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ЗМІНИ ЕКСПРЕСІЇ ГЕНІВ У МЕНІНГІОМАХ ГОЛОВНОГО МОЗКУ  
ТА ЇХ КЛІНІЧНЕ ЗНАЧЕННЯ  

(огляд літератури та власних досліджень) 
 
 

Наведено дані літератури та власних досліджень щодо цитогенетичних аномалій і змін експресії 
генів у менінгіомах головного мозку, що свідчать про особливості пато- і морфогенезу формування 
різних субтипів цих новоутворень. Принциповим є не лише визначення певних гістологічних 
критеріїв, а й оцінка ознак, що виявляються сучасними методами (морфологічними, молекуляр-
ними й генетичними). Встановлені особливості розподілу рецепторів стероїдних гормонів та 
проліферативної активності менінгіом сприяють оптимізації та індивідуалізації лікувальних схем й 
прогнозу.  
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Менінгіоми головного мозку (МГМ) — пухлини йо-
го оболонок, які походять із клітин менінготелію 
оболонок і судинних сплетень шлуночків головного 
і спинного мозку. Згідно із класифікаційними кри-
теріями ВООЗ, МГМ розглядаються як гістологічно 
однорідна група (шифр за МКХ-10: D32.0 — типові, 
атипові, C70.1 — анапластичні) [40].  

МГМ становлять 13-26 % усіх первинних пух-
лин головного мозку і є найчастішими інтракрані-
альними новоутвореннями його оболонок [6, 10, 
31, 42, 46].  

Частота МГМ за даними CBTRUS (Central Brain 
Tumor Registry of the United States) за 2006-2010 ро-
ки складає 7,44 випадків на 100 тис. населення [40].  

МГМ розвиваються переважно у дорослих з пі-
ком захворюваності в 40-60 років із співвідношен-
ням чоловіків і жінок від 1:2 до 1:4, що свідчить 
про їх залежність від змін ендокринно-метаболіч-
них впливів [31, 40].  

Термін “менінгіома” запропонований ще у 1922 р. 
H. Cushing [21], проте з’ясування гістобіологічних 
особливостей цих новоутворень і сьогодні є актуаль-
ною медико-соціальною проблемою. Думка щодо 
існування виключно доброякісних форм менінгіом, 
висловлена H. Lebert, який запропонував називати їх 
фібробластичними пухлинами (tumeur fibro-plastique) 
(цит. за [12]), сьогодні обґрунтовано ставиться під 
сумнів. Поряд з доброякісними менінгіоми можуть 
бути первинно-множинними та рецидивуючими. Ряд 
дослідників вважають МГМ злоякісними новоутво-
реннями [12, 31, 41]. Множинні МГМ у пацієнтів 
старших вікових груп зустрічаються у 8 % випадків [6, 
8, 40]. Радикальне видалення МГМ значних розмірів, 
особливо базальної локалізації або інвазивних їх варі-
антів із інтра- та екстракраніальним поширенням — 
складна міждисциплінарна проблема [1, 4, 6].  

Власні клінічні та патоморфологічні спосте-
реження свідчать про значну гетерогенність МГМ, 
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що співпадає з поліморфізмом перебігу захворю-
вання і неоднозначною їх відповіддю на лікування. 
Наш досвід доводить, що рецидиви або подовже-
ний ріст менінгіом виникають і після радикальних 
операцій не лише злоякіcних а і їх типових ди-
ференційованих форм [4]. Частота рецидивів після 
хірургічного видалення коливається від 16-24 % до 
40-98 % [6, 8, 40]. Незважаючи на технічне й мето-
дологічне удосконалення нейрохірургічної техні-
ки, частота рецидивів МГМ залишається високою, 
у зв’язку з чим МГМ характеризують як “фатально 
рецидивуючі пухлини” [31, 40, 46]. 

Патогенез індукції, прогресії та інвазії МГМ у 
речовину головного мозку, кістки черепа, м’язи, 
черепні нерви і слизові оболонки з урахуванням 
пролонгації хвороби потребує комплексної патогі-
стологічної оцінки із залученням новітніх моле-
куляpно-генетичних методів дослідження та з’ясу-
ванням структурних особливостей МГМ, які ма-
ють прогностичне значення.  

За даними суто морфологічних досліджень, ме-
нінгіоми розподіляють і класифікують переважно 
за критеріями їх злоякісності [8, 10, 31]. У класи-
фікації ВООЗ 2007 р. переважна більшість гістоло-
гічних варіантів МГМ належить до доброякісних 
форм [40]. Невідповідність між гістологічними 
критеріями ступеня злоякісності інвазивних ме-
нінгіом та їх агресивною біологічною поведінкою 
передбачає наявність молекулярних механізмів, 
які є основою цього феномену. За показниками ли-
ше проліферації неможливо скласти вірогідної 
уяви про біологічну поведінку диференційованих 
форм МГМ [8, 14, 31, 40].  

Клітини нормальних мозкових оболонок та 
пухлини, що походять з них, морфологічно і функ-
ціонально різні, проте проявляють певну морфоге-
нетичну схожість і мають як мезенхімальні, так і 
епітеліальні риси. Передбачається можливість пух-
линної трансформації із подальшим розвитком 
МГМ як з клітин арахноендотелію, так і їх стовбу-
рових клітин, проте процес менінготеліальної гіпер-
плазії на даний час вивчено недостатньо [44, 46].  

