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Менінгіоми ‒ поширені пухлини центральної нервової системи. Прийнято 
вважати, що менінгіоми І ступеня злоякісності (Grade I) є «доброякісними». 
Однак деякі з цих пухлин мають агресивний перебіг, подібний до 
злоякісних пухлин. Численними спостереженнями доведено, що навіть 
у випадку радикального видалення пухлин останні рецидивують 
протягом наступних 10 років. На підставі даних молекулярних досліджень 
визначено підтипи менінгіом, їх поведінку, перспективу нових методів 
лікування та особливості прогнозування для пацієнтів. Дослідження 
V.E. Clark та співавт. виявило низку мутацій у NF2 менінгіомах, а саме 
TRAF7 (фактор 7, пов’язаний з рецептором фактора некрозу пухлини), 
KLF4 (фактор, подібний до Круппеля 4с), AKT1 і SMO. Установлено певну 
закономірність між типом мутації та локалізацією пухлин: задня черепна 
ямка, парасагітальна ділянка, серп, торкула і внутрішньошлуночкові 
відділи ‒ втрата NF2 або хромосоми 22, риноольфакторна ділянка та 
середня черепна ямка ‒ KLF4/TRAF7, риноольфакторна ділянка, тіло 
і малі крила основної кістки ‒ PIK3CA, серединні відділи передньої 
черепної ямки та середня черепна ямка ‒  AKT1/POLR2, риноольфакторна 
ділянка ‒ SMO. Критеріями вибору в дослідженні,  в якому аналізували 
дані 469 менінгіом відомої молекулярної підгрупи, були ступінь резекції, 
післяопераційне опромінення, нейровізуалізація після втручання та час 
до рецидиву (за його наявності). Молекулярні підгрупи менінгіом мали 
різні клінічні вияви протягом двох років спостереження, причому декілька 
агресивних підгруп (NF2, PI3K, HH, TRAF7) рецидивували із середньою 
швидкістю, яка у 22 рази перевищувала таку менш агресивних пухлин 
(KLF4, POLR2A, SMARCB1). Менінгіоми, активовані PI3K, рецидивували 
раніше, ніж пухлини інших груп. Потенційно агресивніша група менінгіом з 
мутаціями HH, NF2 і TRAF7 демонструвала високу частоту рецидивів через 
60 міс спостереження (35,3, 43,7 та 36,4% відповідно), тоді як більшість 
рецидивів пухлин з мутаціями РI3K зареєстровано протягом перших 24 
міс (75,0%).
Класифікація менінгіом за геномними мутаціями є перспективним 
інструментом. Її впровадження в клінічну практику дасть змогу 
прогнозувати агресивність менінгіом та ризик їх рецидивування, що 
допоможе дати точніший прогноз для пацієнтів і розробити ефективні 
методи терапевтичного впливу на ці пухлини.
Ключові слова: менінгіома; основа черепа; рецидивування; NF2; ФI3K; 
HH; TRAF7; AKT3; PIK3CA; PI-K3R1; PRKAR1A.
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Вступ
Менінгіоми ‒ поширені пухлини центральної 

нервової системи. На їх частку припадає 36% від усіх 
внутрішньочерепних новоутворень [1]. Історично 
склалося так, що класифікація менінгіом за ступенем 
злоякісності ґрунтувалася на їх гістологічних 
особливостях (критеріїї ступенів ВООЗ) – мітотична 
активність, інвазія в мозкову речовину, спонтанний 
некроз. З огляду на переважання пухлин І ступеня 
злоякісності (Grade I) [2] менінгіоми часто вважають 
«доброякісними». Однак частина менінгіом Grade 
I має агресивніший клінічний перебіг, подібний до 
пухлин високого ступеня злоякісності (Grade II-III). 
Численними спостереженнями доведено, що навіть 
у випадку радикального видалення (Сімпсон І-ІІ) 

10‒32% пухлин Grade I рецидивують протягом 
наступних 10 років, що потребує додаткового 
пояснення з погляду молекулярної біології [3]. 

Таким чином, класифікація ВООЗ щодо менінгіом 
має обмежені кореляції між прогнозом рецидиву 
пухлин і ступенем видалення за шкалою Сімпсона 
та гістологічними особливостями видалених пухлин 
[4].   На підставі даних недавніх молекулярних 
досліджень визначено підтипи менінгіом, їх поведінку, 
перспективу нових методів лікування та особливості 
прогнозування для пацієнтів. 

Мета огляду ‒ систематизувати найновіші 
дані літератури щодо біологічних властивостей 
менінгіом,  визначення підтипів менінгіом за даними 
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молекулярного дослідження пухлин, впливу такого 
розподілу на прогноз захворювання. 

