
6

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ

   Том  № 2      4      2022   

ОБНОВЛЕННАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ ПЕРВИЧНЫХ 
ОПУХОЛЕЙ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
КАК ОСНОВА ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОГО 
ПОДХОДА К ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ

Зрелов А. А.1, Нечаева А. С.1, 2, Воинов Н. Е.1, 2

1 Российский научно-исследовательский нейрохирургический институт имени профессора 
А. Л. Поленова» — филиал Федерального государственного бюджетного учреждения 
«Национальный медицинский исследовательский центр имени В. А. Алмазова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия
2 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский 
исследовательский центр имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Научный центр мирового уровня «Центр персонализированной 
медицины», Санкт-Петербург, Россия

Контактная информация:
Нечаева Анастасия Сергеевна,
РНХИ им. проф. А. Л. Поленова — филиал 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России, 
ул. Маяковского, д. 12, Санкт-Петербург, 
Россия, 191014.
nechaeva_as@almazovcentre.ru

Статья поступила в редакцию 12.05.2022 
и принята к печати 25.06.2022.

РЕЗЮМЕ

Данная статья посвящена изменениям в последней, 5-й, редакции (2021 г.) Классифи-
кации Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) первичных опухолей централь-
ной нервной системы (ЦНС), которые могут оказать влияние на клиническую практику 
в нейроонкологии. В литературном обзоре рассмотрен современный гибридный гисто-
генетический подход к таксономии и номенклатуре первичных опухолей ЦНС. Отме-
ченные особенности 5-й редакции классификации важны патологоанатомам и специа-
листам в области нейроонкологии.
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ная система.
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ABSTRACT

This article focuses on the latest edition of the World Health Organization (WHO) classification 
of primary tumors of the central nervous system (CNS), which was released in 2021, and the 
changes in it that may have an impact on clinical practice in neurooncology. The literature 
review considers a modern hybrid histo-molecular approach to the taxonomy and nomenclature 
of primary CNS tumors. The considered aspects of the 5th edition of the classification are 
necessary for pathologists and specialists in the field of neurooncology.
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Список сокращений: ВОЗ — Всемирная орга-
низация здравоохранения, ГНБ — ганглионейроб-
ластома, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, 
ИГХ — иммуногистохимия, НБ — нейробластома, 
РНК  — рибонуклеиновая кислота, ЦНС  — цен-
тральная нервная система.

ВВЕДЕНИЕ

Для успешного лечения опухолей головного моз-
га необходима точная верификация гистологическо-
го диагноза [1–4]. От того, насколько детально будет 
изучена опухоль головного мозга, удаленная при 
хирургическом вмешательстве, зависит дальнейшее 
персонализированное лечение пациента [5, 6]. Имен-
но поэтому современная нейроонкология не  может 
существовать без максимально точной и адекватной 
классификации первичных опухолей ЦНС.

На данный момент ВОЗ сформулировано пять 
редакций Классификации первичных опухолей 
ЦНС [4]. В каждую из них были внесены исправ-
ления, отражающие изменения концепций в  ней-
роонкологии, некоторые фундаментальные прин-
ципы, а также, на первый взгляд, незначительные, 
но  тонкие изменения, позволившие усовершен-
ствовать верификацию гистологического диагноза. 
В совокупности этих изменений в классификации 
опухолей головного мозга можно проследить смену 
представлений о нейроонкологии как части общей 
онкологической дисциплины. За последние полве-
ка в классификации опухолей нервной системы мы 
могли наблюдать смену ключевого паттерна. Если 
в  прошлом столетии ведущим был клинико-мор-
фологический подход, то  основой современного 
подхода становится многоуровневая гистогенети-
ческая характеристика опухоли.

Современный этап развития нейроонкологии 
характеризуется проведением широкомасштабных 
фундаментальных биомедицинских исследований 
[7, 8]. В  научном плане значительно расширились 
наши представления по  проблеме онкогенеза, ко-
торый рассматривается с  позиций молекулярной 
биологии, генетики, биохимии. И в первую очередь 
в результате этих исследований большие изменения 
претерпела классификация глиальных и  эмбрио-
нальных опухолей ЦНС с  использованием в  кли-
нической практике генетических прогностических 
и предиктивных критериев.