В останнє десятиріччя значно зросла кількість 
досліджень, присвячених вивченню молекулярних 
порушень, у т. ч. кількісної оцінки експресії окре-
мих генів, з’ясуванню взаємозалежності молекуляр-
них змін та пухлинної прогресії [7, 50]. Набуває по-
ширення епігенетична класифікація менінгітом на 
основі епігенетичного скринінгу всього геному пух-
лини із застосуванням технології мікрочипів [28]. 

Подальше вивчення бімолекулярних та гене-
тичних змін внутрішньочерепних пухлин сприяти-
ме підвищенню ефективності їх прогнозу та стра-
тегії лікування різних молекулярних підгруп од-
ного й того ж гістологічного варіанту МГМ. 

Молекулярно-генетичні зміни, характерні 
для внутрішньочерепних менінгіом 
Сучасні молекулярні методи дозволили вияви-

ти поліморфізм довжини фрагментів хромосом, 
що дало можливість проаналізувати і картогра-
фувати хромосоми у пацієнтів із менінгіомами. 
Аналіз ДНК за допомогою мікроматриць дозволяє 
одночасно досліджувати численні аберації геному 
[46, 51].  

За даними літератури, низка первинних хромо-
сомних змін лежить в основі онкогенезу менінгіом 
[31, 41]. Описана втрата кількох хромосомних 
ділянок, які містять пухлинні гени-супресори 
(RUNX1 та MSH2). Останній є геном, який пов’я-
заний зі сімейною онкопатологією. Ампліфікації 
MSH2 описані майже у половині спостережень 
менінгіом. Часто серед них зустрічаються втрати 
на хромосомах 3р, 6q, X і Y, а також добавки ге-
нетичного матеріалу на lq, 9q, 12q, 15q і 20q хро-
мосомах [1, 12, 40, 51]. 

На сьогодні вже описані мутації 374 генів, 
асоційованих із виникненням гормонозалежних 
пухлин [2, 5]. Найбільш відомі з них: Р53, ATM, 
PTEN, MSH6, MLH1, MYC, CHEK2 [51]. Генетичні 
зміни виявлено в локусах, які містять потенційні 
пухлиносупресорні гени (BIN1, АРС, DRIM, FRA16D, 
BRCA1/2) і онкогени (THRB, PIK3CA, HRAS, 
RPS6KB1) [17, 40].  

Серед МГМ, зокрема їх інвазивних варіантів, 
виявлено переважання геномних добавок, що 
включають гени, білкові продукти яких залучені до 
активації транскрипції генів та регуляції клітин-
ного циклу й мітозу (TIF1, E2F5, РАК1, WNTT, 
TOP1), а також виконують функції факторів росту 
(FGFR1, ERBB2) та компоненти позаклітинного 
матриксу (ELN, LAMA3) [44]. Деякі дослідники 
пропонують вважати MN1 геном-супресором, пер-
спективним для прогнозу подальшого перебігу 
гормонозалежних пухлин [5, 12, 19]. Делеція цього 
гена асоційована з прогресією доброякісних МГМ і 
корелює із топографічними варіантами [32]. 
Значущість цих аберацій для прогнозу перебігу 
МГМ потребує подальшої деталізації.  

З розвитком менінгіом асоціюються такі гене-
тичні синдроми: синдроми Коудена (Cowden 
syndrome — Multiple hamartoma syndrome), Горліна 
(Gorlin — Nevoid basal cell carcinoma syndrome), Лі — 
Фраумені (Li — Fraumeni), Туркота — Гарденера 
(Turcot — Gardener) і хвороба Гиппель — Ліндау 
(Hippel — Lindau). Достовірно не доведено, чи є ці 
асоціації випадковими або системними [1, 25]. Ме-
нінгіоангіоматоз — пошкодження клітин м’якої 
мозкової оболонки, яке описано як спорадичні 
спостереження або асоційовані із нейрофіброма-
тозом 2 типу (НФ2) [24, 28, 30, 33, 42]. 
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Хоча більшість МГМ є спорадичними, вірогід-
но доведена роль генетичного фактора при НФ2, 
оскільки для гена NF2 доведена роль “подвійного 
удару”, при якому кожна клітина містить одну 
інактивовану копію гена [1, 51]. При вивченні сі-
мейних випадків МГМ виявлена транслокація із 
залученням хромосом 14 й 22. Додаткова гіподи-
плоїдність спостерігається частіще в хромосомах 
14, 17 та Y. Зміни із залученням локуса NF2 можуть 
бути крапковими мутаціями, а отже надскладними 
для ідентифікації й системного аналізу [21]. Му-
тацію гена NF2, локалізованого на довгому плечі 
22-ої хромосоми (22q12), виявлено у понад 60 % 
спорадичних МГМ [21, 24, 51].  

У різних гістологічних варіантах МГМ частота 
мутацій гена NF2 значно коливається. У змішаних 
та фібробластичних варіантах МГМ вона сягає 
80 %, а у менінготеліоматозних — лише 25 % [1, 8, 
20]. Менінгіоми пов’язують з моносомією 22-ої 
хромосоми [24].  

Наслідком мутації гена NF2 є порушення син-
тезу білка мерліна [47, 50]. Ролі порушень у локусі 
гена NF2 присвячений ряд досліджень [21, 23, 33, 
46, 50]. Таким чином, більшість дослідників пов’я-
зують виникнення МГМ із пошкодженням специ-
фічного гена, розташованого у хромосомі 22 — 
“гена менінгіоми”.  

