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центральной нервной 
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AJCC 8th: переход от популяционного 
подхода к персонализации.  

•Стадирование опухолевого 
процесса играет важную роль в 
терапии, поскольку 
обеспечивает как пациента, так и 
врача необходимой 
информацией для определения 
терапии, прогноза, и 
оптимальной тактики ведения.  
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AJCC 8th: переход от популяционного 
подхода к персонализации.  

• Необходимость наличия общей номенклатуры, которая является 
важнейшим источником в том числе и клинической 
классификации карцином была обоснована еще  Лигой Наций в 
1929 году, когда и была предпринята первая попытка 
стадирования, кодификации и градирования опухолей. 

• В 1953 году эти попытки были продолжены Международным 
Союзом по градированию, стадированию и презентации 
результатов (ICPR), Международным конгрессом радиологов и 
Международным Союзом по контролю над раком, на основе 
которой позднее был преобразован в Международный 
противораковый комитет (UICC) работа которого позднее  и 
привела в 1969 к появлению классификации TNM, которая 
постулировала необходимость описания анатомической 
протяжённости опухоли во время постановки онкологического 
диагноза.  

• 1977 была выпущена первая редакция AJCC, которая поставила 
американских врачей в особое положение лидеров.  

 
 

AJCC 8th: переход от популяционного подхода к 
персонализации.  

 С тех пор было опубликовано  7 изданий, каждое 
из которых  дополнялось уточненными данными, 
отражающими текущий прогресс в диагностики 
или терапии, дополнялись новыми локализациями. 

 Настоящее 8 издание было  значительной степени 
пересмотрено на основании фундаментальных 
изменений в современном понимании биологии 
опухолевого роста, которая определяет целью 
переход от популяционных подходов к 
персонализированному. 

В AJCC 8th единственная локализация, в которой 
клиническое и патологическое стадирование 
являются тождественными – это рак молочной 
железы.  
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AJCC 8th: переход от популяционного 
подхода к персонализации.  

• Попытки развития  TNM -классификации и стадирования  
опухолей ЦНС не имели ни практического ни какого-либо 
другого смысла. Это происходило по нескольким 
причинам: 

• 1. размер опухоли значительно  менее значим,  чем 
опухолевые гистология и локализация, поэтому категория 
Т менее важна, чем биологические свойства и природа 
опухоли 

• 2. головной мозг и спинной мозг не имеют 
лимфатического оттока поэтому категория N не 
применяется, так как нет лимфатических узлов для 
идентификации или подсчета 

• 3. категория М не имеет отношения к большинству 
опухолей центральной нервной системы поскольку 
присущая опухолям центральной нервной системы 
биология связана только с локальным рецидивом и 
местным распространением 

 

AJCC 8th: переход от популяционного 
подхода к персонализации.  

• AJCC 8th  первая, где представлено стадирование и для 
опухолей ЦНС  именно из-за появления 
персонализации, что может быть использовано  в 
качестве предиктора исхода заболевания или прогноза 
в практике или при планировании клинических 
испытаний  у пациентов с первичными опухолями 
центральной нервной системы. 

• Панель экспертов ВОЗ продолжает настаивать на том, 
что формат TNM классификации не может 
применяться для опухолей ЦНС. Необходимо внедрять 
классификацию опухолей ЦНС пересмотра  2016 года и 
ее номенклатуру и топографическую кодировку ICD 
для локализации опухоли ЦНС. 
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AJCC 8th: переход от популяционного подхода к 
персонализации. Эпидемиология. 

Общий  ежегодный уровень заболеваемости с 2008 до 
2012 года для всех первичных опухолей ЦНС и 
головного мозга составил 22,97 на 100000 населения.  

 

• Общий  уровень заболеваемости составил 5,57 на 
100000 населения для детей и подростков в возрасте 
от 0 до 19 лет и опухоли ЦНС являются самой частой 
злокачественной опухолью в этой возрастной группе; 
28,57x100000 населения для взрослых старше 20 лет. 

 

• Распределение по полу : 42,1% у мужчин, (150 271 
случаев);  57,9 у женщин (206 565 случаев)  немного 
более часто 55% злокачественные опухоли 
встречаются  у мужчин 45% у женщин (51 967 случаев)  

  
 

AJCC 8th: переход от популяционного подхода к 
персонализации. Эпидемиология.  

Наиболее широкая категория глиом 
представляет приблизительно 27% 
всех опухолей ЦНС и 80% всех 
злокачественных опухолей ЦНС.  

