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Резюме
Проведен анализ литературных данных о факторах прогноза течения и эффективности лечения наиболее рас-

пространенных злокачественных опухолей головного мозга у  детей — медуллобластом, глиом высокой степени 
злокачественности, эпендимом.

Отмечено, что полученные в последние годы новые данные о молекулярном патогенезе основных групп злока-
чественных опухолей головного мозга послужили основой для разработки систем стратификации рисков, поиска 
факторов прогноза и  совершенствования методов лечения церебральных опухолей у  детей. Представлены при-
меры шкал, позволяющих выявить кандидатов на хирургическое вмешательство у пациентов с рецидивами цере-
бральных опухолей с оценкой дальнейшего прогноза и возможностью разработки персонифицированной тактики 
послеоперационного лечения.

Указано, что интеграция клинических и биологических данных для обеспечения дифференцированного подхо-
да к лечению детских церебральных опухолей, адаптированного к уровням риска, потенциально может изменить 
интенсивность традиционной терапии и сделать возможным внедрение в клиническую практику новых методов 
лечения этих опухолей.

Цель исследования: представить анализ литературных данных о факторах прогноза течения и эффек-
тивности лечения наиболее распространенных злокачественных опухолей головного мозга у детей — медуллобла-
стом, глиом высокой степени злокачественности, эпендимом.

С целью получения полной и актуальной информации были выполнены поисковые запросы в различных соот-
ветствующих базах данных: MEDLINE, Cochrane Controlled Trials Register, International Pharmaceutical Abstracts, 
Pub Med Central, Киберленинка.

Ключевые слова: детские церебральные опухоли, медуллобластома, эмбриональная опухоль, эпендимо-
ма, рецидивы церебральных опухолей, шкалы прогноза, молекулярно-генетические характеристики.
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Resume. The analysis of literature data on the factors of prognosis of the course and effectiveness of treatment of the 
most common malignant brain tumors in children — medulloblastoma, glioma of high malignancy, ependyma.

It is noted that the new data obtained in recent years on the molecular pathogenesis of the main groups of malignant 
brain tumors have served as the basis for the development of risk stratification systems, the search for prognostic factors 
and the improvement of methods of treatment of cerebral tumors in children. Examples of scales are presented that allow 
identifying candidates for surgical intervention in patients with recurrent cerebral tumors with an assessment of further 
prognosis and the possibility of developing personalized tactics for postoperative treatment.

It is indicated that the integration of clinical and biological data to provide a differentiated approach to the treatment 
of pediatric cerebral tumors, adapted to risk levels, can potentially change the intensity of traditional therapy and make it 
possible to introduce new methods of treatment of these tumors into clinical practice.

Objective: to present an analysis of the literature data on the prognostic factors of the course and effectiveness 
of treatment of the most common malignant brain tumors in children — medulloblastoma, glioma of high malignancy, 
ependym.

In order to obtain complete and up-to-date information, search queries were performed in various relevant databases: 
MEDLINE, Cochrane Controlled Trials Register, International Pharmaceutical Abstracts, Pub Med Central, Cyberleninka.

Keywords: infantile cerebral tumors, medulloblastoma, embryonic tumor, ependymoma, relapses of cerebral 
tumors, prognosis scales, molecular genetic characteristics.
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Введение. 
Опухоли головного мозга (ОГМ) являются наи-

более распространенными онкологическими заболе-
ваниями детского возраста, наряду с  онкогематоло-
гическими заболеваниями. Уровень заболеваемости 
в  экономически развитых странах составляет при-
мерно 6 на 100 000 детей, на их долю приходится око-
ло 25 % всех злокачественных новообразований у пе-
диатрических пациентов [1–4]. Кроме того, отмечен 
рост заболеваемости ОГМ с 2,13 случаев на 100 000 
детей в 1975 г. до 2,99 в 2017 г.[5]. В последние годы 
произошла эволюция представлений о  биологиче-
ских основах большинства ОГМ у детей, что позво-
ляет повысить выживаемость больных, в  частности 
за счет разработки новых направлений терапии и бо-
лее точной стратификации пациентов с  целью обе-
спечения адекватного применения соответствующих 
методов лечения. Интеграционный подход обеспечил 
увеличение 5-летней выживаемости с 55 % в 1975 г. 
до 76 % в 2017 г. [5].