Целью данного обзора является отражение ос-
новных изменений 5-й редакции Классификации 
ВОЗ первичных опухолей ЦНС как основного до-
кумента, на  основании которого принимается ре-
шение о  персонализированной терапии в  нейро
онкологии.

СОВРЕМЕННЫЙ ПОДХОД 
К ТАКСОНОМИИ И НОМЕНКЛАТУРЕ 
ПЕРВИЧНЫХ ОПУХОЛЕЙ ЦНС

Пятая редакция Классификации ВОЗ первичных 
опухолей ЦНС представляет собой дополненную 
и  переработанную 4-ю редакцию 2016 года на  ос-
нове фундаментальных исследований в  области 
нейроонкологии и с учетом рекомендаций Консор-
циума по информированию о молекулярных и прак-
тических подходах к  таксономии опухолей ЦНС 
(c-IMPACT-NOW) [9, 10]. В 5-й редакции сохраня-
ется ключевая роль молекулярно-генетических осо-
бенностей в классификации опухолей ЦНС.

Впервые молекулярные маркеры в качестве клю-
чевых аспектов таксономии опухолей ЦНС были 
обозначены еще в классификации 2016 года. В те-
кущей 5-й редакции можно увидеть еще больше мо-
лекулярно-генетических характеристик опухолей 
ЦНС. В таблице 1 представлены новые нозологиче-
ские единицы, появившиеся в последней редакции 
классификации на  основе молекулярно-генетиче-
ского подхода в диагностике. В присвоении опухо-
лям молекулярно-генетических характеристик для 
обозначения символов генов и названий генов но-
вая классификация опухолей ВОЗ придерживается 
системы, принятой Комитетом по номенклатуре ге-
нов (HGNC) Организации генома человека (HUGO) 
(https://www.genenames.org/) [11].

Среди значительных изменений можно отме-
тить, что в рубриках классификации перечислены 
только типы опухолей, тогда как подтипы описаны 
только в подразделах, описывающих тип. Напри-
мер, менингиома рассматривается как один тип 
опухоли только с одной записью в классификации 
с множеством гистологических подтипов. Другим 
примером могут послужить нейробластомы (НБ) 
и ганглионейробластомы (ГНБ) ЦНС. В классифи-
кации 2016 года и НБ ЦНС и ГНБ ЦНС выделялись 
как самостоятельные типы эмбриональных опухо-
лей. В текущей же редакции только НБ с актива-
цией гена FOXR2 выделена как самостоятельная 
таксономическая единица, а  ГНБ описываются 
как подтип внутри раздела НБ, хотя есть исследо-
вание, в котором показано, что прогноз для паци-
ентов с ГНБ хуже по сравнению с прогнозом для 
пациентов с  НБ [12]. Поэтому, если две опухоли 
характеризуются разными прогнозами для жиз-
ни, то объединять их в один тип кажется нецеле-
сообразным для клинической практики. В  целом 
же 5-я редакция следует рекомендациям, приня-
тым на совещании c-IMPACT-Utrecht, сделать но-
менклатуру более простой [13]. Как такое стремле-
ние к упрощению и объединению может сказаться 
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на реальной клинической практике, нам предстоит 
еще узнать. 

Однако можно выделить и  вполне законо-
мерные и  ожидаемые изменения в  таксономии 
опухолей ЦНС. В  прошлом некоторые названия 
опухолей включали в  себя указание анатомиче-
ской локализации (например, хордоидная глиома 
третьего желудочка), в  то время как другие опу-
холи не  содержали такие пояснения, несмотря 
на то что они встречаются в строго определенных 
местах (например, медуллобластома). Некоторые 
нозологии охватывали генетические модифи-
каторы (например, глиобластома, без мутации 
в  гене IDH), в  то время как в других они отсут-

ствовали, несмотря на  наличие специфических 
генотипов (например, атипичная тератоидная/
рабдоидная опухоль). Поэтому в  новой класси-
фикации названия были максимально упрощены 
с  использованием только локализации, возраста 
и/или генетических маркеров, сохраняющих кли-
ническую значимость (например, внежелудочко-
вая нейроцитома или центральная нейроцитома). 
В целом 5-я редакция приблизила классификацию 
первичных опухолей ЦНС к тому, как проводится 
классификация новообразований вне ЦНС, но со-
хранила некоторые ключевые аспекты традицион-
ного подхода, так как он укоренился в нейроонко-
логической практике. 

