный клас-

сификатор, созданный на основе алгоритма random 

forrest, для графического анализа метиляционных 

данных активно используется t-SNE/UMAP ресурс, 

который также выполняет функции электронного 

классификатора. Все вышеописанные инструменты 

призваны помочь патологу поставить правильный 

диагноз, а значит, позволяют пациенту получить пра-

вильное лечение опухоли ЦНС [11].

Проблемы современной диагностики опухолей голов-
ного мозга и возможные пути решения

Часть приборов, расходных материалов, реагентов 

и реактивов для проведения современных высокомо-

лекулярных методов диагностики опухолей ЦНС не 

имеет регистрационных удостоверений в Российской 
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Федерации, что делает исследования возможными 

только в научных целях и запрещает их применение 

в клинической практике. Несмотря на послабле-

ния в получении регистрационных удостоверений 

в условиях дефектуры, получить регистрационное 

удостоверение на расходные материалы в области 

нейроонкологии из-за ее относительной редкости 

по-прежнему дорого и непросто. К тому же мы живем 

в эпоху молекулярного прогресса с открытием все 

новых и новых и быстрым устареванием старых 

маркеров, что создает потребность в постоянной 

регистрации новых расходных материалов, что соот-

ветственно требует времени и финансовых вложений, 

при этом одновременно уже зарегистрированные 

расходные материалы выходят из рутинного употре-

бления. Рационально ли это? Может быть, в текущей 

ситуации целесообразнее лицензировать лаборато-

рии, занимающиеся диагностикой и исследованиями 

в области молекулярной патологии? Может быть, 

юридическая бюрократическая машина могла бы 

предложить поправки в действующие законодатель-

ные и нормативные акты по аналогии с распоряже-

нием Правительства Российской Федерации от 16 мая 

2022 г. № 1180-р «О перечне заболеваний и состояний, 

при которых допускается применение лекарственного 

препарата в соответствии с показателями (характери-

стиками) лекарственного препарата, не указанными 

в инструкции по его применению». Что, безусловно, 

уже облегчило и может еще облегчить и так непро-

стую жизнь пациентов, страдающих новообразовани-

ями с кодами С00–С97, D01–D30, D32–D48. Работа 

в этом направлении ведется группой по онкологии, 

онкогематологии и трансплантологии Комитета по 

охране здоровья Государственной Думы Российской 

Федерации, разрабатываются предложения по норма-

тивному и финансовому урегулированию проведения 

молекулярно-генетических исследований, выпол-

няемых для диагностики и обоснования назначения 

лекарственной терапии пациентам с онкологически-

ми заболеваниями в целях организации доступного 

и качественного оказания медицинской помощи.

Заключение
Кому же необходимы ДНК-метилирование и ДНК/

РНК-секвенирование в сфере нейроонкологии?

Важны ли знания о молекулярных особенностях 

опухолей для нейрохирурга, ведь он планирует свою 

операцию по данным магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ), ориентируясь на доступность опухоли 

для резекции? В настоящее время появляется много 

работ, в которых авторы успешно предсказывают 

молекулярный/мутационный статус опухоли в зави-

симости от некоторых особенностей, выявленных на 

МРТ, создано даже отдельное направление – радиоге-

номика. Все больше секций на хирургических/нейро-

хирургических конгрессах посвящается изменениям 

в хирургической/нейрохирургической тактике в зави-

симости от метиляционного класса опухолей.

Для молекулярного патолога (морфолога, биолога, 

биоинформатика) знания о молекулярных особенно-

стях позволяют поставить правильный диагноз.

Бросающие свой критический взгляд клинициста 

на каждое издание классификации ВОЗ опухолей 

ЦНС нейроонкологи [12, 13] благодаря правильному 

молекулярному диагнозу могут выбрать оптималь-

ный протокол персонализированного лечения, в том 

числе с использованием таргетной терапии для каж-

дого конкретного пациента, снизив неблагоприятные 

последствия адъювантного лечения.

И конечно, главный бенефициар современных 

высокомолекулярных методов диагностики опухолей 

ЦНС – это ребенок с опухолью ЦНС, и именно ради 

наших маленьких пациентов мы должны стремиться 

к рутинизации современных высокомолекулярных 

методов диагностики и освоению новых методов, 

которые откроют новые перспективы в диагностике 

и лечении онкологических заболеваний и улучшении 

качества жизни.
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