Повышение показателей клинической эффектив-
ности лечения ряда ОГМ у детей обусловлено глав-

ным образом применением в нейроонкологии много-
параметрической нейровизуализации, ряда новых 
нейрохирургических методов лечения, лучевой тера-
пии и  полихимиотерапии, а  также совершенствова-
нием поддерживающей терапии, применяемой у этой 
категории пациентов [3, 6]. Однако эти тенденции со-
провождаются в  большинстве случаев повышением 
токсичности проводимого лечения с рядом неблаго-
приятных последствий для самого ребенка, его семьи 
и общества. Более того, для ряда ОГМ прогноз оста-
ется неизменным уже десятки лет [6, 7].

Результаты исследований по  разработкам и  со-
вершенствованию методов прогноза течения и  ис-
хода этой группы заболеваний позволяют констати-
ровать, что возраст на момент постановки диагноза, 
пол, степень анаплазии опухоли, ее гистологические 
подтипы и анатомическая локализация являются ос-
новными прогностическими факторами. К примеру, 
исследования показали, что для детей, у  которых 
ОГМ диагностирована в более старшем возрасте, как 
правило, характерна лучшая выживаемость по срав-
нению с пациентами раннего возраста [8].
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Разрабатываемые в  последние годы критерии 
прогноза ОГМ в  большинстве случаев базируются 
на  представлениях о  молекулярных основах их па-
тогенеза. Выявлен ряд молекулярных маркеров про-
гноза этих заболеваний, большинство ОГМ страти-
фицированы в отношении риска для пациентов, что 
позволяет проводить комплексный анализ клиниче-
ских, гистологических и  молекулярно-генетических 
характеристик данного контингента больных. На ос-
новании полученных данных исследователи осу-
ществляют прогноз выживаемости и разрабатывают 
алгоритм выбора методов лечения данной категории 
пациентов. В то же время сообщения о разработке си-
стем прогноза выживаемости и возникновения реци-
дивов у детей с ОГМ, а также шкал, которые были бы 
эффективны для применения в  реальной клиниче-
ской практике единичны и  не  систематизированы, 
что свидетельствует об  актуальности углубленного 
изучения этих аспектов.

Цель работы: представить анализ литературных 
данных о  факторах прогноза течения и  эффектив-
ности лечения наиболее распространенных злокаче-
ственных опухолей головного мозга у  детей — ме-
дуллобластом, глиом высокой степени злокачествен-
ности, эпендимом.

С целью получения полной и актуальной информа-
ции были выполнены поисковые запросы в различных 
соответствующих базах данных: MEDLINE, Cochrane 
Controlled Trials Register, International Pharmaceutical 
Abstracts, Pub Med Central, Киберленинка.

Медуллобластома представляет собой наиболее 
распространенную злокачественную опухоль голов-
ного мозга у детей и составляет примерно 20 % всех 
опухолей центральной нервной системы (ЦНС) [3, 
9, 10]. На долю этой опухоли приходится более 60 % 
внутричерепных эмбриональных опухолей [2].

Исторически выделяли классический подтип ме-
дуллобластомы, на долю которого приходится 72 % 
всех случаев, десмопластический/узловой вариант, 
подгруппой которого является медуллобластома с об-
ширными узлами (MBEN), и  крупноклеточный/ана-
пластический вариант опухоли [2].

Результаты транскриптомного анализа медулло-
бластом способствовали глобальному консенсусу, 
согласно которому была определена идентификация 
четырех дискретных молекулярных подгрупп опу-
холи, вероятно, происходящих из различных клеток. 
Изучение молекулярно-генетического профиля этих 
групп опухолей позволило идентифицировать со-
матические мутации, вызывающие модификацию 
хроматина, как ведущий фактор гетерогенности 
медуллобластом, обусловленной эпигенетической 
дисрегуляцией [11–13].Генетически определен-
ные типы медуллобластом включают: wingless-
activated (WNT)-активированный — 1-я группа, 
sonichedgehog (SHH)–активированный — 2-я груп-
па, которая в  свою очередь делится на  подтипы 
без мутации TP53 — дикого типа (TP53 widetype) 
и с мутацией TP53 (TP53-mutant), 3-я и 4-я группы 

не имеют активацию сигнальных путей WNT и SHH 
(не-WNT/не-SHH) [6, 7].

WNT тип, на долю которого приходится примерно 
10 % всех медуллобластом, часто возникает у детей 
более старшего возраста с  одинаковым гендерным 
распределением, локализуются по  средней линии, 
но при этом нередко проникают в латеральный кар-
ман ствола мозга через отверстие Люшка [7]. Опухо-
ли WNT типа редко метастазируют, для них характе-
рен классический вариант морфологии [4].