Таблица 1. Новые нозологические единицы, выделенные в 5-м издании 
Классификации ВОЗ первичных опухолей ЦНС

Диффузная астроцитома, с альтерацией в генах MYB или MYBL1

Полиморфная нейроэпителиальная опухоль низкой степени злокачественности у молодых

Диффузная глиома низкой степени злокачественности, с альтерацией МАРК-пути

Диффузная полушарная глиома, с мутацией в гене H3 G34

Диффузная детская глиома высокой степени злокачественности, без мутации в генах H3- и IDH

Инфантильная полушарная глиома

Астроцитома высокой степени злокачественности с пилоидными чертами

Диффузная глионейрональная опухоль с признаками, подобными олигодендроглиоме, 
и кластерами ядер (временная нозология)

Миксоидная глионейрональная опухоль

Многоузловая и вакуолизирующая нейрональная опухоль

Супратенториальная эпендимома, с YAP1 – fusion-positive

Эпендимома задней черепной ямки группы А (PFA)

Эпендимома задней черепной ямки группы В (PFB)

Спинальная эпендимома, c амплификацией гена MYCN

Крибриформная нейроэпителиальная опухоль (временная нозология)

Нейробластома ЦНС, с активацией гена FOXR2

Опухоль ЦНС с внутренней тандемной дупликацией гена BCOR

Десмопластическая миксоидная опухоль пинеальной области, с мутацией  
в гене SMARCB1-мутант (временная нозология)

Внутричерепная мезенхимальная опухоль, с FET::CREB fusion-positive (временная нозология)

Саркома с перестройкой в гене CIC

Первичная внутричерепная саркома, с мутацией в гене DICER1

Гипофизарная бластома
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ГИБРИДНАЯ ГИСТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ 
КЛАССИФИКАЦИЯ ОПУХОЛЕЙ ЦНС

 На протяжении десятилетий, когда было мало 
доступных эффективных методов адъювантной те-
рапии, классификация опухолей ЦНС в присвоении 
степени злокачественности (Grade) отражала общие 
ожидания естественного клинико-биологического 
поведения опухолей. Пятая редакция классифика-
ции сохранила градацию степеней злокачественно-
сти и рекомендует обозначать ее арабской цифрой 
(1, 2, 3, 4 вместо I, II, III, IV). Однако сегодня оценка 
естественного течения онкологического процесса 
почти невозможна, так как практически все пациен-
ты получают адъювантное лечение, которое может 
повлиять на длительность безрецидивного периода 
и  общую выживаемость [14]. В  контексте совре-
менных методов терапии, которые заметно вли-
яют на  выживаемость пациентов, необходимость 
присвоения степени злокачественности каждому 
отдельному типу и подтипу опухоли вызывает у ав-
торов классификации сомнения.

Ранее высказывались предположения, что сте-
пень злокачественности не  должна присваивать-
ся, если обозначение степени может внести пута-
ницу в  выборе предстоящего лечения. Например, 
медуллобластома с  активацией сигнального пути 
WNT представляет собой эмбриональную опу-
холь с агрессивным поведением, если ее не лечить, 
но  она успешно лечится современными химиоте-
рапевтическими препаратами, которые приводят 
к тому, что 5-летняя выживаемость пациентов до-
стигает 95 % [15, 16]. Поэтому именно молекуляр-
но-генетическим маркерам, а  не гистологическим 
параметрам злокачественности отводится перво-
очередная прогностическая (для оценки прогно-
за продолжительности жизни и  безрецидивного 
периода) и предиктивная (для оценки чувствитель-
ности или нечувствительности к определенным хи-
миопрепаратам) роль. Так, например, гомозиготная 
делеция CDKN2A и/или CDKN2B в астроцитомах 
с мутацией гена IDH, а также мутация промотора 
TERT, амплификация EGFR и изменения числа ко-
пий +7/-10 в глиобластоме без мутации в гене IDH 
перевешивают морфологические данные при выбо-
ре степени злокачественности.