Наиболее часто встречаемая  
гистология среди всех опухолей 
ЦНС - это менингиома 36,4% за ней 
следует опухоли гипофиза 15,5% и 
глиобластома 15,1% 
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AJCC 8th: переход от популяционного подхода к 
персонализации. Интегрированный диагноз. 

Одним из наиболее важных клинических и 
прогностических факторов опухоли ЦНС 
является классификация первичной опухоли, 
которая определяется гистологией, 
иммунофенотипом и молекулярным 
профилем. 
 Классификация опухолей ВОЗ ЦНС 2016 года 
разрушила традиционно используемые в 
классификации ВОЗ принципы, которые были 
основаны на  чистых гистологических 
критериях диагностики и дала понятие 
«интегрированного диагноза»,  который 
инкорпорирует как гистологические, так и 
молекулярные параметры в  заключительный 
диагноз .  

AJCC 8th: переход от популяционного подхода к 
персонализации. Что необходимо  отражать в диагнозе? 

Прогностические факторы: 

 Поскольку опухоли ЦНС не стадируются, нет прогностических факторов, 
необходимых для стадирования. 

Дополнительные факторы, рекомендуемые для клинического ведения.  

1. Гистология (grade, диагноз, наличие митозов и их количество, 
полиморфизм, некрозы, пролиферация эндотелия, 
олигодендроглиальный компонент, гемистоциты, индекс Ki67) 

2. Возраст  

3. Локализация опухоли 

4. Функциональный статус по Карновскому 

5. Симптомы при презентации опухоли 

6. Первичная опухоль/рецидив 

7. Протяженность резекции 

8. Молекулярные аспекты (мутация IDH, делеция 1р/9q, статус 
MGMT) 
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AJCC 8th: переход от популяционного 
подхода к персонализации.  

MGMT фактор благоприятного 
прогноза у пациентов после 
химиотерапии 

Мутация IDH1, 2 – фактор 
благоприятного прогноза 

Коделеция 1p/19q – 
чувствительность к ХТ И ЛТ 

Ki 67 НИЗКАЯ ВОСПРОИЗВОДИМОСТЬ 

 

 

• TP53 

• ATRX 

• H3 K27M 

AJCC 8th: переход от популяционного подхода к 
персонализации. Категория «неспецифизированный» 

Примечательно, что большинство из этих генетических 
параметров могут быть оценены с помощью простых 
техник таких как иммуногистохимия и флуоресцентной 
гибридизации in situ.   

Центрах, где нет возможности проводить молекулярный 
анализ, результаты молекулярных тестов могут быть 
недоступны.  

Как  результат, диагностическое определение 
«неспецифицированный» было добавлено в 
классификацию 2016 года и в определенных позициях 
указывает на то, что имеется недостаточное количество 
информации для оценки более специфического 
диагноза. В этом контексте категория 
«неспецифицированной» включают опухоли, которые 
не были протестированы на генетические параметры а 
также те которые были протестированы, но не имели 
специфических диагностических генетических 
альтерации 
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AJCC 8th: переход от популяционного 
подхода к персонализации.  

• Grade I относится к четко отграниченным опухолям с 
низким пролиферативным потенциалом, которые 
вероятнее всего будут излечены после хирургической 
резекции  

• Grade II опухоли обычно инфильтративные по 
природе, имеют относительно высокую вероятность 
рецидива, некоторые опухоли этой градации также 
имеют способность к злокачественной прогрессии.  

• Grade III опухоли имеют гистологические признаки 
злокачественности и также имеют клиническое 
злокачественное течение заболевания  

• Grade IV опухоли с четкими гистологическими 
признаками злокачественности  и агрессивным 
клиническим течением заболевания, включающим 
способность к распространению внутри головного 
мозга и по кранио-спинальным пространствам 

AJCC 8th: переход от популяционного подхода к 
персонализации.  

• Эта система градирования основана на изучении естественной 
истории а не на ожидаемом клиническом течении при 
определенной терапии. Таким образом  оценивая 
медуллобластомы как 4 степень градации  имеется ввиду 
ожидаемо агрессивный курс в течение заболевания при отсутствии 
терапии, а не  потенциально благоприятный прогноз ожидаемый 
при некоторых формах медуллобластомы в условиях современной 
лечебной тактики.  