У розвитку менінгіоми істотну роль відіграють 
втрати ділянки хромосоми 22q, не пов’язані з NF2, 
у т. ч. AP1B1/BAM22 [46], MN1 [15] і SMARCB1 
(INI1/hSNFS) [1]. Одночасно з пошкодженням “ге-
на менінгіоми” можливі генетичні дефекти на хро-
мосомах 1р, 3р, 6q, 7q, 8, 9p, 10q, 14q, що впливають 
на біологічну поведінку і морфологічні характе-
ристики пухлин. Описані значні цитогенетичні 
відмінності між інвазивними та неінвазивними 
МГМ. Середня сумарна кількість хромосомних 
аберацій була значно вище в інвазивних варіантах 
пухлин [1, 8, 15, 17, 46]. Припускають, що виник-
нення значної кількості генетичних аберацій скла-
дає молекулярну основу агресивного росту гісто-
логічно доброякісних менінгіом [42].  

Частота делецій на хромосомі 1р вища в ати-
пових та анапластичних менінгіомах [31]. Інакти-
вація гена EPB41 як пухлиносупресорного гена, ло-
калізованого на хромосомній ділянці 1p33, також 
виявлена у МГМ [45]. Численні делеції й добавки у 
ділянці 1р асоціюють зі складним перерозподілом 
геному [20]. Одна з делецій локалізована у ділянці 
1р36.33 та включає ген ТР73 [36]. У районі іншої 
делеції розташований ген FGR (1р36.2-р36.1), який є 
гомологом вірусного онкогена. Імовірніше за все, 
інактивація інших пухлиносупресорних генів, лока-
лізованих поблизу ТР73 та FGR, впливає на агре-
сивність біологічної поведінки менінгіом [12, 38].  

Втрата хромосоми 14q є третьою (після пору-
шень хромосом 22q і 1р) за частотою аберацій, 
виявлених у менінгіомах. В одному з недавніх 
досліджень показано, що делеції на цьому плечі 
хромосоми є незалежним параметром несприят-
ливого прогнозу, який у поєднанні з гістологічним 
ступенем злоякісності і віком пацієнта свідчить 
про підвищення ризику рецидиву пухлини [34].  

Методами молекулярної діагностики встанов-
лено, що інвазивні менінгіоми характеризуються 
частими делеціями 1p, 6q, 9q та 14q й добавками на 
хромосомах 15q та 20, які раніше пропонували вва-
жати молекулярною ознакою злоякісної трансфор-
мації МГМ [31, 51]. Крім того, делеція 14q при доб-
роякісних МГМ відображає їх властивість рециди-
вувати. Добавки на хромосомах 18q та 20 виявлені 
переважно в інвазивних варіантах МГМ [1].  

Делеції хромосоми 9р21 було ідентифіковано у 
клітинах менінгіом за допомогою гібридизації з 
парними комерційними пробами до центромерної 
ділянки хромосоми 9 (CEP9) та ділянки 9p21, в 
якій локалізований ген CDKN2A, що кодує білок 
p16. Гібридизація типової клітини з цією анома-
лією проявляється у вигляді двох колокалізацій-
них сигналів зеленого кольору (2Y), які знахо-
дяться на похідних хромосоми 9р21, та одного чер-
воного сигналу (1R), який знаходиться на нор-
мальній хромосомі 9 [41]. Картина гібридизації 
при типовій делеції на ділянці 9р21 в одній хро-
мосомі позначається як 2Y1R. Набір сигналів 1Y1R 
свідчить про повну втрату однієї з хромосом 9 — 
гемізиготну делецію. Гомозиготна делеція обох ко-
пій хромосоми 9 проявляється у вигляді відсут-
ності гібридизаційних сигналів у клітинах [46].  

Співставлення частоти виявлення гомозигот-
ної делеції 9р21 із ступенем злоякісності менінгіом 
показало, що вона зустрічається лише в анаплас-
тичних менінгіомах III ступеня злоякісності. Крім 
того, делеція короткого плеча 9-ї хромосоми ста-
тистично достовірно корелює із несприятливим 
прогнозом — високою вірогідністю рецидиву пух-
лини. FISH (Fluorescence In Situ Hybridization)-ана-
лізом виявлені гомо- і гемізиготні втрати 9-ї хромо-
соми у 31 % хворих  із прогресією пухлини і у 9,5 % 
випадків — без рецидивів. Делеція локусу 9р21, або 
моносомія 9-ї хромосоми, була виявлена переважно у 
пацієнтів із рецидивами МГМ [1, 8, 20, 31]. 

У 1998 р. групою лабораторної генетики клі-
ніки Мейо (США) у співробітництві з “Vysis Inc.” 
були розпочаті роботи зі створення молекулярних 
тканиноспецифічних діагностичних тестів для ви-
явлення МГМ [37]. Було сформовано набір із 
4 зондів, які виявляли найчастіші характерні хро-
мосомні порушення при МГМ: центромерні мітки 
для хромосом 3, 7, 17 та хромосоми 9 (пробу, спе-
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цифічну локусу 9p21, де локалізовано ген P16), 
проте широкого застосування ці діагностичні тес-
ти досі ще не набули [20, 41].  

Втрату 8-ї хромосоми описано у 20 % випадків 
МГМ із моносомією 22 [1, 33]. Мутації гена фос-
фатази і гомолога тензину на 10-й хромосомі (PTEN, 
10q23) або гена-інгібітора 2с циклінзалежної кінази 
(CDKN2C, 1p32) визначалися у рідкісних випадках 
атипових або анапластичних менінгіом [43]. 