В отечественной нейроонкологической практи-
ке мы не можем полностью отказаться от присво-
ения опухолям степеней злокачественности на ос-
нове морфологических критериев Daumas-Duport, 
так как не во всех онкологических центрах доступ-
но определение молекулярно-генетических марке-
ров опухоли методом realtime-PCR и даже методом 
ИГХ. К тому же в России пациенты могут рассчи-

тывать на адъювантную терапию за счет бюджет-
ных средств только при наличии в диагнозе указа-
ний на 3 или 4 степени злокачественности. Поэтому, 
несмотря на существующую современную класси-
фикацию опухолей ЦНС, целью которой является 
унификация подходов к  диагностике опухолей во 
всех странах, каждой клиникой в  каждом отдель-
ном регионе должны учитываться особенности ор-
ганизации персонализированной нейроонкологиче-
ской помощи. 

Еще большие трудности в определении прогноза 
и  подборе персонализированной адъювантной те-
рапии существуют среди опухолей, которые в клас-
сификации обозначаются как NOS (не уточненные) 
и NEC (не классифицированные в других рубриках). 
Обозначение NOS указывает на то, что диагности-
ческая информация (гистологическая или молеку-
лярная), необходимая для постановки конкретного 
диагноза ВОЗ, недоступна, предупреждая онколога 
о том, что полное молекулярно-генетическое иссле-
дование не было проведено или не дало конкретных 
результатов по причине выраженной фрагментации 
ДНК в фиксированном гистологическом материале. 
Напротив, обозначение NEC указывает на  то, что 
необходимое диагностическое тестирование было 
успешно выполнено, но  результаты не  позволя-
ют поставить диагноз ВОЗ — например, если есть 
несоответствие между клиническими, гистологи-
ческими, ИГХ или генетическими данными [9]. 
Диагнозы NEC аналогичны тому, что патологоана-
томы называют «описательным диагнозом», когда 
используется термин, не относящийся к классифи-
кации ВОЗ, для описания опухоли. В связи с этим 
обозначение NEC сигнализирует о том, что опухоль 
не соответствует стандартному диагнозу ВОЗ при 
условии проведения адекватного ИГХ и  молеку-
лярно-генетического исследований. Поэтому ос-
новной целью развития новых диагностических 
технологий и  поиска новых молекулярно-генети-
ческих маркеров является сокращение количества 
диагнозов с кодами NOS и NEC.

За последнее столетие многие новые техноло-
гии повлияли на  классификацию опухолей, в  том 
числе световая микроскопия, окрашивание тка-
ней, электронная микроскопия, ИГХ исследование, 
различные подходы к  широкому молекулярному 
профилированию опухолей. Каждый новый метод 
вырывался на сцену, обещая революцию в класси-
фикации, и каждый из них находил определенную 
нишу рядом с существующими методами, а не за-
менял их. Однако стоит указать и  на сложности 
перекрестной оценки результатов ИГХ и  молеку-
лярно-генетического исследования. Так, при ИГХ 
исследовании позитивное окрашивание антителом 
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Olig2 наблюдается не только в олигодендроглиоме, 
но  и в  глиобластоме, эпендимоме, пилоцитарной 
астроцитоме, диффузной глиоме средней линии 
с  альтерацией в  гене H3 K27, а  также в  нейроб-
ластоме и ганглионейробластоме ЦНС [4]. Данный 
факт может вводить в заблуждение врача-патомор-
фолога при постановке диагноза. Именно поэтому 
так важно при верифицировании опухолей ЦНС ис-
пользовать дополнительные методы, направленные 
на изучение их генетических особенностей.

Методы диагностики на  основе анализа после-
довательности нуклеиновых кислот в генетическом 
материале опухоли (например, секвенирование 
ДНК и  РНК, ДНК-FISH, анализ профиля метили-
рования ДНК) продемонстрировали свою важность 
в диагностике и классификации, о чем свидетель-
ствуют изменения в пересмотренной 4-й редакции 
(2016 г.) и в текущей 5-й редакции Классификации 
ВОЗ опухолей ЦНС [17–19].

