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Аннотация

Введение. Менингиома, одна из самых распространенных опухолей центральной нервной системы, 
составляет 39,7 % всех выявляемых первичных опухолей головного мозга. источником возникновения 
этих новообразований являются менинготелиальные клетки паутинной оболочки. Менингиомы отли-
чаются широким спектром гистологических вариантов, что выражается в наличии 15 гистоподтипов. 
Гистологическая классификация менингиом позволяет предположить дальнейшее развитие забо-
левания, спрогнозировать риски рецидива опухоли, определить тактику ведения пациента. Однако 
клинические исходы в гистологических подгруппах пациентов часто противоречат гистологической 
градации злокачественности. Таким образом, необходим более надежный метод как для определения 
гистологического подтипа опухоли, так и для прогнозирования клинического течения заболевания с по-
тенциалом для таргетного лечения. Цель исследования – обобщить литературные данные о влиянии 
результата геномного и протеомного анализа опухоли на канцерогенез с определением взаимосвязи 
данных мутационных изменений с неинвазивной диагностикой, лечением и течением заболевания. 
Материал и методы. Поиск литературы производился в системе PubMed, elibrary, включались пу-
бликации преимущественно с 2010 по 2023 г. с идентификацией статей по ключевому слову «гене-
тический анализ менингиом» и синонимами. Найдено 550 источников, из которых 55 использовано 
для написания литературного обзора. Ряд статей, опубликованных ранее 2010 г., использованы для 
исторической справки о методах лечения и диагностики. Данные статьи не включали информацию о 
генетическом аспекте публикации. Заключение. Продолжение изучения молекулярно-генетического 
профиля менингиом, в том числе, возможно, измененного под воздействием комплексного лечения, 
позволит усовершенствовать классификацию и определить корреляционную зависимость между 
морфологическим, молекулярно-генетическим профилем опухоли, структурой менингиомы на основе 
анализа данных МРТ и клиническим течением заболевания.

Ключевые слова: менингиома, геномный и протеомный анализ, мезенхимальные опухоли ЦНС, 
комплексное лечение менингиом, терапевтические мишени.
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abstract

introduction. Meningioma is one of the most common central nervous system tumors, accounting for 39.7 % 
of all primary brain tumors. the tumor originates from arachnoid meningothelial cells and is characterized by 
a wide range of histological types classified into 15 subtypes. the histological classification of meningiomas 
allows us to predict meningioma behavior and the risk of disease recurrence, as well as to define treatment 
strategies. However, clinical outcomes in histological subgroups of patients are often inconsistent  with the 
histological grade of malignancy. thus, a more reliable method is needed both to determine the histological 
subtype of the tumor and to predict the clinical course of the disease with the potential for targeted treatment. 
the purpose of the study was to summarize the available data on the effect of results of the genomic and 
proteomic tumor analysis on carcinogenesis with the relationship between the mutational changes and non-
invasive diagnosis, treatment and the course of the disease. Material and Methods. literature search was 
carried out in the PubMed, elibrary system, publications were included mainly from 2010 to 2023. with the 
identification of articles by the keyword “genetic analysis of meningiomas” and synonyms. 550 articles were 
found, of which 55 were used to write a literature review. Conclusion. the study of the molecular genetic 
profile of meningiomas will improve the classification and establish a correlation with MRi data, the course 
of the disease and prognosis.

Key words: meningioma, genomic and proteomic analysis, mesenchymal tumors of the Cns, targeted 
treatment.

Введение
Одной из самых распространенных опухолей 

центральной нервной системы является менин-
гиома, которая составляет 39,7 % всех выявляемых 
первичных опухолей головного мозга. В США еже-
годно диагностируется 18 000 случаев, а показатель 
распространенности равен 97,5/100 000 человек 
[1]. Опухоль образуется из менинготелиальных 
клеток паутинной оболочки, она отличается ши-
роким спектром гистологических вариантов, что 
выражается в наличии 15 гистоподтипов (табл. 1). 
Большинство менингиом считаются доброкаче-
ственными. Отмечается рост числа менингиом, 
которые демонстрируют агрессивное поведение, 
характеризующееся инвазивным ростом, высокой 
частотой рецидивирования, выделением большого 
количества ангиогенных факторов, вызывающих 
паратуморозный отек головного мозга [2]. Для 
определения степени злокачственности (GRADE), 
согласно критериям ВОЗ, необходима оценка 
количества митотических фигур, индекса проли-
феративной активности и ряда морфологических 
особенностей. По результатам морфологического 