Серед генетичних аномалій, що “закріплюють” 
злоякісність, слід відзначити втрату хромосоми 
17р, що несе ген ТР53, який кодує білок р53 [16, 19, 
51]. Делеція хромосоми 17 із порушеннями регу-
ляторного шляху ARF-MDM2-ТР53 [20, 31] є по-
ширеним явищем, асоційованим із несприятливим 
прогнозом перебігу захворювання — інвазивністю 
пухлини та її схильністю до рецидивів і меншою 
ефективністю лікування [7, 31]. Аналіз каріотипу 
атипових та анапластичних МГМ методом порів-
няльної геномної гібридизації виявив зміни будо-
ви довгого плеча локусу 17q у понад 60 % анаплас-
тичних пухлин. Добавки й ампліфікації у ділянці 
17q були виявлені у злоякісних формах МГМ, деякі 
з них містили онкоген RPS6KB1 [16]. RPS6KB1 
може відігравати роль онкогену у патогенезі МГМ 
[1], проте це припущення потребує підтвердження.  

Ген HER2 (відомий також як ErbB-2/HER-
2/neu) розташований на ділянці 17q21. Його про-
дуктом є трансмембранний глікопротеїн HER-
2/neu, представник сімейства рецепторів епідер-
мальних факторів росту (EGFR), до складу якого 
входять білки HER1, HER2, HER3, HER4. Вони є 
трансмембранними рецепторами, які складаються 
з позаклітинного домену, трансмембранної части-
ни і внутрішньоклітинного домену, що має тиро-
зинкіназну активність [9]. Рецептори сімейства 
HER беруть участь у регуляції апоптозу, інвазії, 
швидкості росту та диференціюванні клітин. Поза-
клітинний сегмент рецептора HER2/neu, призво-
дить до зупинки клітинного циклу у фазі G1 і бло-
кує фазу проліферації. Припускають, що висока 
експресія гена HER2/neu пов’язана з резистент-
ністю пухлини до ад’ювантної терапії [16, 20]. 

Поряд із геном HER2/neu, що локалізований на 
17-й хромосомі, розташований ген топоізомерази 
ІІα (TOP2A). Теоретично існує обґрунтоване при-
пущення, що зміни структури кожного з цих генів 
взаємно можуть впливати на їх функцію. Так, дані, 
отримані при дослідженні гена TOP2A, свідчать 
про те, що існують найрізноманітніші поєднання 
стану цих генів у кожному конкретному клініч-
ному випадку [9, 36, 52].  

Зважаючи на те, що рівень високої ампліфі-
кації гена TOP2A зберігається в метастатичних 
вогнищах гормонозалежних пухлин, зіставлення 

характеристик обох генів дозволить уточнити ме-
ханізм прогресії пухлини і слугуватиме патогене-
тичним обґрунтуванням індивідуального прогно-
зу. Вже доведено прогностичне значення надек-
спресії гена HER2/neu у пацієнтів із гормонозалеж-
ними пухлинами [9]. Надекспресія HER2/neu вияв-
лена у 25-30 % випадків МГМ, причому цей показ-
ник корелює з великими розмірами пухлини, висо-
ким ступенем її злоякісності та негативним рецеп-
торним статусом клітин пухлини. Надекспресія 
HER2/neu асоційована з виникненням ранніх ре-
цидивів гормонозалежних пухлин, ризиком відда-
лених метастазів [37], ризиком смерті від прогреді-
єнтого перебігу захворювання [13]. Проте пору-
шення рівня експресії HER2/neu не в усіх випадках 
прямо пов’язане із несприятливим прогнозом, зо-
крема при МГМ.  

Коекспресія HER2/neu та гена ТР53 корелює зі 
зменшенням безрецидивних термінів життя та 
ступенем злоякісності пухлин (вона притаманна їх 
високозлоякісним формам G3). Встановлено під-
вищення синтезу цього білка у пухлинах більших 
розмірів та у разі їх первинно множинної лока-
лізації. Коекспресія HER2/neu та COX2 (ген проста-
гландин G/H синтази та циклооксігенази 2) прита-
манна агресивним формам пухлин. Співіснування 
експресії COX2 з ампліфікацією гена HER2/neu ви-
явлено у пацієнтів із віддаленими метастазами, 
незалежно від поширеності первинної пухлини та 
ступеня злоякісності (G) [19]. Експресія COX2 асо-
ціюється із ризиком виникнення рецидивів (67 % 
за наявності експресії і 24 % без неї) [46]. 

Загальновідомо, що гени BRCA1 та BRCA2 є 
супресорами клітинної проліферації, інактивація 
обох алелей яких призводить до неконтрольо-
ваного ділення і виникнення злоякісних пухлин [1, 
49]. У носіїв мутацій генів BRCA1/2 ризик виник-
нення гормонозалежних пухлин зростає з віком — 
до 50 років він становить 33-50 %, а після 70 років 
сягає 55-85 % [1, 51]. За наявності мутацій BRCA1/2 
частота виникнення локальних рецидивів вища 
(21,8 %), ніж у групі “спорадичних” пухлин (12,1 %), 
причому вагома частка рецидивів BRCA-асоційо-
ванних пухлин виникає у ранні терміни після опе-
рації [49]. 