На долю SHH типа приходится примерно 30  % 
всех случаев медуллобластомы, для нее харак-
терно преимущественно бимодальное возрастное 
распределение: опухоль выявляется либо у  детей 
младше трех лет, либо в  подростковом возрасте [2, 
6]. Mедуллобластома SHH, возникающая из клеток-
предшественников, локализуется в абсолютном боль-
шинстве случаев в полушариях мозжечка [12].

Все узловатые десмопластические медуллобла-
стомы принадлежат к подгруппе SHH, хотя могут на-
блюдаться и другие гистологические варианты [13]. 
Эпигеномное профилирование позволило выявить 
еще четыре клинически различных молекулярных 
подкласса SHH медуллобластом: альфа, бета, гамма 
и  дельта [11]. При этом установлено, что медулло-
бластома SHH-альфа чаще выявляется у детей, тог-
да как у  младенцев, как правило, обнаруживаются 
SHH-бета и SHH-гамма медуллобластомы, а опухоли 
SHH-дельта обычно наблюдаются у взрослых паци-
ентов [4].

Опухоли не-WNT/не-SHH типа 3-й группы со-
ставляют 25  % всех случаев медуллобластом, пре-
обладают у  лиц мужского пола, чаще выявляются 
у  детей в  возрасте от  2 до  5  лет [4]. Полагают, что 
эти опухоли возникают из  нервных стволовых кле-
ток, опухоли часто метастазируют [13]. Медуллобла-
стомы 3-й группы могут быть связаны с активацией 
ГАМКергических и фоторецепторных путей. Для них 
характерны многочисленные геномные аберрации, 
в то время как повторяющиеся соматические вариан-
ты нуклеотидов встречаются нечасто [14].

Медуллобластомыне-WNT/не-SHH типа 4-й груп-
пы составляют 35 % всех медуллобластом, чаще вы-
являются у лиц мужского пола и являются домини-
рующей молекулярной подгруппой опухолей у детей 
в возрасте от 3 до 16 лет [15]. Как и опухоли 3-й груп-
пы, эти медуллобластомы возникают в IV желудочке, 
часто уже при постановке диагноза выявляются ме-
тастазы. При этом их клинические симптомы прояв-
ляются достаточно медленно [16]. Генетические ано-
малии в  опухолях 4-й группы включают инактиви-
рующие мутации гистоновой деметилазы KDMS 6A 
и модулятора гистонов PRDM6, тандемные дуплика-
ции SNCAIP и амплификации CDK6 и MYCN. Хро-
мосомные вариации включают делецию хромосомы 
8, 11 или 18p, приобретение хромосомы 1 или 17q 
и  изохромосомы 17q, последнее является наиболее 
распространенной цитогенетической аномалией 
в данной подгруппе опухолей [17].
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Прогностические факторы. Традиционные си-
стемы стратификации прогноза неблагоприятного 
течения заболевания для медуллобластом предус-
матривают учет таких факторов, как возраст, сте-
пень резекции опухоли и  метастатический статус 
для определения групп со стандартным и высоким 
уровнем риска, что, в свою очередь, позволяет вы-
брать тактику лечения [9]. Оценка риска «стан-
дартная» включает такие факторы, как возраст 
старше 3  лет, локализованное образования с  воз-
можностью выполнения обширного или практиче-
ски тотального удаления опухоли (величина оста-
точного объема опухоли составляет менее 1,5 см2). 
В  остальных случаях риск квалифицируется как 
высокий [6]. Однако эти и  другие исторические 
прогностические маркеры (такие как анапласти-
ческий вариант морфологии опухоли) являются 
фактически суррогатами молекулярной подгруппы 
медуллобластомы, что свидетельствует о  необхо-
димости дальнейшего совершенствования страти-
фикации опухолей.

Педиатрические пациенты со  стандартным ри-
ском медуллобластом c опухолью WNT имеют хоро-
ший прогноз, 5-летняя выживаемость без прогрес-
сирования после проведения стандартного лечения 
превышает 90 %.

К настоящему времени описаны прогностические 
характеристики и в отношении опухоли SHH. В част-
ности, показано, что младенческие медуллобластомы 
SHH бета и гамма различаются, при этом для опухо-
лей подгруппы бета характерен плохой прогноз, тог-
да как для подгруппы гамма — значительно лучший 
[18, 19].