• почти все  нозологической единицы в этой классификации  имеют 
оценку степени злокачественности например все без исключения 
пилоцитарная астроцитома градируются как 1 степень 
злокачественности  все глиобластомы 4.  

• Таким образом редуцируется гибкость классификационных 
опухолей WHO при оценке опухолей ЦНС, отсутствие привычной 
схемы градаций по сравнению с другими системами в других 
локализациях. 

•  необходимо подчеркнуть что естественная история этих нозологий 
определенная по комбинацией гистологических и молекулярно -
генетических тестов не является окончательно установленной 
догмой и возможны дальнейшие изменения. 
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Резюме основных изменений в 
классификации ВОЗ 2016 (пересмотр) 
• Формулировка концепции структуризации  диагноза опухоли ЦНС 

в эру молекулярного тестирования 

• Реструктуризация диффузных глиом с внедрением в заключение 
важнейших  генетических характеристик  

• Реструктуризация медуллобластом с внедрением в заключение 
важнейших генетических характеристик 

• Реструктуризация других эмбриональных опухолей с внедрением 
в заключение новых молекулярно-генетических сущностей и 
изъятие термина «примитивная нейроэктодермальная опухоль» 
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Резюме основных изменений в 
классификации ВОЗ 2016 (дополнения) 

• Внедрение в классификацию генетических вариантов эпендимом 
• Новый подход в дифференциальной диагностике  двойников в  

педиатрической популяции , включая определение новых генетически 
различных диагностических сущностей. 

• Дополнение вновь обнаруженных диагностических сущностей 
• IDH-дикий и IDH-мутированные  глиомы  
• Диффузные глиомы средней линии, H3 K27M–mutant 
• Эмбриональная опухоль с многослойными розетками, C19MC-поврежденная 
• Эпендимома, химера-RELA позитивная 
• Диффузная лептоменингеальная глионейрональная опухоль 
• Анапластическая плеоморфная ксантоастроцитома 
• Эптелиоидная глиобластома 
• Глиобластома с паттерном примитивного нейронального компонента  
• Многоузловой и вакуолизированный паттерн ганглиозно-клеточной опухоли 

Резюме основных изменений в 
классификации ВОЗ 2016 (исключения) 
• Исключено понятие глиоматоза мозга 

• Исключены  варианты астроцитом: протоплазматическая и  
фибриллярная 

•  Исключен вариант клеточной эпендимомы  

• Терминология «примитивной нейроэктодермальной опухоли » 
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Резюме основных изменений в классификации 
ВОЗ 2016 (хитрости - tweaks) 

• Включение критерия инвазии в ткань мозга как признака атипичной 
менингиомы  

• Рестуктурирование и признание  солитарной фиброзной опухоли и 
гемангиоперицитомы как единой нозологической сущности, адаптация 
систем градирования  для адаптации внесенных изменений.  

• Расширение и прояснение новых диагностических сущностей, 
включенных в раздел опухолей из оболочек периферических нервов с 
добавлением гибридной опухоли из оболочек периферических нервов и 
разделение меланотической шванномы от других видов шванном 

• Расширение спектра опухолей, включенных в 
гематопоэтические/лимфоидные опухоли ЦНС  (лимфомы и 
гистиоцитарные опухоли). 

Уточнения: инвазия в головной мозг 
менингиомы. Радиологи и нейрохирурги видят 
это лучше патологов.  

• Нет изменений в 15 
подтипах 

• Не требуется 
молекулярное 
тестирования для 
подтверждения диагноза, 
определения подтипа или 
степени 
злокачественности 

• Инвазия в мозг 
формально одобрена ВОЗ 
как критерий 2 степени 
злокачественности 
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Новые глиомные сущности, паттерны 

диффузная глиома средней 
линии H3 K27M мутированная 
(таламус и мост мозга, дети и 
молодые взрослые) 

) 

Тестировать все глиомы 
средней линии IDH-wild type 
пациентов моложе 40 лет на 
H3K27M (локализации: спинной 
мозг, ствол головного мозга, 
таламуса, пинеальной области) 
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Диффузная лептоменингиально- 
нейрональная опухоль 

• Преобладают дети, реже – подростки и молодые взрослые 

•  Выраженный лептоменингеальный рост, часто по базальной поверхности и 
спинномозговому каналу, интрапаренхимальный компонент может отсутствовать. 