За последнее десятилетие определение профи-
ля метилирования ДНК стало мощным подходом 
к улучшению диагностики опухолей ЦНС [20–22]. 
Большинство типов и  подтипов опухолей ЦНС 
могут быть надежно идентифицированы по  их 
профилю метилирования ДНК. Хотя существуют 
и  ограничения: оптимальные методологические 
подходы еще не  определены, а  технология в  на-
стоящее время не является широкодоступной [13]. 
В данный момент анализ профиля метилирования 
ДНК можно рекомендовать как эффективный ме-
тод верификации опухолей головного и  спинного 
мозга при использовании наряду со стандартными 
технологиями. Анализ профиля метилирования 
ДНК может быть наиболее эффективным способом 
определения некоторых диагностически сложных 
новообразований, и  в настоящее время это может 
быть единственным способом идентификации от-
дельных редких типов и подтипов опухолей. Этот 
метод также полезен, когда малое количество биоп-
тата ограничивает возможности стандартных тех-
нологий. Согласно 5-й редакции Классификации 
ВОЗ опухолей ЦНС предполагается, что большин-
ство типов опухолей имеют отчетливый профиль 
метилирования ДНК [20]. Информация о профиле 
метилирования включена в подразделы «Определе-
ние» и «Основные и желательные диагностические 
критерии» типов опухолей, для которых такая ин-
формация может дать важные рекомендации для 
диагностики и предстоящего лечения пациентов.

Из-за растущей важности молекулярно-генети-
ческих характеристик в  классификации опухолей 
ЦНС диагнозы и диагностические отчеты должны 
объединять различные типы данных в единый ин-
тегрированный диагноз. Такие комплексные много-

уровневые диагнозы составляют основу 5-й редак-
ции Классификации ВОЗ опухолей ЦНС [8]. Таким 
образом, для отображения всего объема доступной 
диагностической информации настоятельно реко-
мендуется использовать многоуровневые диагно-
стические отчеты, что одобрено Международным 
обществом патологов (Харлемский консенсус) [23] 
и  Международным сотрудничеством по  отчетно-
сти о  раке (ICCR) [24]. Основные и  желательные 
диагностические критерии для каждого типа опу-
холи теперь представлены в систематически струк-
турированных текстовых полях в надежде, что та-
кой формат облегчит пользователю оценку наличия 
ключевых диагностических критериев или выделе-
ние таких критериев, комбинация которых позво-
лит поставить диагноз.

Пятая редакция Классификации ВОЗ опухолей 
ЦНС не является окончательной. В будущем данная 
классификация будет неоднократно видоизменена 
и  дополнена новыми таксономическими единица-
ми по  мере обнаружения новых диагностически 
важных молекулярных маркеров и  сокращения та-
ких обозначений, как NOS и NEC. Значимый вклад 
в развитие классификации опухолей головного моз-
га внесет создание биобанков тканей опухолей го-
ловного мозга и  увеличение доступности методик 
молекулярно-генетических исследований, таких как 
ПЦР и определение профиля метилирования ДНК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Любая классификация является несовершенным 
представлением онкологии, отражающим понима-
ние области в определенное время, а также то, как 
эта информация интерпретируется экспертами. Та-
ким образом, 5-ю редакцию Классификации ВОЗ 
первичных опухолей ЦНС следует рассматривать 
не  как завершенную работу, а  как один из этапов 
эволюции. Постепенно происходит отказ от  уста-
ревших определений типов опухолей и корректиру-
ется таксономическая структура. Такие изменения 
и их объяснения послужат практическим руковод-
ством для патологоанатомов и специалистов в об-
ласти нейроонкологии во всем мире.
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Воинов Никита Евгеньевич, врач-нейрохирург 
РНХИ им. проф. А. Л. Поленова  — филиала ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России; аспи-
рант 2-го года обучения по  направлению «клиниче-
ская медицина» в  Институте медицинского образо-
вания ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России; специалист по научно-аналитической работе 
НЦМУ «Центр персонализированной медицины».
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