Для медуллобластом 3-й и 4-й групп также харак-
терны различные варианты прогноза течения заболе-
вания, на которые влияет врожденная молекулярная 
гетерогенность. Например, для опухолей группы 3, 
как правило, характерен плохой прогноз, особенно 
в  случаях амплификации MYC, эти опухоли часто 
не поддаются традиционной терапии [6], в то время 
как медуллобластомы 4-й группы демонстрируют 
переменный прогноз, включают новообразования 
с  низким уровнем риска неблагоприятного течения 
заболевания, для которых характерна потеря хро-
мосомы 11 или 17 [12]. Инфантильные опухоли 4-й 
группы встречаются нечасто, для них характерен 
плохой прогноз [20, 21].

Проведение адъювантной краниоспинальной лу-
чевой терапии и комбинированной химиотерапии по-
сле выполнения резекции опухоли, сопровождается 
в последние десятилетия значительным повышением 
выживаемости пациентов, поэтому этот подход рас-
сматривается в  качестве общепринятого стандарта 
лечения.

Высокозлокачественная глиома у  детей — 
pediatric high-grade gliomas (pHGG). Наряду с  ме-
дуллобластомами pHGG являются одной из  наи-
более часто встречающихся злокачественных опу-
холей ЦНС у детей с совокупной заболеваемостью 

1,1 на  100 000 детей [1]. Несмотря на  изменения 
парадигмы, базирующейся на учете представлений 
о молекулярных подгруппах pHGG, отличающихся 
от взрослых аналогов, и ряд достижений в терапии 
определенных видов опухолей (таких как младен-
ческая HGG), в  последние десятилетия достигнут 
лишь незначительной прогресс в лечении этих опу-
холей. На долю pHGG приходится более 40 % всех 
случаев смерти от  опухолей головного мозга у  де-
тей, поэтому они остаются в центре внимания спе-
циалистов [21].

Благодаря крупнейшему молекулярному мета-
анализу pHGG, включающему геномное, эпигеном-
ное и  транскриптомное профилирование, в  насто-
ящее время идентифицированы по  крайней мере 
девять подгрупп pHGG с  присущими им биологи-
ческими и/или клиническими характеристиками, 
такими как возраст, локализация опухоли и прогноз 
[22, 23].

Установлено, что доминирующие подгруппы 
pHGG экспрессируют мутации гистонов HIST1H3B 
(H3.1) в  положениях K27, H3.2 (редко) и  H3F3A 
(H3.3) в  положениях K27 и G 34 [23, 24]. H3K27M 
pHGG биологически характеризуются аберрантной 
экспрессией в  результате потери триметилирования 
по лизину 27 гистона 3 [24], клинически — располо-
жением опухолей по средней линии (варолиев мост, 
средний мозг, таламус, спинной мозг) и  более мо-
лодым возрастом пациентов [23], pHGG подгруппы 
H3.3 G34 обычно локализуются в полушариях голов-
ного мозга и выявляются у подростков и в более стар-
ших возрастных группах [25].

На рис.  1 представлена глиальная опухоль сре-
динной локализации с  морфологией пилоцитарной 
астроцитомы, в которой обнаруживается мутация H3 
К27М, что позволяет отнести ее к диффузной средин-
ной глиоме с изменением гена Н3 К27 grade 4, ICD-O 
code 9585/3 с неблагоприятным прогнозом.

На рис.  2 представлена глиальная опухоль 
с  морфологией глиобластомы, признаками некро-
за, митозами, пролиферацией эндотелия сосудов. 
Отмечаются проявления мутации гена IDH1, что 
позволяет отнести опухоль к  астроцитомеgrade 4, 
ICD-O code 9445/3 с относительно благоприятным 
прогнозом.

Факторы прогноза. До появления молекулярной 
классификации, описанной выше, двумя ведущими 
клиническими прогностическими факторами pHGG 
были степень хирургической резекции и  гистоло-
гическая характеристика опухоли. В  частности, не-
полная резекция и 4 степень анаплазии HGG, свиде-
тельствовали о неблагоприятном прогнозе [26]. Это 
положение сохраняется и  сегодня, однако оно до-
полняется молекулярной стратификацией опухолей. 
В некоторых исследованиях также сообщалось о про-
гностической значимости экспрессии метилгуанин-
ДНК-метилтрансферазы (MGMT) в  отношении эф-
фективности терапии темозоломидом и  исходов ле-
чения [27].
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Рисунок 1. Глиальная опухоль срединной локализации с морфологией пилоцитарной астроцитомы (А/А) 
и признаками мутацииH3 К27М (коричневое окрашивание ядер) (Б/B).а/a — окр. гематоксилин-эозин, ув. х400; б/b — 
иммуногистохимическая реакция с антителом к Н3 К27-mutant, ув. Х400.
Figure 1. A glial tumor of median localization with the morphology of pilocytic astrocytoma (A/A) demonstrates the H3 K27M mutation 
(brown staining of nuclei) (B/B). a/a — staining with hematoxylin and eosin, x400; b/b — immunohistochemical reaction with an 
antibody to the mutant H3 K27, x400.