Диффузная 
лептоменингиально- 
нейрональная опухоль 

• Диффузная пролиферация 
олигодендроглио-подобных 
клеток 

• Десмоплазия, частые 
миксоидные изменения 

• В основном низкой степени 
злокачественности 

• IDH-wild-type 

• потеря 1p (53%) 19q  (20%) 

• BRAF fusion 75% 
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Анапластическая плеоморфная 
ксантоастроцитома (GIII) 

Анапластическая плеоморфная 
ксантоастроцитома (GIII) 
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Эпителиоидная глиобластома 
• У детей и молодых взрослых 

• Очень агрессивный вариант 

• IDH wild type 

• 50% имеют мутацию BRAF 

 

• WHO 2016 различает 

• Эпителиоидную глиобластому 

• Гигантоклеточную глиобластому 

• глиосаркому 

Эпителиоидная глиобластома 

Клетки с четкой клеточной 
мембраной, ядра очень 
полиморфные, много муцина в 
цитоплазме, диф диагноз с 
плеоморфной 
ксантоастроцитомой  
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Глиобластома с примитивным 
нейрональным компонентом 

Клинически обоснованный 
паттерн, так как имеет быстро 
распространение по ликворной 
системе, в отличие от обычных 
глиобластом 

Эпендимома с химерой RELA   

• 70% супра-тенториальных 
эпендимом у детей 

• Не встречается в задней черепной 
ямке или спинально 

• Диагностируется с помощью FISH 
реакции 

• Комбинация иммуногистохимических 
маркеров L1CAM и p65/RELA 
чувствительна, но менее специфична 
(76% и 92%) 

• WHO G II или III 
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Мультинодулярный и вакуолизированный паттерн 
ганглиозноклеточной опухоли 

Очень четко очерченный узел в белом веществе, 
расположен субкортикально, из-за низкой миелинизации он 
выглядит макроскопически серым, если посмотреть более 
пристально на эти узлы, фоновый нейропиль ввыглядит 
очень вакуолизированным, представлен двумя типами 
клеток: доминирующий тип – нейрональные клетки, 
цитоплазма этих клеток вакуолизирована, таким образом, 
характерен феномен двойной вакуолизации как нейропиля, 
так и цитоплазмы нейрональной клетки.  И второй тип 
клеток – это клетки типа олигодендроглиоцитов, часто лежат 
в скоплениях. Это IDH-wild type опухоль, BRAF - негативная  

 

Глиоматоз мозга – диагноз элиминирован из 
текущей классификации. Диагноз  Анапластическая 
астроцитома, grade III. IDH (R132H) wild type 
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Медуллобластомы. Гистологические 
паттерны. 
1. Классический 
2. Нодулярный\десмопластический. ВОЗ подчеркивает необходимость 
окрашивавния на ретикулин и разделения этих паттернов в контексте, 
поскольку нодулярный рост сам по себе является признаком другого 
гистологического паттерна. Нодулярный рост без десмоплазии не является 
признаком этого паттерна, необходимо наличие обоих признаком: 
нодулярности и десмоплазии. Поэтому окрашивание на ретикулин 
необходимо для демонстрации десмопластической реакции вокруг узлов.  
3. С нодулярным ростом и выраженной нейрональной дифференцировкой. По 
сравнению с предыдущим вариантом здесь узлы крупнее, нейропиль более 
выражен, а ретикулиновые волокна тоньше  
4. Крупноклеточная анапластическая медуллобластома, крупные 
анапластические клетки как правило со-существуют в обычной 
медуллобластоме, для диагностики этой сущности необходимо 
доминирующее большинство таких клеток в опухоли.  

 
 

Медуллобластомы. Гистологические 
паттерны – клиническое значение 
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Молекулярные подтипы медуллобластом 

Характерные типы визуализации для каждого 
молекулярного подтипа медуллобластом 

• Округлый, выраженный 
край с распространением 
в заднюю черепную ямку 
и на ножки мозга 

• Более латерально 
локализованная опухоль, в 
гемисфере мозжечка,  

• 3 и 4 подгруппы – 
центральная локализация, 
4 группа плохо 
накапливает контраст 
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Молекулярные подтипы – клиническое 
значение, n=545 

Интегрированный гистологический и 
морфологический диагноз. ВОЗ 2016 

• 1. классическая и крупноклеточная/анапластическая  
морфология может встречаться в любом 
генетическом профиле.  

• 2. почти всегда WNT активированный тип 
встречается классической морфологии и это опухоли 
с благоприятным прогнозом при стандартной 
терапии. И существует несколько протоколов 
клинических испытаний, когда де-эскалация терапии 
не влияла на прогноз заболевания по сравненению 
со стандартными протоколами терапии. 