исследования выставляется градация злокачествен-
ности (GRADE): GRADE I (доброкачественные, 
митозы <4/10 полей зрения); GRADE II (атипич-
ные, митозы 4–19/10 полей зрения, наличие, по 
меньшей мере, 3 признаков атипии из 5 (большое 
количество клеток, высокая степень ядерно-
цитоплазматического соотношения, выраженность 
ядрышек, солидный тип роста, очаги спонтанного 
некроза (не индуцированные эмболизацией или лу-
чевой терапией), инвазия вещества головного моз-
га); GRADE III, митозы >20/10, признаки анаплазии 
(табл. 1). Иммуногистохимическое исследование 
позволяет дифференцировать морфологически схо-
жие опухоли, что наиболее важно для определения 
анапластических подвариантов менингиом. Как 
правило, при иммуногистохимическом исследова-
нии менингиом позитивными являются маркеры: 
Виментин, эпителиальный мембранный антиген. 
Интерес представляет Ki67 – маркер пролиферации 
клеток. Для менингиом показатель Ki67 более 5 % 
свидетельствует о выраженной пролиферативной 
активности и высоком риске рецидивирования 
[3]. Фигуры митозов при гистологическом ис-
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Рис. 1. Кумулятивные приобретения хромосомных инсерций 
и делеций в канцерогенезе менингиом. Примечание: рисунок 

выполнен авторами
Fig. 1. Cumulative acquisition of chromosomal insertions and 

deletions in meningioma’s tumorigenesis. note: created by the 
authors

следовании часто имитируют ядерные изменения, 
происходящие при апоптозе в опухолевых клетках, 
поэтому для дифференциации используется анти-
тело к митозспецифическому фосфогистону – Н3 
[4]. Однако в ряде случаев морфологическое иссле-
дование с последующей иммуногистохимической 
верификацией не позволяет определить гистогенез 
опухоли [5, 6].

Гистологическая классификация менингиом 
позволяет предположить развитие заболевания и 
прогнозировать риски рецидива. Однако клиниче-
ские исходы часто противоречат гистологической 
степени злокачественности. Таким образом, необ-
ходим более надежный метод как для определения 
гистологического варианта опухоли, так и для про-
гнозирования клинического течения заболевания с 
потенциалом для таргетного лечения.

Цель исследования – обобщить литератур-
ные данные о влиянии геномного и протеомного 
анализа опухоли на канцерогенез с определением 
взаимосвязи данных мутационных изменений с 
неинвазивной диагностикой, лечением и течением 
заболевания. 

Материал и методы
Поиск литературы производился в базах данных 

PubMed, Elibrary, включались публикации преиму-
щественно с 2010 по 2023 г. с идентификацией 
статей по ключевому слову «генетический анализ 
менингиом» и синонимами. Найдено 550 источ-
ников, из которых 55 использовано для написания 
литературного обзора. Ряд статей, опубликованных 
ранее 2010 г., использованы для исторической 
справки о методах лечения и диагностики. Данные 
статьи не включали информацию о генетическом 
аспекте публикации.

В настоящее время происходит активная рас-
шифровка генома менингиом. Следует отметить: 
менингиомы – первые солидные новообразования, 
для которых показаны характерные цитогенетиче-
ские изменения (табл. 2). Злокачественное прогрес-
сирование, которое, как считается, следует теории 
клональной эволюции, связано со ступенчатым 
кумулятивным приобретением хромосомных ин-
серций и делеций, что приводит к более агрессив-
ным субклонам с большим преимуществом в росте 
(рис. 1). Как видно из схемы, классическое цито-
генетическое исследование менингиом выявило 
прогрессирующее развитие хромосомных аберра-
ций, достигающее пика при менингиомах высокой 
градации. Более высокая градация менингиомы 
связана с более высокой частотой изменений числа 
копий и кариотипических аномалий.

Наиболее частая причина генных мутаций ме-
нингиом связана с аберрациями гена NF2 (50 % 
случаев), локализация: 22q12.2. Развитие менинги-
ом у мышей с NF2-нокаутом подтверждает его роль 
в качестве раннего онкогенного фактора онкогенеза 
менингиомы [7]. Мутация вызывает нейрофибро-

матоз второго типа – доминантно-наследуемое 
заболевание, характеризующееся развитием добро-
качественных опухолей нервной системы, которы-
ми обычно являются двусторонние вестибулярные 
шванномы, множественные менингиомы и другие 
опухоли. Существует множество нарушений, ассо-
циированных с NF2 (табл. 2). 

Но не все типичные менингиомы ассоциирова-
ны с мутациями хромосомы 22, также были обнару-
жены онкогенные мутации в AKT1, KLF4, PIK3CA, 
SMO и TRAF7. Что примечательно, мутации AKT1, 
KLF4 и PIK3CA часто возникали одновременно с 
мутациями в TRAF7, в то время как AKT1, SMO и 
PIK3CA были взаимоисключающими.

На данный момент мутации NF2 очень редко 
описываются при ангиоматозной менингиоме. 
Это позволяет предположить, что происхождение 
ангиоматозных менингиом в значительной степени 
не зависит от NF2. Более того, мутации онкогенных 
драйверов, описанные для менингиом I степени 
(табл. 2), не были обнаружены ни при каких ан-
гиоматозных менингиомах [8].