Слід відзначити, що BRCA1-асоційовані пух-
лини у 80 % випадків співпадають із гіршим про-
гнозом і мають своєрідний фенотип: високі рівні 
проліферації, відсутність продукції рецепторів 
естрогенів (РЕ), рецепторів прогестерону (РП), 
HER2/neu та надекспресія EGFR. Значний відсоток 
BRCA2-асоційованих пухлин І-ІІ ступенів злоякіс-
ності має інший фенотип: при високій продукції 
РЕ і РП відсутня продукція HER2/neu, що корелює 
з позитивним прогнозом. Деякі автори не відзна-
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чають прямої кореляції між генетичними мутація-
ми і більшою частотою рецидивів, проте констату-
ють, що комбінація негативного рецепторного ста-
тусу (РЕ, РП і HER2/neu) та мутації гена ТР53 
корелюють із високим ступенем злоякісності пух-
лин і зустрічаються достовірно частіше у BRCA1/2-
асоційованих пухлинах [46, 49]. 

Іншими біологічними чинниками, що мають 
прогностичне значення для виникнення рецидиву, 
є білки, що являють собою продукти пухлиносу-
пресорних генів, які інгібують клітинний цикл 
(р53, р21WAF1 і p21Kip1) [30], або фактори росту 
пухлини (трансформуючий фактор росту, тромбо-
цитарний фактор росту) [19, 39, 51]. Достатньо ви-
вченим вважають механізм пригнічення апоптозу 
шляхом підвищення експресії рецепторів ростових 
факторів, яка виникає в клітинах пухлин внаслідок 
активації онкогенів.  

Рецептор фактора росту фібробластів (FGFR) є 
маркером диференційованих пухлин [12]. За участі 
FGFR реалізується мітогенний вплив різних типів 
клітин нейроектодермального і мезенхімального 
походження зі стимуляцією ангіогенезу. Імовірно, 
мішенню пухлинних сигналів FGFR є білки Ras 
(низькомолекулярні глутатіонтрансферази), які ді-
ють як молекулярні перемикачі, а також регулято-
ри проліферації та диференціювання клітин [7, 8, 
19]. Значення експресії гена FGFR для МГМ вивче-
но недостатньо. 

При вивченні експресії генів циклінів та інгі-
біторів циклінзалежних кіназ у менінгіомах виявлено 
позитивну кореляцію рівня продукції цикліну D1 зі 
ступенем злоякісності та проліферативним індексом 
пухлин, що вимірювався за імуногістохімічним за-
барвленням маркерів Ki-67 та PCNA [35], а також 
встановлена позитивна кореляція продукції білка 
p21WAF1 і негативна кореляція продукції білка 
p27KIP1 зі ступенем злоякісності та проліфератив-
ним індексом пухлин (забарвлення Ki-67) [11].  

В інвазивних менінгіомах виявлені зміни про-
дукції білків позаклітинного матрикса, що активу-
ють локомоцію клітин МГМ, насамперед — над-
продукцію матриксних металопротеїназ 2 и 9, ка-
тепсинів В, SPARC (cysteine rich acidic secreted 
protein), тенасцину й стромієлізину 3 [24, 27, 31].  

Ампліфікація MYC є незалежним прогностич-
ним чинником появи ранніх рецидивів гормоноза-
лежних пухлин. Вже виявлено позитивну кореля-
цію між рівнями MYC, ростом і прогресією ати-
пових і злоякісних менінгіом [1, 8, 12]. Серед ін-
ших мутацій у контексті ризику розвитку рециди-
вів гормонозалежних пухлин вивчена мутація гена 
CHEK2 (cell-cycle checkpoint kinase-2) [20, 34]. 

Останнім часом з’явилися цікаві повідомлення 
про генетичні “протектори”: ядерна локалізація 

PPAR-γ (peroxisome proliterator activated receptor-γ) 
виконує роль “протектора” і асоціюється з кращим 
прогнозом: за наявності продукції PPAR-γ реци-
диви виникають лише у 4 % випадків пухлин, а за 
відсутності експресії — у 27 % [47]. 

Важливо підкреслити, що в менінгіомах здат-
ність до інвазії не корелює з гістологічними кри-
теріями ступеня їх злоякісності, визначеними при 
стандартному морфологічному дослідженні. На-
віть “гістологічно доброякісні” менінгіоми мають 
здатність до інвазії та цитогенетичну схожість з їх 
атиповими та анапластичними варіантами. Наяв-
ність у доброякісних формах менінгіом множин-
них цитогенетичних аберацій, активації онкогенів 
та делецій локусів генів-супресорів асоціюється з 
їх підвищеним інвазивним потенціалом [1, 31].  

Таким чином, представлений огляд літератури 
доводить, що профілювання експресії генів та мо-
лекулярних і гормональних особливостей МГМ 
виявило кілька сотень відхилень від контрольних 
показників, рівень експресії яких змінюється в ме-
нінгіомах [1, 8, 51]. Фактично відсутні досліджен-
ня, присвячені вивченню прогностичного значен-
ня гормонального фону, рівня РЕ і РП в тканині 
пухлини, експресії різних імуногістохімічних мар-
керів в МГМ. Ці факти свідчать про доцільність 
пошуків нових методичних підходів до діагно-
стики і комбінованого лікування МГМ.  

Зважаючи на значну мозаїчність молекулярних і 
генетичних змін в МГМ і беручи до уваги те, що 
арахноендотелій має високу концентрацію рецеп-
торів до стероїдних гормонів, ми проаналізували па-
тогенетичні чинники, які мають практичне значення 
для удосконалення їх морфологічної діагностики та 
індивідуалізації комбінованого лікування МГМ. 

Мета проведених досліджень полягає у вияв-
лені структурних, молекулярно-генетичних і гор-
мональних порушень у пухлинах оболонок голов-
ного мозку для з’ясування їх значення в індиві-
дуалізації лікування та прогнозу подальшого пере-
бігу захворювання при МГМ.  