 
Рисунок 2. Глиальная опухоль с морфологией глиобластомы с признаками некроза, митозами, пролиферацией эндотелия 
сосудов. Мутация гена IDH1 (коричневое окрашивание клеток).а/a — окр. гематоксилин — эозин, ув. х200; б/b — 
иммуногистохимическая реакция с антителом к IDH 1r132h-mutant, ув. х400
Figure 2. A glial tumor with glioblastoma morphology with necrosis, mitosis, vascular endothelial proliferation.Mutation of the IDH1 
gene (brown cell staining).a/a — staining with hematoxylin and eosin, x200 b/b — immunohistochemical reaction with an antibody to 
IDH 1r132h mutant, x400

Эпендимома. На  долю эпендимом приходит-
ся примерно 10  % в  структуре всех опухолей ЦНС 
у  детей. Большинство случаев наблюдается у паци-
ентов в  возрасте до  пяти лет, опухоль чаще встре-
чается у  мальчиков (соотношение 0,23: 0,17) [28]. 
Более 90 % детских эпендимом имеют внутричереп-
ное происхождение. Из них две трети локализуются 
в задней черепной ямке, а оставшаяся треть локали-
зуется в супратенториальном отделе. Лептоменинги-
альные метастазы встречаются редко, о них сообща-
ют в 2–20 % случаев [29].

Выделяют четыре основных гистологических 
подгруппы эпендимомы: субэпендимома и миксопа-
пиллярная эпендимома (grade 1), классическая (grade 
2) и анапластическая (grade 3) [30, 31].

Использование гистологической классификации 
в  качестве надежного прогностического маркера 

оказалось не  всегда ценным, отчасти из-за субъек-
тивного характера оценки степени злокачественно-
сти и гетерогенности опухоли. Эти факторы, наряду 
с  углублением представлений о  геномных характе-
ристиках эпендимомы у  детей, привели к  тому, что 
Консорциум по  информированию о  молекулярных 
и  практических подходах к  таксономии опухолей 
ЦНС (cIMPACT) рекомендовал ВОЗ принять новую 
интегрированную гистологическую/биологическую 
систему классификации эпендимом [32].

Геномное и  метиломное профилирование этих 
опухолей выявило девять различных молекулярных 
подтипов, четыре из  которых составляют большин-
ство педиатрических эпендимом в компартментах PF 
(PF-A и PF-B) и ST (ST-ZFTA и ST-YAP). Эпендимо-
ма PF-A биологически характеризуются эпигенети-
ческим нарушением регуляции метилирования ДНК 
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и  модификации гистонов, часто сопровождающим-
ся отсутствием триметилирования H3K27 [33, 34]. 
За  исключением некоторых геномных дисбалансов, 
а  именно увеличения 1q и  потери 6q, они обычно 
демонстрируют сбалансированный геном [30, 34]. 
Этот вариант опухоли является наиболее распростра-
ненным у  младенцев и  детей раннего возраста, для 
него характерна тенденция к  инфильтрации, диссе-
минации и, как следствие, плохой прогноз [35]. Из-за 
их преимущественного латерального расположения 
и высокой инвазивности часто бывает сложно выпол-
нить тотальную резекции опухоли, что обусловлива-
ет высокую частоту ее рецидивов [36].

Исследования последних лет по  изучению ха-
рактеристик метилирования позволили выделить 9 
второстепенных подтипов PF-A и 5 подгрупп PF-B, 
демонстрирующих различную клиническую и  гене-
тическую гетерогенность [37, 38]. Более чем в 70 % 
эпендимом ST определяется слияние генов, ассо-
циированное с  транслокацией «цинковых пальцев» 
(ZFTA, ранее C 11Orf95), чаще всего RELA-ZFTA, 
их обозначают как ST-RELA или, в последнее время, 
ST-ZFTA [37, 39]. Этот подтип встречается у  детей 
и взрослых, но редко у младенцев и часто локализу-
ется в лобных или теменных долях, при этом часто 
наблюдаются внутриопухолевые кровоизлияния, ки-
сты или некрозы [40].