Недавнее применение подходов к полногеном-
ному секвенированию затронуло множество новых 
генов, повторяющиеся соматические мутации 
которых лежат в основе патогенеза значительного 
числа менингиом. Интересно, что были найдены 
специфичные для определенных гистологических 
вариантов хромосомные аберрации [9]. Имеются 
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Таблица 2/table 2

Наиболее частые хромосомные аберрации, специфичные для определенных гистоподтипов 
менингиом

Most common chromosomal aberrations specific to certain hist subtypes of meningiomas
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changes
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Comments
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1

Менингио-
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тиальная)/ 
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  в
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io
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 c
hr
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om
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22

AKT1

Продуцирует замену глутаминовой кислоты на лизин в кодоне 17 
(E17K). Мутация AKT1 E17K активирует передачу сигналов PI3K/

AKT/
It produces the replacement of glutamic acid with lysine in codon 17 

(E17K). The mutation of AKT1 E17K activates the transmission of PI3K/
AKT signals

SMO

Мутации L412F и W535L, которые приводят к активации передачи 
сигналов Hedgehog. Мутация в этом сигнальном пути приводит к 

голопрозэнцефалии/
Mutations of L412F and W535L, which lead to activation of Hedgehog 

signaling. A mutation in this signaling pathway leads to holoprosencephaly

PIK3CA

Кодирует субъединицу p110a фосфатидил-3-киназы. Играет ключевую 
роль в пути PI3K-AKT-mTOR. Мутации обычно возникают в экзоне 

9 и 20/ 
Encodes the p110a phosphatidyl-3 kinase subunit. It plays a key role in the 

PI3K-AKT-mTOR pathway. Mutations usually occur in exon 9 and 20
POLR2A

Фибробла-
стическая/ 
Fibroplastic

NF2

Мутации сдвига рамки считывания/Mutations of the reading frame shift

Переходные/
Transitional

Мутация stop-gain/Stop-gain mutation
Мутация, вызывающая ошибку сплайсинга гена NF2/ 

Mutation causing the NF2 gene splicing error
NF2/chr22loss

Секретор-
ная/

Secretory

TRAF7

Через повторы WD40 взаимодействует с несколькими молекулами, 
такими как MEKK3. Влияет на несколько сигнальных путей, вклю-

чая NF-κB, и нацелен на убиквитинирование белков, включая c-FLIP, 
антиапоптотическую молекулу/

Through repeats, WD40 interacts with several molecules such as MEKK3. 
It affects several signaling pathways, including NF-kB, and targets protein 

ubiquitination, including c-FLIP, an anti-apoptotic molecule

KLF4

Все мутации KLF4 были идентичны, затронули кодон 409 
и привели к замене лизина на глутамин (K409Q) / 

All KLF4 mutations were identical, affected codon 409 and led to the 
replacement of lysine with glutamine (K409Q)

сведения, что менингиомы определенных вну-
тричерепних локализаций имеют особенность их 
мутационного профиля: NF2-ассоциированные 
чаще располагаются в боковых и задних отделах 
основания черепа, TRAF7 – в передних отделах 
основания черепа, AKT1, KLF4, PIK3CA – в ме-
диальных зонах основания черепа, SMO – в обо-
нятельной борозде [10] (рис. 1).

Выявлено множество аберрантных сигнальных 
путей, связанных с онкогенезом менингиомы, 
включая те, которые вызывают пролиферацию, 

ангиогенез и образование петель.[11] Понимание 
этих нарушенных путей поможет расшифровать 
взаимосвязь между различными генетическими 
изменениями и их последующими эффектами на 
патогенез менингиомы. 

Таким образом, исследования начали раскры-
вать молекулярный ландшафт менингиом. В допол-
нение к установленной ассоциации менингиом с 
патогенными аберрациями в онкосупрессор опухо-
ли NF2, генных мутаций TRAF7, KLF4, AKT1, SMO, 
PIK3CA и POLR2A для менингиом высокой града-
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SMARCE1 Делеция 1 п.н., вызывающая сдвиг рамки считывания в экзоне 9/
Deletion of 1 bp, causing a shift in the reading frame in exon 9
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. TERT Мутации обратной транскриптазы теломеразы в промоторной области/
Telomerase reverse transcriptase mutations in the promotor region. 

BAP1 Характерен для рабдоидного и папиллярного подтипа/ It is characteris-
tic of the rhabdoid and papillary subtype

SWI/SNF

Комплексы ремоделирования хроматина.
Связаны с плохим прогнозом течения заболевания/ 

Chromatin remodeling complexes. They are associated with a poor progno-
sis of the course of the disease.

CDKN2A/B

Ингибитор циклин-зависимой киназы связан с плохим прогнозом и 
ранним рецидивом опухоли/

Cyclin-dependent kinase inhibitor it is associated with a poor prognosis and 
early recurrence of the tumor

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Окончание таблицы 2/end of table 2

ции (Grade III) характерна специфическая мутация 
соматического драйвера в генах комплекса SWI/
SNF, участвующего в ремоделировании хроматина. 
В доброкачественных и атипичных менингиомах 
эта мутация встречается с частотой менее 5 % 
[12]. Генетические изменения, затрагивающие не-
которые другие субъединицы комплекса SWI/SNF 
(в частности, SMARCB1 и ARID1A), встречаются в 
патогенезе менингиомы и, по-видимому, связаны 
с более агрессивными подтипами менингиомы. 
Кроме того, в менингиомах более высокого класса 
повышается уровень PRC2, который действует как 
антагонист комплекса SWI/SNF [13]. Наиболее ча-
сто мутировавший компонент данного комплекса – 
ARID1A, хотя встречались и другие варианты: 
SMARCB1, SMARCA4, PBRM1.