Мутації менінгіом
В оновленій класифікації ВООЗ 2016 р. щодо 

новоутворень центральної нервової системи 
наголошено на важливості визначення мутацій у 
пухлині для різних гістологічних підтипів менінгіом 
(Таблиця) [5]. 

Раніше під час дослідження менінгіом оцінювали 
поодинокі генетичні зміни та їх вплив на агресивність 
пухлини [6,7]. Делецію нейрофіброміну 2 (NF2, мерлін, 
шванномін) можна виявити у 50–60% пацієнтів 
з менінгіомами, втрату 22-ї хромосоми, на якій 
розташований ген, що кодує NF2, ‒ у 40–80%. 
NF2 ‒ це білок, пов’язаний з клітинною мембраною, 
який регулює інші білки (наприклад, паксилін, 
актин, синтенін), що беруть участь у реконструкції 
цитоскелета, адгезії та міграції клітин. Втрата 
NF2 може запустити онкогенні шляхи, зокрема 
Ras/протеїнкіназу, активовану мітогенами, Notch, 
фосфоїнозитид 3-кіназу (PI3K)/AKT, Hippo та mTOR 
[8-13]. 

Хоча зазначені дослідження допомогли визначити 
ключові драйвери мутацій у клітинах менінгіоми, вони 
не змогли повністю пояснити агресивність пухлин і 
визначити потенційні мішені для лікування [14]. Однак 

усі автори вказують на цінність геномного аналізу, 
що дає змогу з’ясувати вплив генетичних змін на 
клінічну поведінку та прогресування пухлин. Завдяки 
генетичним дослідженням створено класифікацію 
пухлин за мутаціями зазначених генів. Подальші 
цілеспрямовані дослідження дадуть змогу виявити 
можливі механізми таргетного впливу на менінгіоми.

Геномні дослідження і взаємозв’язок між 
мутаціями та локалізацією пухлини
У сучасній літературі виявлено групу ключових 

геномних досліджень, які допомогли краще зрозуміти 
зв’язок між мутаціями та локалізацією менінгіом 
(Таблиця).

Дослідження V.E. Clark та співавт. [15]  виявило 
низку мутацій у NF2- немутованих менінгіомах, а саме 
TRAF7 (фактор 7, пов’язаний з рецептором фактора 
некрозу пухлини (TNF)), KLF4 (фактор, подібний до 
Круппеля 4), AKT1 та SMO. Досліджено 300 менінгіом 
із використанням генотипування у цілому геномі та 
секвенування екзомів у 50 випадків I та II ступеня, 
а також підтвердження у  незалежному наборі з 
250 випадків. Втрату 22-ї хромосоми виявлено у 
79% пухлин, мутації в генах NF2 ‒ у 36% пухлин. 
Менінгіоми з мутаціями в генах TRAF7, KLF4 та AKT1 
відрізнялись від пухлин з мутаціями в генах NF2 
або SMO, що  обґрунтовує розподіл менінгіом за 

Таблиця. Кореляція геномних мутацій з локалізацією менінгіом
Ген Функція гена Локалізація менінгіоми Джерело

NF2 Білок, зв’язаний з клітинною 
мембраною, який регулює 
інші цитоскелетні білки, що 
беруть участь у процесах 
клітинної життєдіяльності

ЗЧЯ (низький ступінь 
злоякісності); парасагітальна 
ділянка, серп, торкула та 
внутрішньошлуночкові відділи 
(високий ступінь злоякісності)

Brastianos et al., 
2013; Clark et al., 
2013; Clark et al., 
2016; Abedalthagafi 
et al., 2016; Bi et al., 
2017

TRAF7 Мультидоменний білок, 
регулює фактор некрозу 
пухлин, Е3 убіквітин-лігазу, 
МЕКК33

Риноольфакторна ділянка та СЧЯ Clark et al., 2013; 
Clark et al., 2016; 
Abedalthagafi et al., 
2016

KLF4 Залучений в індукованих 
плюрипотентних 
стовбурових клітинах

Риноольфакторна ділянка та СЧЯ Clark et al., 2013; 
Clark et al., 2016; 
Abedalthagafi et al., 
2016

AKT1 Активація PI3K/AKT Серединні відділи ПЧЯ і СЧЯ Brastianos et al., 
2013; Clark et al., 
2013; Clark et al., 
2016;

Abedalthagafi et al., 
2016

SMO Активація Hedgehog Риноольфакторна ділянка Brastianos et al., 
2013; Clark et al., 
2013; Clark et al., 
2016;

Abedalthagafi et al., 
2016

PIK3CA Активація ФI3K/AKT Риноольфакторна ділянка, тіло та 
малі крила основної кістки

Abedalthagafi et al., 
2016

POLR2 Регулятор взаємодії ДНК-
полімерази з фактором 
транскрипції 2B під час 
преініціації утворення 
комплексу 

Серединні відділи ПЧЯ і СЧЯ Clark et al., 2016

Примітка: ЗЧЯ ‒ задня черепна ямка; ПЧЯ ‒ передня черепна ямка; СЧЯ ‒ середня черепна ямка.