 
Обстежувані та методи. Досліджено 105 менін-

гіом різних гістологічних варіантів і ступеня зло-
якісності, яких було видалено у хворих, проопе-
рованих в Інституті нейрохірургії НАМН України.  

Основну групу складали пацієнти, яким до 
операції було проведено радіоімунологічне до-
слідження гормонів крові і визначені гістохімічні 
критерії гормоночутливості пухлини (РЕ, РП, Кі-
67), що показали необхідність проведення протя-
гом 6-12 місяців курсу гормонотерапії. До групи 
порівняння увійшли пацієнти, за усіма ознаками 
аналогічні першій, але яким не проводили гормо-
нотерапії. 
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Загальноклінічні, клініко-неврологічні обсте-
ження хворих у динаміці, катамнестичні — визна-
чення клінічних ознак на різних етапах суміжними 
фахівцями, нейровізуалізаційні (КТ, МРТ, ОФЕКТ), 
нейрофізіологічні (ЕЕГ, УЗДГ), біохімічні, методи 
дослідження структурно-біологічних особливостей 
МГМ (морфологічні, імуногістохімічне визначення 
РЕ, РП і Кі-67), визначення рівня гормонів крові 
(РІА) — проводили за класичним стандартом.  

Імуногістохімічне дослідження тканини МГМ 
проведено з використанням загальноприйнятих 
морфологічних оглядових методик. РЕ і РП вияв-
ляли за допомогою імуногістохімічного методу з ви-
користанням стандартного стрептовідін-біотино-
вого пероксидазного комплексу і моноклональних 
антитіл до РЕ (клон 1D5) та РП (клон Rg 636) (Dako, 
Данія). Позитивною вважали реакцію, коли було 
забарвлено не менше 10 % клітин. Індекс Кі-67 
(клон МІВ 1) визначали, підраховуючи імунопози-
тивні ядра 100 клітин, і відображали у відсотках.  

Для порівняння експресії генів за допомогою 
серійного аналізу генної експресії (Serial Analysis of 
Gene Expression, SAGE) використовували п’ять 
SAGE-бібліотек менінгіом, одну SAGE-бібліотеку 
нормальної тканини оболонок головного мозку, 
дев’ять SAGE-бібліотек гліобластом та п’ять SAGE-
бібліотек нормального головного мозку (веб-сайт 
http://cgap.nci.nih.gov/SAGE) та пошукову програ-
му DGED (Digital Gene Expression Displayer), що є 
частиною бази даних SAGE Genie, як було описано 
у наших попередніх дослідженнях [26].  

Для ад’ювантної гормонотерапії МГМ нами були 
використані антиестрогени — похідні трифеніле-
тилену (тамоксифен, фарестон). Препарати мають 
антибластичну дію, поєднуються  здатністю виклика-
ти змішані естрогенні та антиестрогенні ефекти.  

Статистичну обробку даних проводили за 
t-критерієм Стьюдента.  

 
Результати та їх обговорення. За гістологіч-

ним типом пухлини розподілялися на менінготе-
ліальні — 35, фібробластичі — 20, змішаної струк-
тури —50; за ступенем злоякісності — на менінгіо-
ми доброякісні (типової структури) — 45, атипової 
структури — 28 і анапластичні (злоякісні) — 32 
[40].  

Для доброякісних менінгіом (Grade I) гістоло-
гічно характерне рівномірне розташування клітин  
із помірним поліморфізмом ядер, відсутністю вог-
нищ некрозу і мітозів. У цій групі виділяли такі 
гістологічні варіанти менінгіом: менінготеліома-
тозна, фібробластична, змішана, ангіоматозна, мік-
рокістозна, секреторна, псамоматозна, менінгіома 
із лімфо-плазмоцитарною інфільтрацією, мета-
пластична.  

Атипові менінгіоми (Grade II) характеризу-
валися вираженим поліморфізмом клітин і ядер, 
наявністю мітозів. У цій групі виділяли наступні 
гістологічні варіанти менінгіом: світлоклітинна, 
хордоїдна, атипова.  

Діагностичний критерій атипових менінгіом — 
висока мітотична активність (понад 4 мітози у полі 
зору) або поєднання трьох чи більше наступних 
ознак: щільноклітинність, наявність дрібних клі-
тин з високим ядерно-цитоплазматичним коефіці-
єнтом, наявність ядерець, втрата типової структу-
ри і вогнища некрозів. Ознаки анаплазії або їх від-
сутність не є критеріями ризику рецидиву та здат-
ності до інвазії. 

Анапластичні менінгіоми (Grade III) гістоло-
гічно характеризуються щільним розташуванням 
клітин, множинними фігурами мітозів і наявністю 
вогнищ некрозу. У цій групі виділяли два гісто-
логічні варіанти (папілярна, рабдоїдна). Відомо, 
що злоякісні менінгіоми рецидивують у 50-80 % 
випадків і можуть давати позачерепні віддалені 
метастази [8, 10, 46]. 

У менінгіомах виявлена значна кількість ре-
цепторів стероїдних і нестероїдних гормонів, най-
більш вивченими з яких є РП і РЕ. Нормальні клі-
тини арахноендотелію експресують РП у незнач-
ному відсотку клітин, що доводить значущість 
прогестеронової стимуляції росту клітинних ліній 
менінгиом in vitro, а антагоністи РП інгібують ріст 
окремих клітинних ліній МГМ. Виявлена мутантна 
форма РЕ, яка, імовірно, не впливає на регуляцію 
синтезу РП у менінгіомах [23, 29].  