В дополнение к полногеномному секвенирова-
нию используют постгеномные омикс-технологии – 
высокопроизводственное измерение продуктов 

генной экспрессии. Они включает транскрипто-
мику и протеомику. Определяемые биомаркеры 
мы можем использовать для ранней диагностики 
злокачественного новообразования, для прогнози-
рования тяжести течения заболевания, вероятности 
рецидива опухоли (прогностические биомаркеры). 
С их помощью мы можем изучить канцерогенез, а 
на основе этого подобрать таргетную терапию.

M. Schmidt et al. (2016) продемонстрировали, 
что агрессивность менингиом связана с актива-
цией генов PTTG1, AURKA, AURKB, ECT2, PRC1, 
UBE2C, COX5A и COX10 и подавлением LEPR, 
MN1. Статистически достоверно отличается раз-
ность экспрессии генов PTTG1, AURKB, ECT2, 
PRC1 и UBE2C в нерецидивирующих WHO 
GRADE I менингиомах и более агрессивных реци-
дивирующих и/или прогрессирующих до GRADE II 
или GRADE III менингиомах. Экспрессия PTTG1 
и подавление LEPR являются независимыми пре-
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Таблица 3/table 3

Экспрессия белков, по данным H. Okamoto et al. [21]. Сравнительный анализ для определения 
взаимосвязей между протеомом менингиом и степенью их озлокачествления

Protein expression according to H. Okamoto et al. [21]. Comparative analysis to determine the relationship 
between the proteome of meningiomas and the grade of their malignancy

Сравнение экспрессии белков в доброкачественных менингиомах и в атипичныхи менингиомах/ 
Comparison of protein expression in benign meningiomas versus atypical meningiomas

В доброкачественных менингиомах повышена экспрессия 
белков: / 

In benign meningiomas, protein expression is increased:

В атипичных менингиомах повышена экспрессия: /
Atypical meningiomas have increased expression:

Кальпанин-1, Активатор белка теплового шока 90-kDa ATPase 
homologue 1, Серин-треонин-киназный рецепторный – 

белок, Плацентарный ингибитор рибонуклеазы, Витамин 
D-связывающий белок, Аполипопротеин A-I/

Calponine-1, Activator of heat shock protein 90-k ATPase homo-
logue 1, Serine-threonine-kinase receptor protein, Placental ribonu-

clease inhibitor, Vitamin D-binding protein, Apolipoprotein A-I

Пероксиредоксин 6, Галектин-1, Ретиноевая кислота-
связывающий белок II, клеточный, Пероксиредоксин 2, 

Белок вольтаж-зависимого анион-селективного канала 2, 
Актин, гладкая мышца аорты, Аннексин A1, Субъединица 
2 комплекса активатора протеасомы, митохондриальная 

цепь АТФ-синтазы D/
Peroxiredoxin 6, Galectin-1, Retinoic acid-binding protein II, 
cellular, Peroxiredoxin 2, Voltage-dependent anion-selective 
channel 2 protein, Actin, Aortic smooth muscle, Annexin A1, 
Proteasome activator complex Subunit 2, mitochondrial ATP 

synthase chain D
Сравнение экспрессии белков в атипичных менингиомах и в анапластических менингиомах/
Comparison of protein expression in atypical meningiomas compared to anaplastic meningiomas

В атипичных менингиомах повышена экспрессия: / 
Atypical meningiomas have increased expression:

В анапластических повышена экспрессия: /
Expression is increased in anaplastic:

Микротубулы-ассоциированный, семейство RP/EB, член 1, 
еноил-КоА гидратазой (enoyl-CoA hydratase), митохондриаль-
ный, Протеасомная субъединица α типа 1, Кислотная церами-

даза, Селен-связывающий белок 1, Тропомиозин 1 α-цепи/
Microtubules-associated, RP/EB family, member 1, enoyl-CoA hy-
dratase (enoyl-CoA hydratase), mitochondrial, Proteasome subunit 
α type 1, Acid ceramidase, Selenium-binding protein 1, Tropomyo-

sin 1 α-chain

α-Энолаза, α-1-aнтитрипсин, Гамма-цепь фибриногена/
α-Enolase, α-1-antitrypsin, Fibrinogen Gamma chain

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

дикторами прогрессирования и, соответственно, в 
будущем могут стать биомаркерами агрессивности 
менингиом [14]. 

F. Sahm et al. (2017) описали основанную на 
метилировании ДНК систему классификации 
менингиом, демонстрирующую более высокую 
точность для прогнозирования рецидива и тече-
ния заболевания и объединяющую биологически 
более однородные группы менингиом, чем только 
оценка по критериям ВОЗ (2016). Данная клас-
сификация на основе метилирования ДНК делит 
менингиомы на 6 классов в двух эпигенетических 
группах (группа A и B). Группа А включает в себя 
4 класса (1–3 доброкачественные, 4 – переходный 
класс), группа B включает 2 класса (переходный, 
злокачественный). При ретроспективном анализе 
выборки пациентов с менингиомой GRADE I могли 
относиться к переходному классу A и B групп, что 
имело отражение в клинической картине течения 
заболевания с частым рецидивированием опухоли. 
Классификация, основанная на метилировании 
ДНК менигиом, более точно коррелирует с кли-
ническим течением заболевания по сравнению с 
классификацией ВОЗ (2016) [15].