Стаття містить рисунки, які відображаються в друкованій версії у відтінках сірого, в електронній — у кольорі.
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локалізацією. Мутації в генах TRAF7, KLF4, AKT1 та 
SMO зареєстровано відповідно у 25,0, 10,3, 12,7 та 
3,7% менінгіом. 

TR AF7 ‒ це багатодоменний б ілок ,  що 
використовує копротеїни, такі як MEKK3, які 
регулюють передачу сигналів по шляху TNF, діючи як 
лібіаза убіквітину E3, що вибірково позначає білки 
для деградації. 

KLF4 вважають одним із ключових факторів 
транскрипц і ї ,  який бере учас ть в індукц і ї 
плюрипотентних стовбурових клітин. Мутація пептиду 
E17 K у гені AKT1 призводить до активації PI3K/AKT, 
мутації в гені SMO ‒ до активації Hedgehog (HH). 

Установлено певну закономірність між типом 
мутації та локалізацією пухлин (Рис. 1).

Це дослідження допомогло виявити взаємозв’язок 
між мутаціями в генах пухлини з її локалізацією.

Ще одне геномне дослідження 17 пухлин 
підтвердило наявність мутацій AKT1 та SMO у генах 
менінгіом [16]. Важливим є те, що навіть невелика 
кількість мутацій, виявлених у генах менінгіом, 
суттєво впливає на розвиток пухлин. Менінгіоми 
високих градацій мали середній рівень SCNA (somatic 
copy-number alterations) (12,3%) і більший вміст 
хромотрипсину (великі хромосомні перебудови). Такі 
зміни раніше виявлено у пацієнтів з агресивними 
формами раку.

Дослідження V.E. Clark та співавт. [17] виявило 
значення POLR2A (РНК-полімераза II субодиниця A) та 
інших мутацій у генах менінгіом. Менінгіоми з POLR2A 
мутаціями частіше локалізувалися в серединних 
відділах передньої черепної ямки та середній 
черепній ямці. Наявність цієї мутації виявлено лише 
в доброякісних пухлинах. Подальше дослідження 
показало, що POLR2A змінює сигнальні шляхи 
WNT і фактори транскрипції. Виявлено інші гени у 
менінгіомах, зокрема SMARCB1 (пов’язаний із SWI/
SNF матрикс-залежним актинозалежним регулятором 
члена 1 підродини хроматину B), AKT3, PIK3CA, 

PI-K3R1, PRKAR1A (протеїнкіназа CAMP-залежна 
регулятивна субодиниця типу Iα) та SUFU (супресор 
злитих гомологів). Установлено, що «ділянки супер-
підсилювача», тобто геномні регіони з високим рівнем 
ацетилювання гістону 3 лізину 27, підтримують 
низку факторів, задіяних у регуляції транскрипції  
і в злоякісно трансформованих клітинах пухлин у 
широких сегментах менінгіом, такі як білки FOX, 
HDAC, KLF2, KLF4, WNT і BCL2. Зазначені фактори є 
одними з основних регуляторів розвитку та передачі 
сигналів ембріональних стовбурових клітин. Отже, 
це дослідження доводить, що менінгіоми можуть 
походити від ембріональних стовбурових клітин або 
їх попередників.

Групи менінгіом та їх рецидивування
Критеріями вибору в дослідженні M.W. Youngblood 

та співавт. [2],  в якому аналізували дані 469 менінгіом 
відомої молекулярної підгрупи, були ступінь резекції, 
післяопераційне опромінення, нейровізуалізація після 
втручання та час до рецидиву (за його наявності).

Молекулярні підгрупи менінгіом мали різні клінічні 
вияви протягом двох років спостереження, причому 
декілька агресивних підгруп (NF2, PI3K, HH, TRAF7) 
рецидивували із середньою швидкістю, яка у 22 рази 
перевищувала таку менш агресивних пухлин (KLF4, 
POLR2A, SMARCB1). Менінгіоми, у яких активований 
сигнальний шлях PI3K, рецидивували раніше, ніж 
пухлини інших груп. Серед менінгіом низького ступеня 
злоякісності (Grade I) пухлини з мутаціями HH і TRAF7 
мали підвищений рівень рецидиву порівняно з іншими 
підгрупами. Також виявлено, що рецидивування 
пухлин з NF2 асоціювалося з чоловічою статтю та 
збільшенням вмісту Ki-67.