Факторы прогноза. Как и  в  отношении медул-
лобластомы, некоторые клинические и  гистологи-
ческие маркеры прогноза эпендимомы, такие как 
локализация, возраст пациента, степень анаплазии 
опухоли в последние годы были признаны устарев-
шими из-за идентификации молекулярных подгрупп. 
Наиболее последовательным клиническим маркером 
является степень хирургической резекции, при этом 
в некоторых исследованиях сообщается о 60-ти про-
центной разнице по уровням выживаемости при пол-
ной и  неполной резекции опухоли [30, 41, 42]. По-
ложительный прогностический эффект полного ис-
сечения опухоли отмечается при всех молекулярных 
вариантах [37].

Инфильтративная природа, локализация и  пред-
расположенность к метастазированию предполагают, 
что эпендимомы PF-A должны иметь более плохой 
прогноз по сравнению с аналогами PF-B. Это предпо-
ложение подтверждено ретроспективным анализом 
820 пациентов с эпендимомой PF в четырех независи-
мых когортах [43]. Была установлена отрицательная 
связь с увеличением на 1q в случаях PF-A, с уровнем 
выживаемости 30 %, несмотря на резекцию опухоли 
и проведение лучевой терапии [42].

Общепринятым стандартом для эпендимомы яв-
ляется максимально безопасная хирургическая ре-
зекция с последующей адъювантной лучевой терапи-
ей в дозе 54–59,4 Гр. Эти данные основаны на резуль-
татах одноцентрового исследования с  участием 107 
детей, демонстрирующем 7-летнюю выживаемость 
без прогрессирования 77 % и общую выживаемость 
на уровне 85 % [42].

Исследование Children’s Oncology Group 
ACNS 0121 подтвердило эффективность агрессив-
ного хирургического подхода с последующей немед-
ленной послеоперационной лучевой терапией даже 
у детей в возрасте до 3 лет по сравнению с историче-
ским контролем [43].

Общая оценка традиционных факторов риска.
Возраст на  момент постановки диагноза остает-

ся важным прогностическим фактором [44–46]. Риск 
смертности снижается по  мере увеличения возрас-
та на  момент постановки диагноза. По  сравнению 
с  детьми грудного возраста риск летального исхода 
снижен на  40  % и  53  % у  пациентов, которым был 
поставлен диагноз в возрасте 1–9 лет и 10–19 лет со-
ответственно. В целом связанные с возрастом биоло-
гические варианты, включая различия по гистологи-
ческим характеристикам, степени анаплазии и лока-
лизации опухоли, зависящее от возраста применение 
методов лечения и ответа на лечение, могут рассма-
триваться в  качестве основных факторов прогноза 
выживаемости молодых пациентов [47, 48].

Локализация. После учета известных прогности-
ческих факторов может быть также установлен опре-
деленный иерархический порядок повышения риска 
смертности в зависимости от первичной локализации 
опухоли: мозжечок, мост, большие полушария голов-
ного мозга, ствол мозга. Для моста и ствола мозга был 
установлен соответственно более низкий и более вы-
сокий риск смертности по сравнению с другими ло-
кализациями [49]. Подобный прогноз, по-видимому, 
отражает клинические реалии, поскольку удаление 
опухоли может повредить жизненно-важные струк-
туры развивающегося мозга [9].

Кроме того, локализация опухоли имеет большое 
прогностическое значение в  аспекте ее анатомиче-
ской доступности при оперативном лечении и  обе-
спечения радикальности резекции. В  свою очередь 
радикальность резекции новообразования может 
определяться достоверной идентификацией границ 
опухоли, что особенно важно при манипуляциях 
вблизи функционально значимых зон мозга [44, 45]. 
Так, локализация в  стволе головного мозга опреде-
ляется как неблагоприятный фактор, для этих вари-
антов опухоли характерна наихудшая выживаемость 
больных [9].

Гистологический тип. Для гистологических под-
типов опухолей также характерны различные по-
казатели выживаемости, в  зависимости от  степени 
анаплазии (grade) [49, 50]. Несмотря на то, что эмбри-
ональные опухоли являются наиболее неблагоприят-
ной подгруппой по  выживаемости (grade 4), медул-
лобластомы демонстрируют довольно хороший ответ 
на современные терапевтические схемы и характери-
зуются умеренным риском смертности наряду с глио-
мами низкой степени злокачественности [50].

В прогнозе течения опухолей головного мозга 
у детей следует комплексно учитывать гистологиче-
ский тип и степень анаплазии опухоли по взаимосвя-
зи с локализацией опухоли или другими факторами.
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Возможности разработки методов и  шкал про-
гноза рецидивов церебральных опухолей больных 
детского возраста. Следует отметить, что сообщения 
о методах прогноза рецидивов церебральных опухо-
лей единичны, а в отношении применения у педиа-
трических пациентов таких работ в  доступной нам 
литературе не оказалось.