В настоящее время все больше появляется ра-
бот  с анализом протеомного профиля менингиом 
с целью выявления терапевтических мишеней и 
прогностических биомаркеров [16, 17]. G.Q. Cui 
et al. [18] использовали протеомный анализ для 
выявления молекулярных механизмов, лежащих 
в основе развития менингиом. Обнаружили по-
давление экспрессии галектина-3, несмотря на то, 
что, по мнению ряда ученых, он ассоциирован с 
опухолевой трансформацией [19]. Но этот диссо-
нанс может быть объяснен тем, что высокая экс-
прессия данного белка наблюдалась именно при 
инфильтрации и рецидиве менингиом [20]. Также 
было выявлено подавление экспрессии виментина. 
Авторы отметили повышение экспрессии ряда 
белков, которые вполне можно называть преди-
кторами менингиом: 40S рибосомальный протеин 
S12, Глутатион S-трансферазы P, регулируемый 
гипоксией белок 1. 

Помимо экспрессии белков, были проведены 
исследования для доказательства тесной связи 
посттрансляционных модификаций в регуляции 
агрессивности, прогрессировании менингиом [17]. 
Было обнаружено, что белок якорного белка 12 
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Таблица 4/table 4

Транскриптомно-протеомный ландшафт для менингиом разной степени злокачественности

transcriptomic-proteomic landscape for meningiomas of different grades of malignancy

AGR2
(anterior gradi-

ent protein 2 
homolog)

Метастатический онкоген, 
кодирующий белок ЭПР 
дисульфид-изомеразу/
A metastatic oncogene 

encoding the EPR disulfide 
isomerase protein

Может вносить вклад в агрессивный фенотип 
менингиомы Сверхэкспрессия сопровождается про-
лиферацией, миграцией, инвазией некоторых видов 

рака/May contribute to the aggressive meningioma 
phenotype Overexpression is accompanied by prolifer-
ation, migration, and invasion of some types of cancer

Маркер высокой степе-
ни злокачественности/
A marker of a high de-

gree of malignancy

FABP7
(fatty acid-

binding protein, 
brain)

Белок, связывающий 
жирные кислоты/

A protein that binds fatty 
acids

Экспрессия усиливала пролиферацию и миграцию 
многих типов опухолей.  Имеется корреляция 

между экспрессией белка и увеличением GRADE 
менингиомы после ИГХ. После истощения FABP7 

в нескольких линиях раковых клеток пролиферация 
и миграция снижаются/Expression enhanced the 

proliferation and migration of many types of tumors. 
There is a correlation between protein expression and 

an increase in meningioma grade after IHC. After 
FABP7 depletion, proliferation and migration decrease 

in several cancer cell lines

Потенциальная роль 
белка в патогенезе ме-
нингиомы/The potential 

role of protein in the 
pathogenesis of menin-

gioma

FBLN1
(Fibulin-1)

Белок внеклеточного ма-
трикса семейства 

фибулина/ Extracellular 
matrix protein of the fibulin 

family

Регуляция морфологии, роста, адгезии и подвиж-
ности клеток. Подавление экспрессии связано с 
прогрессированием опухоли. Прогностический 
фактор при многих видах рака/Regulation of cell 

morphology, growth, adhesion and mobility. Suppres-
sion of expression is associated with tumor progres-

sion. A prognostic factor in many types of cancer

Онкосупресор.
Экспрессия в менинги-
оме Grade 3 ниже, чем 
в Grade 1/ An oncosup-
pressor.Expression in 

Grade 3 meningioma is 
lower than in Grade 1

PACS1
(phosphourin 
acidic cluster 

sorting protein 1)

Ядерный эпигенетический 
регулятор/ Nuclear Epige-

netic regulator

Способствует онкогенной репликации и прогрес-
сии/Promotes oncogenic replication and progression

Маркер высокой степе-
ни злокачественности/
A marker of a high de-

gree of malignancy
LAMP2

(lysosome-asso-
ciated membrane 
glycoprotein 2)

Связанный с лизосомами 
мембранный гликопротеин 2/
Lysosome-related membrane 

glycoprotein 2

Повышенный метастатический потенциал/
Increased metastatic potential

Маркер высокой степе-
ни злокачественности/
A marker of a high grade 

of malignancy

HTRA1
Серинпепти-
даза 1/ Serine 

Peptidase 1

Цитоплазматическая 
сериновая протеаза/

Cytoplasmic serine protease

Супрессивная. Протоонкогенная: передача сиг-
налов пути Notch (ангиогенез), следовательно, 

усиление прогрессии/Suppressive. Proto-oncogenic: 
signaling of the Notch pathway (angiogenesis), hence 

an increase in progression

Маркер высокой степе-
ни злокачественности/
A marker of a high grade

of malignancy

MAOB
Моноаминооксидаза типа 
В/ Monoamine oxidase type 

B

Является членом семейства моноаминоксидаз, ко-
торые катализируют окислительное дезаминирова-