• 3. десмопластическая/нодулярная морфология 
встречается в SHH-активированной подгруппе, но эта 
подгруппа очень неоднородна. Например, если 
медуллобластома SHH-активирована с мутацией 
ТР53 с крпноклеточной/анапластической 
морфологией  - это очень агрессивная опухоль. В 
другой стороны, SHH-активированная опухоль с ТР53 
дикого типа с нодулярной/десмопластической  
морфологией – это группа с очень благоприятным 
прогнозом. 
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Существует две дополнительные подгруппы в 
категории классической /крупноклеточной 
анапластической медуллобластомы 

Медуллобластома с миогенной дифференцировкой по 
классификации стала медулломиобластомой 

• Медуллобластома с меланотической дифференцировкой 

 

Рекомендации по медуллобластоме 

WHO 2016 

• Консенсунсные критерии для использования двух разных техник 
для определения различных молекулярных подгрупп: 

• ИГХ с бета-катенином – идентификация WNT активированного пути, 
филамином – SHH путь, р53 и доп.окраской на ретикулиновые 
волокна 

• Наностринг 
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Классификация эмбриональных опухолей 

• Этот диагноз необходимо подтвердить с 
помощью молекулярных методов – 
амплификация и фузия С19ЬС  в локусе 19q. 

• В основном встречается у маленьких детей 
младше 4 лет, в основном  поражаются 
полушария мозга, но могут встречаться и  в 
мозжечке и стволе мозга 

• Агрессивная опухоль, средняя 
выживаемость 12 месяцев  

• Гистологически эмбриональная опухоль с 
многослойными розетками имеет 
малоклеточные участки, с нейропилем и 
кластеры эмбриональных клеток с 
многослойными розетками 
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Эмбриональная опухоль с обильным 
нейропилем и истинными розетками. 

эпендимобластома 

медуллоэпителиома 

медуллоэпителиома 

• Медуллоэпителиома с 
амплификацией С19МС = ETMR с 
амплификацией С19МС  

• Медуллоэпителиома без 
амплификации С19МС = 
медуллоэпителиома 

Эпендимобластома или ETMR 

• без амплификации С19МС = ETMR  
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Атипическая тератоидно-рабдоидная опухоль 

• В основном встречается у маленьких 
детей, в полушариях мозга 

• Широкий спектр гистологических 
изменений  и иммунрфенотипа 
(наиболее часто присутствуют 
рабдоидные клетки) 

• молекулярно-генетически 
определяется делеция или мутация 
SMARCB1 (INI1) или реже – SMARCB4 
(BRG1) – иммуногистохимически не 
определяется INI1 или BRG1 

• Если не удается определить эти 
маркеры – диагноз: эмбриональная 
опухоль и рабдоидными чертами.   

ПНЭТ без амплификации С19МС. 
Практические рекомендации 

• Необходимо исключить 

• Мутацию INI1/SMARCB1  

• Глиомы  
• RELA + эпедимомы 

• Глибластомы с 
компонентом примитивной 
нейроэктодермальной 
опухоли 

• Глиомы  с мутацией 
H3G34R, H3K27M 
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Молекулярные технологии, данные 
госпиталя Stony Brook 
В лаборатории:  
• Наиболее часто FISH (88%) 
• Таргентный генный сиквекс (60%) 
• ПЦР LOH (40%) 
• ПЦР для метилирования (40%) 
• Менее часто – полногеномный 

сиквенс, наностринг, и другие 
• Клинические тесты не 

проводятся за пределами 
аккредитованных лабораторий 
 

Исследование в референсном 
центре 
• Наиболее часто H3F3A K27M 

(56%) 
• Генотипирование IDH (56%) 
• Тестирование MGMT 
• Менее часто – FISH/ ПЦР  1p19q 

(26%), ИГХ BRAF V600E (15%), ИГХ 
ATRX (11%) 

• Большинство высылают в 
пределах своего региона (67%),  
29% в другие регионы, 13% - в 
США 

 

AJCC 8th: переход от популяционного 
подхода к персонализации.  

Классификация ВОЗ опухолей ЦНС 
2016 года обеспечивает два 
относительно связанных между 
собой подхода к прогнозу: 
классификационный и 
градирующий, где градации более 
близко связаны с гистологической 
классификацией чем в других 
органах и системах.  
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Благодарю за внимание! 