Разработка шкалы оценки рецидивирующей глио-
бластомы NIH явилась первой попыткой решить эту 
проблему и  показала себя ценным и  объективным 
стандартом [51, 52]. Повторное хирургическое вме-
шательство является относительно редким вариан-
том лечения рецидивирующей глиобластомы, потому 
что заболевание часто выходит за пределы местной 
терапии, когда оно диагностировано. Тем не  менее, 
есть группа пациентов с  рецидивирующей глиобла-
стомой, которым рекомендована максимальная хи-
рургическая резекция [51–53]. Единственной про-
блемой является отсутствие надежных руководств, 
определяющих благоприятных кандидатов на хирур-
гическое вмешательство среди пациентов с рециди-
вирующей глиобластомой.

Применение шкалы рецидива глиобластомы NIH 
может помочь клиницистам разработать соответству-
ющий план лечения, когда опухоль рецидивирует или 
прогрессирует, и эта шкала может быть полезна иссле-
дователям, разрабатывающим протоколы клинических 
исследований. Однако, как указывают некоторые авто-
ры, шкала имеет определенные ограничения [54, 55].

Park C. K. et al. (2013) предприняли попытку раз-
работки шкалы прогноза выживаемости пациентов 
с  рецидивирующей глиобластомы, которым ранее 
было проведено хирургическое лечение. Клинические 
данные 55 пациентов с этой опухолью были оценены 
после хирургического лечения. Анализ выживаемо-
сти Каплана-Мейера и регрессионное моделирование 
пропорциональных рисков Кокса использовались для 
определения прогностических переменных для раз-
работки прогностической шкалы. После многомерно-
го анализа для включения в новую прогностическую 
шкалу были выбраны показатели общего состояния 
(p= 0,078) и вовлечения эпендимы (p= 0,025). Разра-
ботанная шкала была проверена на отдельной группе 
из 96 пациентов из 3 разных институтов [51].

Трехуровневая шкала (диапазон оценок 0–2 бал-
ла), состоящая из аддитивных баллов функциональ-
ного статуса Карновского (KPS) (0 для KPS ≥ 70 и 1 
для KPS 70) и вовлечения эпендимы (0 — отсутствие 
усиления и 1 — усиление стенки желудочка на маг-
нитно-резонансной томографии) достоверно выде-
ляли группы с хорошим (0 баллов; медиана выжива-
емости 18,0 мес), промежуточным (1 балл; медиана 
выживаемости 10,0 мес) и плохим прогнозом (2 бал-
ла; медиана выживаемости 4,0 мес). месяцы). Новая 
шкала была успешно применена к валидационной ко-
горте пациентов с отличным прогнозом среди групп 
(медиана выживаемости 11,0, 9,0 и  4,0 месяца для 
групп с 0, 1 и 2 баллами соответственно). По мнению 
авторов, учитывая результаты анализа выживаемости 

для различных прогностических групп, предложен-
ная шкала может быть использована для выбора так-
тики лечения рецидивирующей ГБ [51].

В работах Кима А. В. (2020) представлена шка-
ла прогнозирования рецидива нейроэпителиальных 
опухолей у  больных детского возраста, которая мо-
жет быть использована в клинической практике для 
оценки прогноза и  разработки персонифицирован-
ной тактики послеоперационного лечения. В шкале, 
основанной на экспертных оценках, сделанных кли-
ницистом, была принята матрица сравнений, описы-
вающая предпочтения одного пациента перед другим 
или их эквивалентность с  точки зрения заданного 
исхода. Матрица была получена из  попарных срав-
нений почти случайно отобранной группы из  108 
пациентов по принципу «каждый с каждым». Вторая 
шкала была основана на балльной оценке показате-
лей, при этом за основу была взята схема трёхбалль-
ной оценки каждого показателя по степени влияния 
на рецидив: 1 — рецидив маловероятен, 2 — влия-
ние показателя нейтральное, 3 — рецидив вероятен. 
Наиболее информативной оказалась шкала, основан-
ная на применении метода логистической регрессии, 
которая помимо оценки баллов, позволяет оценить 
и  непосредственно вероятность рецидива у  кон-
кретного пациента. Для анализа были изначально 
использованы 18 показателей, разработана формула 
для определения вероятного прогноза рецидива НЭО 
головного мозга у детей [45, 53].