ние нескольких нейромедиаторов моноаминов/
It is a member of the monoamine oxidase family, 

which catalyze the oxidative deamination of several 
monoamine neurotransmitters

Маркер высокой степе-
ни злокачественности/
A marker of a high grade 

of malignancy

CST3 Цистатин С/Cystatin C

Маркер высокой степе-
ни злокачественности/
A marker of a high grade 

of malignancy

CADM1

Трансмембранный 
гликопротеин, моле-
кула клеточной адге-
зии/ Transmembrane 

glycoprotein, a cell adhesion 
molecule

Онкосупрессор: модуляция прогрессирования 
клеточного цикла, индукция апоптоза, активация 
иммунных ответов, усиление межклеточной адге-

зии через внеклеточный домен/ 
Oncosuppressor: modulation of cell cycle progres-
sion, induction of apoptosis, activation of immune 
responses, enhancement of intercellular adhesion 

through the extracellular domain

Потеря связана с 
плохим прогнозом,  
прогрессированием 
опухоли, инвазией и 
метастазированием/

Loss is associated with 
poor prognosis, tumor 
progression, invasion 

and metastasis
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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А-киназы (AKAP12) подавляется при всех степе-
нях менингиомы, а отключение AKAP12 в клетках 
доброкачественной менингиомы способствует 
нарушению регуляции клеточного цикла, про-
лиферации, миграции и инвазии. Таким образом, 
AKAP12 действует как онкосупрессор [21]. 

В исследовании [22] проводились сравнение 
данных транскриптом-протеом менингиом I и 
III GRADE и анализ изменения молекулярного 
профиля по мере озлокачествления. Все пред-
ставленные маркеры могут рассматриваться как 
терапевтические мишени на уровне транскрипта 
или белка (табл. 4).

В последнюю классификацию ВОЗ опухолей 
центральной нервной системы WHO 2021 был 
включен ряд мутаций: SMARCE1 – светлоклеточ-
ный подтип, BAP1 – рабдоидный и папиллярный 
подтип, KLF4/TRAF7 – секреторный подтип, мута-
ция промотора TERT и/или гомозиготная делеция 
CDKN2A/B – GRADE III менингиомы [23]. В кли-
нической практике чрезвычайно важно разобраться 
в характеристиках опухоли до хирургического 
лечения. Стандартом диагностики менингиом яв-
ляется МРТ. Гистологический подтип менингиомы, 
консистенция, размеры, расположение опухоли, 
дифференциальная диагностика менингиом с 
другими мезенхимальными опухолями являются 
наиболее важными критериями для радикальной 
резекции новообразования с минимальным риском 
послеоперационного неврологического дефицита. 
Фибропластические, смешанные менингиомы 
чаще всего имеют более плотную консистен-
цию по сравнению с менинготелиоматозными и 
псаммоматозными менингиомами. Атипичные 
и анапластические подтипы менингиом имеют в 
большом количестве патологические тонкостенные 
сосуды, что является предиктором высокого риска 
периоперационных геморрагических осложне-
ний. Различные импульсные последовательности 
МРТ позволяют оценивать такие характеристики 
менингиом, как плотность, архитектура ткани, 
локализация, наличие сосудов и черепных нервов 
в структуре опухоли, однако это сложная задача 
даже для опытного нейрорадиолога. 

В нескольких исследованиях показана цен-
ность МРТ в прогнозе течения менингиом [24–27]. 
Однако стоит отметить, что с помощью данного 
метода диагностики нельзя дифференцировать ме-
нингиому от других мезенхимальных и немезенхи-
мальных опухолей центральной нервной системы. 
Так, серия МРТ-изображений доброкачественных 
менингиом существенно не отличается от менинги-
альных гемангиоперицитом, а первичные внутри-
черепные фибросаркомы имитируют атипичные и 
анапластические менингиомы [28–30].

Интенсивность сигнала в последовательностях 
Т1, Т2, FLAIR может предоставить информацию о 
плотности внутричерепных менингиом. Показано, 
что повышенный сигнал в Т2-взвешенных изо-

бражениях характерен для мягкой консистенции 
менингиом – часто это ангиоматозный подтип. В 
то же время пониженный сигнал в Т2-взвешенных 
изображениях говорит о более плотной конси-
стенции и характерен для фибробластических и 
переходных подтипов менингиом.

Различные подтипы менингиом имеют разную 
архитектуру тканей и диффузию молекулы воды, что 
может быть выявлено на диффузионно-взвешенных 
изображениях, а именно на диффузионно-тензорной 
МРТ с получением показателей фракционной 
анизотропии, среднего коэффициента диффузии. 
Изоинтенсивный сигнал на карте среднего коэф-
фициента диффузии и гиперинтенсивный сигнал 
на карте фракционной анизотропии указывают на 
плотную консистенцию менингиомы. Гипоинтен-
сивный сигнал и низкие значения фракционной 
анизотропии характерны для мягких менингиом, 
но также могут отмечаться и при кальцифициро-
ванных формах. Данные диффузионно-тензорной 
МРТ показывают, что внутриопухолевое микроско-
пическое движение воды в атипичных менингио-
мах менее организовано, чем в классических. Как 
атипичные, так и фибробластные менингиомы де-
монстрируют значительно более высокие средние 
значения фракционной анизотропии по сравнению 
с другими менингиомами. Однако это не позволяет 
дифференцировать фибробластные менингиомы от 
других доброкачественных опухолей. 