Співставлення результатів імуногістохімічних 
досліджень рівня РП і РЕ, маркерів проліферації 
в МГМ з особливостями їх клінічного перебігу 
дозволило встановити залежність прогресії МГМ 
від гормонального статусу організму. Аналіз по-
казав, що зв’язок між трьома чинниками (рівнем 
РП, РЕ, проліферативним індексом Кі-67) та сту-
пенем злоякісності пухлини має статистично 
достовірне прогностичне значення перебігу за-
хворювання — чим нижий рівень РП і РЕ та 
вищий рівень Кі-67, тим більш злоякісніша пух-
лина. 

Визначення проліферативної активності МГМ 
показало, що рівень Кі-67 у МГМ типової струк-
тури коливався у межах від 0 % до 5,4 %, в атипо-
вих — від 5,9 % до 18,1 %, в анапластичних — від 
21,5 % до 70,0 %.  

Дослідження рівнів рецепторів стероїдних гор-
монів у тканині МГМ виявило наявність рецеп-
торів естрогену і прогестерону (РЕ+) і (РП+) у 33 % 
випадків, відсутність рецепторів (РЕ–) при наяв-
ності (РП+) — у 29 % випадків, (РЕ+) і (РП–) — у 
5 % випадків, (РЕ–) і (РП–) — у 33 % випадків. 
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Всього (РП+) виявлено у 62 % (33 % + 29 %) МГМ, 
а (РЕ+) — у 38 % (33 % + 5 %) випадків. 

Встановлено позитивну кореляцію між рівня-
ми експресії рецепторів до стероїдних гормонів і 
ступенем диференціювання МГМ: у більшості ви-
падків МГМ (60 %) встановлена низька проліфе-
ративна активність (до 5 %) й чітка, виражена 
ядерна експресія РП; у 30 % випадків встановлена 
помірна експресія рецепторів стероїдних гормонів 
(РП до 30 %) при зростанні індексу проліферації 
від 20 до 45 %; у 10 % випадків проліферативна 
активність була вище 50 % при негативній реакції 
на РП (не більше 11 %). Наявність РП виявлено у 
65 (61,9 %) випадків, а РЕ — у 40 (38,1 %). РП+ та 
РЕ+ виявлено у 70 (66,7 %) випадків (табл. 1). 

 
Таблиця 1 

Розподіл рецепторів прогестерону (РП) та естрогену (РЕ)  
в МГМ залежно  від ступеня їх злоякісності (n = 105), M ± m 

Варіанти 
МГМ 

Число спо-
стережень,  

абс. (%) 
РП+, % РЕ+, % 

Типові 
Атипові 
Анапластичні 

55 (53,0 %) 
40 (38,0 %) 
10 (9,0 %) 

78,0 ± 3,2 
62,4 ± 0,9** 
29,6 ± 6,1** 

26,4 ± 4,1 
20,2 ± 0,7* 
13,1 ± 0,3** 

Примітки: * — Р < 0,05, ** — Р < 0,01 порівняно з типовими МГМ. 

Відсутність позитивної реакції на стероїдні 
гормони у тканині пухлини свідчить про низьку 
чутливість або резистентність МГМ до антигормо-
нальної терапії (АГТ). Концентрація РП і РЕ є од-
ним з непрямих показників ступеня диференцію-
вання пухлини. Експресія РЕ і РП у тканині пух-
лини може служити прогностично сприятливим 
показником ефективності АГТ. Наявність пози-
тивних РЕ і РП свідчить про доцільність призна-
чення АГТ.  

Нами розроблено ефективний метод ком-
плексної оцінки чутливості МГМ до АГТ за зна-
ченнями індексу гормональної чутливості (ІГЧ) і 
доведено доцільність його застосування. Індекс 
розраховують на підставі даних визначення рівня 
РЕ, РП і Кі-67 за формулою  

ІГЧ = ,
7-Кі
РП+РЕ    

де ІГЧ — індекс гормональної чутливості, РЕ, РП 
та Кі-67 — у %.  

Ми запропонували достовірний спосіб оцінки 
чутливості МГМ до АГТ і прогнозування ефектив-
ності ад’ювантної (післяопераційної) АГТ у хворих 
МГМ  РЕ+ і/або РП+. При ІГЧ < 60 чутливість МГМ 
до АГТ визначають як слабку, при ІГЧ > 60, але 
<120 — як средню і при ІГЧ > 120 — як високу 
чутливість до АГТ. Наявність РЕ і особливо РП може 
свідчити, що в МГМ функціонально активна система 

стероїдних гормонів. Чим вище значення індексу, 
тим сприятливіший прогноз ефективності лікування. 

Рівень РЕ і РП у первинних МГМ залежить від 
віку хворого, розміру пухлини, ступеня її інвазив-
ності і знижується при прогресуванні захворювання.  

Доцільність гормональної терапії в комплекс-
ному лікуванні МГМ при нерадикальному видаленні 
пухлини визначається рівнем стероїдних гормонів 
крові хворих з МГМ та рецепторів стероїдних гормо-
нів у тканині МГМ і є об’єктивним критерієм при 
підборі оптимальних доз препаратів для АГТ. 

Оскільки інвазивність МГМ вважається пев-
ною ознакою агресивності пухлини, яка має клі-
нічне і прогностичне значення, нами проаналізо-
вана глибина інвазії МГМ у речовину головного 
мозку, кістки та м’які тканини черепа, яка за-
лежить від злоякісності та рівня РП і РЕ у клітинах 
МГМ (рис. 1).  