Все три шкалы оказались достаточно информатив-
ными и  достаточно хорошо согласующимися между 
собой по  отношению к  возможности возникновения 
рецидива опухоли (р<0,001), которая составляет 72 %. 
По мнению автора, внедрение в клиническую практи-
ку этой шкалы прогнозирования рецидива НЭО в со-
четании с  персонифицированным регламентом кон-
трольного клинико-нейровизуализационного обсле-
дования позволяет повысить эффективность профи-
лактики и ранней диагностики повторного роста НЭО 
головного мозга у больных детского возраста [45, 53].

Классификация опухолей ЦНС (ВОЗ, 2021). Под-
ход к  классификации опухолей ЦНС с  использова-
нием нескольких параметров (гистологические, мо-
лекулярно-генетические характеристики и  клинико-
биологическое поведение) позволяет более свободно 
применять градацию внутри одного типа опухоли, 
подчеркивая их биологическое сходство и  прибли-
жая градацию опухолей ЦНС к таковой при опухолях 
иных локализаций, не  ограничиваясь гистологиче-
ской степенью злокачественности. Интеграция ге-
нетических альтераций повышает уровень точности 
диагностики, обеспечивает оптимальную прогности-
ческую и предиктивную информацию, ее результаты 
важны для выбора тактики лечения. Данные о  рас-
смотренных в настоящей статье опухолях в соответ-
ствии с современной классификацией опухолей ЦНС 
ВОЗ 2021 г. с указанием ключевых диагностических 
генов, молекул, сигнальных путей и/или их комбина-
ций представлены в таблице 1 [56].
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Таблица 1. Опухоли головного мозга у детей по классификации ВОЗ опухолей ЦНС 2021 года, 5-я версия 
Table 1. 2021 WHO CNS Tumors Classification of Pediatric Brain Tumors, Version 5

Тип опухоли
Type of tumor

Поврежденные гены/
молекулярные мишени

Диффузные высоко злокачественные 
глиомы детского типа
Paediatric-type diffuse high grade gliomas

MYB- или MYBL1
BRAF, FGFR семейный
IDH-дикий тип, Н3-
дикий тип, PDGFRA,
MYCN, EGFR (метилом)

MYB- or MYBL1
BRAF, FGFR family
IDH-wild type, H3-
wild type, PDGFRA,
MYCN, EGFR (methylome)

Эпендимальные опухоли
Ependymal tumors

ZFTA, RELA, YAP1, MAML2
H3K27me3, EZHIP
(метилом)
NF2, MYCN

ZFTA, RELA, YAP1, MAML2
H3K27me3, EZHIP
(methylome)
NF2, MYCN

Эмбриональные опухоли. 
Медуллобластома
Embryonic tumors. Medulloblastoma

CTNNB 1, APC
TP53, PTCH1, SUFU, SMO, MYCN, GLI1, GLI2
MYC, MYCN, PRDM6, KDM6A (метилом)
SMARCB 1, SMARCA4
C 19MC амплификация или экспрессия LIN 28ADICER 1

CTNNB 1, APC
TP53, PTCH1, SUFU, SMO, MYCN, GLI1, GLI2
MYC, MYCN, PRDM6, KDM6A (methylome)
SMARCB 1, SMARCA4
C 19MC amplification or expression of LIN 28A DICER 1

Заключение. 
Анализ данных литературы показал, что в послед-

ние годы происходят коренные изменения, ознамено-
вавшие сдвиг парадигмы представлений о  молеку-
лярном патогенезе основных групп злокачественных 
опухолей головного мозга. Это в свою очередь послу-
жило основой для разработки как систем стратифи-
кации рисков, так и поиску факторов прогноза и но-
вых методов лечения ОГМ у детей.

В то время как достижения в области адъювант-
ной терапии, несомненно, улучшили выживаемость 
детей со  злокачественными опухолями головно-
го мозга, парадигма «одна терапия подходит всем» 
не  может отразить и  адаптироваться к  разнообраз-
ному молекулярному ландшафту, характеристики 
которого в  последние годы постоянно углубляются. 
В  частности, перспективным на  наш взгляд, может 
быть изучение метаболома опухоли. Безусловно, ин-
теграция клинических и биологических данных для 
обеспечения стратификации подходов к  лечению 
детских церебральных опухолей, адаптированных 
к уровням риску, потенциально может изменить ин-
тенсивность традиционной терапии и  сделать воз-
можным внедрение в клиническую практику новых 
методов лечения этой группы новообразований.
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