Магнитно-резонансная эластография (MRE) – 
одно из современных направлений оценки конси-
стенции опухоли головного мозга, представляющее 
собой неинвазивный метод, который количествен-
но определяет плотность ткани. M.C. Murphy et al. 
[31] продемонстрировали, что оценка жесткости 
опухоли до операции с помощью MRE и хирурги-
ческая оценка аналогичны. Недостатком методики 
является относительно низкое разрешение, что 
ограничивает ее использование для небольших 
опухолей. 

В описанном нами ранее исследовании [32] 
использован математический алгоритм предопе-
рационного анализа данных МРТ, позволяющий 
объективно и точно дифференцировать гистоло-
гические типы менингиальных опухолей, подтипы 
менингиом и степень их анаплазии, автоматически 
генерируя гистограмму из области опухоли. Гисто-
логический тип и подтип менингиом определялись 
по положению пика гистограммы. Среди ото-
бранных пациентов были респонденты с внутри-
черепной фибросаркомой, гемангиоперицитомой, 
атипичными, менингиомами, в том числе добро-
качественными менингиомами – менинготелиома-
тозного, фибробластного, переходного подтипов. 
Разработанный алгоритм позволяет оценивать 
структуру опухоли повоксельно, до хирургиче-
ского лечения отличить различные субтипы ме-
нингиом, произвести дифференцировку с другими 
мезенхимальными опухолями головного мозга с 
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хорошей чувствительностью и специфичностью 
метода. В смешанных менингиомах определять 
очаги с преимущественно фибропластическим 
и менинготелиоматозным компонентом во всем 
объеме образования с целью прогнозирования 
рисков и этапов хирургического лечения.

Пациенты, у которых диагностированы неболь-
шие бессимптомные менингиомы, случайно обна-
руженные при нейровизуализации, наблюдаются 
с оценкой клинико-томографических признаков 
прогрессирования опухоли. Пациенты с симптома-
ми, обусловленными опухолью, у которых хирур-
гическая доступность опухоли и общее состояние 
здоровья допускают риски хирургического вме-
шательства, получают первичное лечение, пред-
ставляющее собой, как правило, полную резекцию 
новообразования [33–35]. Показано, что лучевая 
терапия дополняет хирургическое вмешательство 
при неполных резекциях [36, 37] у пациентов с 
рецидивирующими менингиомами [38], а также 
в случае с атипичными или анапластическими 
менингиомами [39–41]. Два основных рандомизи-
рованных исследования RTOG 0539 [42] и EORTC 
22042-26042 [43] демонстрируют, что при адекват-
ной дозе и использовании современных методик 
лучевой терапии при менингиомах ВОЗ GRADE II 
удается достичь контроля роста опухоли в течение 
5 лет на уровне 80–90 %, что существенно лучше, 
чем в группе пациентов, получавших только опера-
цию (контроль опухоли в течение 5 лет на уровне 
70 %). Реже лучевая терапия используется как 
единственный метод лечения. Адъювантная химио-
лучевая терапия менингиом ВОЗ GRADE III имеет 
плохие результаты, 5-летняя выживаемость около 
58 % [44]. Известно, что лучевая терапия может вы-
зывать образование радиационно-индуцированных 
менингиом. C. Gillespie et al. (2021) изучили 54 
случая радиационно-индуцированных менингиом, 
27 пациентов (40 менингиом) подверглись хирур-
гическому лечению, степень удаления Симпсон 1 
достигнута в 97,4 %, ВОЗ GRADE I – 56,4 %, 
GRADE II – 43,6 %. Прогрессирование наблюда-
лось в 42,3 %, что выше, чем при спорадических 
менингиомах, хотя по классификации ВОЗ это 
аналогичные опухоли [45]. S. Agnihotri et al. (2017) 
сообщают, что мутации NF2 встречаются реже в 
радиационно-индуцированных менингиомах (6 vs 
30–50 %), а другие лекарственные мишени, обна-
руженные в спорадических менингиомах (SMO, 
TRAF7, KLF4, PIK3CA и ATK1), часто отсут-
ствуют. Также отмечается, что комбинированная 
потеря гетерозиготности на хромосомах 1p и 22q 
чаще встречается в радиационно-индуцированных 
менингиомах, чем в спорадических, и является 
плохим прогностическим фактором [46]. Данные 
исследования подтверждают, что лучевая тера-
пия способна изменять генетический профиль 
менингиом. Лучевая терапия остается ключевым 
компонентом комплексного лечения менингиомы, 

и современная литература подтверждает это. Од-
нако существующие на данный момент исследо-
вания ограничены коротким сроком наблюдения 
относительно туморогенеза менингиом, который 
может развиваться в течение длительного времени 
(более 5–15 лет), и не учитывают генетический 
профиль опухоли. Более глубокое понимание био-
логии менингиом с интеграцией молекулярных 
характеристик опухоли обещает улучшить прогноз 
лечения пациентов.