Середня тривалість спостереження становила 
54,2 міс. Загальний коефіцієнт рецидивування за 
два роки ‒ 12,0%, зокрема 7,4%  у пухлин низького 
ступеня злоякісності (Grade I) та 33,3% у менінгіом 
високого ступеня злоякісності (Grade ІІ-III). 

Рис. 1. Локалізація пухлини відповідно до мутації певних генів: А, Г, Є – 
NF2; Б – SMO; В – PIK3CA; Д – KLF4 і TRAF7; Е – AKT1 та POLR2

А Б ГВ

Д Е Є
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У чотирьох групах мутацій менінгіом (Grade I-III) 
показники рецидиву через два роки були такими: HH 
(17,4%, 4 із 23), NF2 (16,8%, 26 із 155), PI3K (9,5%, 6 
із 63) і TRAF7 (14,7%, 5 із 34). Серед 75 менінгіом з 
мутаціями KLF4, POLR2A та SMARCB1 зареєстровано 
лише один випадок рецидиву. Таким чином, у першій 
групі (HH, NF2, PI3K, TRAF7) рецидив мав місце у 21,9 
разу частіше, ніж у другій (KLF4, POLR2A, SMARCB1) 
протягом однакового періоду.

Потенційно агресивніша група менінгіом з 
мутаціями HH, NF2 і TRAF7 демонструвала високу 
частоту рецидивів через 60 міс спостереження 
(35,3, 43,7 та 36,4% відповідно), тоді як більшість 
рецидивів пухлин з мутаціями РI3K зареєстровано 
протягом перших 24 міс (75,0%). Середній час до 
появи рецидиву пухлин PI3K становив 17,4 міс, що 
суттєво відрізнялося від середнього показника (40,0 
міс) для усіх не-PI3K менінгіом. Сильний взаємозв’язок 
між середнім часом до  рецидиву і PI3K зберігався 
навіть, коли враховували лише тотально видалені 
пухлини та менінгіоми Grade I. Автори не встановили 
залежності між середнім часом до  рецидиву та 
рівнем злоякісності (Grade), обсягом видалення, 
індексом Ki-67, локалізацією пухлини. Це доводить, 
що активація мутацій PI3K є предиктором раннього 
рецидивування, незалежно від інших прогностичних 
клінічних даних.

Автори спостерігали рецидивування у менінгіом 
з мутацією POLR2A (n = 3; діапазон часу до появи 
рецидиву ‒ від 39 до 91 міс), що свідчить про те, 
що ці пухлини мають тенденцію до рецидивування 

пізніше за інші групи. Результати дослідження дають 
підставу припустити, що менінгіоми з мутацією 
в гені PI3K зазвичай рецидивують раніше, у гені 
POLR2A – пізніше, а менінгіоми з мутаціями в генах 
HH, NF2 та TRAF7 мають стабільні темпи збільшення 
рецидивування з часом (Рис. 2).

Висновки
У рутинній нейрохірургічній практиці прийнято 

вважати, що менінгіоми Grade ІІ та Grade III є 
агресивнішими, хоча ранні рецидиви менінгіом Grade I 
не сприймаються як казуїстичні. Сучасні молекулярні 
дослідження ідентифікували мутації в генах менінгіом 
Grade І з агресивнішим клінічним перебігом.

Класифікація менінгіом за геномними мутаціями 
є перспективним інструментом. Її впровадження 
в клінічну практику дасть змогу прогнозувати 
агресивність менінгіом та ризик їх рецидивування, 
що допоможе дати точніший прогноз для пацієнтів та  
розробити ефективні методи терапевтичного впливу 
на ці пухлини.

Розкриття інформації
Конфлікт інтересів
Автори заявляють про відсутність конфлікту 

інтересів
Етичні норми
Стаття являє собою огляд літератури, тому 

схвалення етичного комітету не потрібно.
Фінансування
Дослідження не мало спонсорської підтримки

Рис. 2. Час рецидивування менінгіом. Наведено час появи 
рецидиву (кольорові крапки) або останнього МРТ-дослідження без 
рецидивування (сірі крапки). Середні значення для кожної групи 
показано суцільними лініями. Графіки щільності рецидивування 
наведено праворуч разом із середнім значенням (μ), стандартним 
відхиленням (σ) та кількістю рецидивів (n) [2]
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