Эффективных вариантов химиотерапии для 
пациентов с рецидивирующими менингиомами 
не существует. В отдельных случаях удается до-
стичь стабилизации процесса с использованием 
бевацизумаба. Исследования по поводу эффектив-
ных схем лекарственной терапии (иммунотерапия, 
таргетные препараты) продолжаются [47].

Менингиомы – обычно гиперваскулярные об-
разования и получают кровоснабжение от артерий, 
прилегающих к твердой мозговой оболочке и 
кости, в то время как псевдокапсула и перифери-
ческая часть опухоли питаются пиальными или 
корковыми сосудами, особенно когда размеры 
опухоли становятся более 2,5 см [34, 48].

Техника интервенционной нейрорадиологии 
позволяет суперселективно катетеризировать арте-
рии, кровоснабжающие опухоль [49]. Когда катетер 
расположен избирательно в питающей опухоль 
артерии, последнюю обычно можно безопасно 
эмболизировать, не повреждая ткань мозга. В 
связи с этим в настоящее время эндоваскулярная 
эмболизация стала стандартной процедурой перед 
микрохирургическим удалением [50]. Данная про-
цедура позволяет снизить кровопотерю во время 
хирургического вмешательства и риски периопера-
ционных осложнений. В ряде работ, посвященных 
этой теме, продемонстрирован некроз опухоли с 
уменьшением ее объема после суперселективной 
эмболизации с сопутствующим значительным 
уменьшением неврологической симптоматики [24, 
51, 52]. Это побудило рассматривать суперселек-
тивную эмболизацию опухоли как основной метод 
лечения у соматически отягощенных пациентов, 
у которых открытая хирургия связана с высокими 
рисками. Однако естественное течение эмболизи-
рованной менингиомы до конца не выяснено.

Эмболизация менингиом вызывает изменения в 
гистологической структуре опухоли, учитывая тот 
факт, что наличие некроза является одним из кри-
териев классификации менингиом по GRAID. Учи-
тывая эту проблему, авторы исследования [53, 54] 
приняли решение произвести переоценку схемы 
GRADE в отношении эмболизированных менин-
гиом. Они ввели в свою классификацию два типа 
некроза («спонтанный» и «индуцированный»), а 
также характер ядрышек (наличие макронуклеол 
в перинекротической области). Исследователи  
понижали степень GRADE при индуцированном 
некрозе, причем ни одна из менингиом, включен-
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ных в исследование  с понижением по GRADE, 
впоследствии не рецидивировала. Данные этого 
исследования и аналогичных учтены в классифика-
ции ВОЗ 2021, и индуцированный некроз исключен 
из критериев.

В ходе многочисленных исследований были вы-
явлены изменения в участке ишемизации за счет 
увеличения пролиферативной активности в пери-
некротических областях. Оценка последней осу-
ществлялась с помощью митотического индекса, 
а также иммуногистохимически с использованием 
моноклональных антител против экспрессируемых 
ингибиторов клеточного цикла MIB-1 (накопление 
МIB-1 может указывать на остановку клеточного 
цикла с помощью р21, сверхэкспрессию Ki67), 
анти-p53, анти-p21 (нижестоящей мишени p53). 
Однако специфичность MIB-1 под вопросом, 
поскольку в ходе исследования его накопления 
были найдены и в когорте неэмболизированных 
менингиом [55].

 Фактор, индуцируемый гипоксией (HIF-1), и 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) инду-
цируют транскрипцию ряда генов, которые по-
могают клетке справляться с условиями гипоксии. 
R.L. Jensen et al. [56] проанализировали корреля-
цию экспрессии данных белков в эмболизирован-
ных менингиомах и на культурах клеток in vivo. 
Продукция HIF-1 и VEGF значительно увеличена в 
условиях индуцированной эмболизацией гипоксии 
для всех опухолей. Причем степень эмболизации 

прямо коррелировала с увеличением экспрессии 
HIF-1. Также высказано предположение, что VEGF, 
секретируемый опухолевыми клетками, может 
способствовать пролиферации микрососудов, пи-
тающих пиальные артерии, что также увеличивает 
риск перитуморального отека, что, в свою очередь, 
увеличивает вероятность рецидива. Таким образом, 
несмотря на положительные стороны процедуры 
эмболизации в виде снижения интраоперационной 
кровопотери и запуска индуцированного некроза, 
окончательная степень риск/польза технологии 
не изучена. 

Необходимо рассмотреть ткань опухоли с ин-
дуцированной ишемией на предмет изменения 
гистологического, молекулярно-биологического 
и генетического спектров под влиянием факторов 
гипоксии. Их патологические изменения позволят 
определить риски малигнизации после процедуры 
паллиативной эмболизации. 

Заключение
Продолжение изучения молекулярно-генетичес-

кого профиля менингиом, в том числе, возможно, 
измененного под воздействием комплексного лече-
ния, позволит усовершенствовать классификацию 
и определить корреляционную зависимость между 
морфологическим, молекулярно-генетическим 
профилем опухоли, структурой менингиомы на 
основе анализа данных МРТ и клиническим тече-
нием заболевания.
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