 

 
Рис. 1. Рівень РП залежно від глибини інвазії МГМ. 

ТМО — тверда мозкова оболонка. 

Порівняння 5-річної виживаності хворих з 
МГМ свідчить про тенденцію до її поліпшення при 
коплексному лікуванні порівняно з лише хірургіч-
ним видаленням пухлин (табл. 2).  

Місцеві рецидиви при комплексному лікуванні 
були рідшими, при атипових МГМ — (21,9 ± 5,1) % 
проти (30,1 ± 5,5) % при лише хірургічному, так і при 
анапластичних МГМ — (15,3 ± 3,2) % і (24,4 ± 3,6) %, 
відповідно.  

Отже, включення у комплексне лікування хво-
рих з МГМ індивідуально підібраної АГТ підвищує 
ефективність лікування і збільшує п’ятирічне ви-
живання хворих з атиповими МГМ майже в 1,2 ра-
зи, а з анапластичними МГМ — майже у 2,5 рази. 
Дані щодо термінів безрецидивної виживаності 
вказують на ефективність АГТ, оскільки середні 
терміни виживання збільшилось від 34 міс до 
66 міс (тобто в 1,8 рази).  

Гормонозалежність зумовлює відсутність си-
стемної автономності МГМ і можливість ендо-
кринної корекції. Саме порушення ланок нейрогу-
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моральної регуляції формують патогенетичні ме-
ханізми гормонозалежних пухлин.  

З метою ідентифікації потенційних молекуляр-
них маркерів сполучнотканинних пухлин голов-
ного мозку було проведено визначення змін екс-
пресії генів у менінгіомах порівняно з нормальним 
лептоменінксом за допомогою серійного аналізу 
генної єкспресії (SAGE — Serial Analysis of Gene 
Expression). SAGE виявив 166 “ярликів” з диферен-
ційним розподілом між пулом п’яти SAGE-біб-
ліотек менінгіом і SAGE-бібліотекою нормальної 
тканини оболонок головного мозку при застосу-
ванні таких параметрів пошуку: коефіцієнт зміни 
експресії F ≥ 2 та значення вірогідності P ≤ 0,05. 
Більшість досліджень з використанням методів 
експресійної генетики, описаних в літературі, про-
ведено саме з такими значеннями цих параметрів. 
Після відповідної обробки більш ніж 2-кратна різ-
ниця в експресії була ідентифікована для 114 генів, 
з яких 31 ген надекспресований в менінгіомі. 

Співставлення результатів SAGE для менінгіом 
та гліальних пухлин з метою визначення специфіч-
них змін експресії для двох типів пухлин головного 
мозку показало істотну різницю у кількості генів зі 
зміненою експресією в менінгіомах (166) порівняно з 
олігодендрогліомами (1159) та гліобластомами 
(1303). Щоб перевірити, чи це є відображенням сту-
пеня злоякісності, нами проаналізовано пухлини од-
накового походження — дифузні астроцитоми (сту-
пінь злоякісності ІІ за класифікацією ВООЗ), ана-
пластичні астроцитоми (ступінь злоякісності ІІІ за 
класифікацією ВООЗ) та гліобластоми (ступінь зло-
якісності ІV за класифікацією ВООЗ) — і знайдено, 
що кількість генів, експресія яких змінюється, коре-
лює зі ступенем злоякісності. 

Співставлення списків генів, диференційно екс-
пресованих в менінгіомі та в гліобластомі, виявило 
деякі особливості змін експресії генів в менінгіомі. 
Так, для менінгіом характерна надекспресія генів 
родини кальційзв’язуючих білків: S100A10, S100A14 
та S100A16. Надекспресія гена S100A10 відбувається 
також і в гліобластомі, однак гени S100A14 та 
S100A16 не змінюють експресію в цій пухлині. Іншою 

характерною відзнакою менінгіом є високий рівень 
експресії рибосомальних генів (RPS3A, RPL10A, 
RPL29, RPL41). Ще однією відмінністю менінгіом від 
гліальних пухлин є зменшення експресії генів ко-
лагенів (COL4A1 та COL118A1), хоча в гліобластомах 
відзначається значне підвищення генів колагенів 
(COL1A1, COL1A2, COL3A1, COL4A1, COL4A2, 
COL6A3), яке виявляється методом SAGE, а також 
було повідомлено у численних публікаціях з вико-
ристанням мікроарейного аналізу експресії генів у 
гліобластомах [25]. Також, на противагу підвищенню 
експресії генів IGF-зв’язуючих білків у гліобластомі, у 
менінгіомі відбувається зниження експресії генів 
IGFBP4 та IGFBP7. Ще два гени, для яких характерне 
підвищення експресії в гліобластомі (C1QA та 
SERPINA3), знижують свою експресію в менінгіомах 
(табл. 3). 

Протилежні зміни експресії деяких генів у 
гліальних та сполучнотканинних пухлинах свідчать 
про різні механізми формування цих двох типів пух-
лин. Вони можуть бути використані для молеку-
лярної характеристики пухлин різного походження і 
розпізнавання пухлин у випадках неясної етіології. 

Таким чином, cерійним аналізом генної екс-
пресії виявлені зміни експресії генів, характерні 
для пухлин головного мозку менінгеального та глі-
ального походження. Після тестування на великій 
кількості клінічних зразків частина цих генів може 
бути використана для створення множинних діаг-
ностичних маркерів, так званих генних сигнатур 
(підписів), для даної пухлини.  

Раніше нами було визначено за допомогою SAGE 
надзвичайно високий вміст “ярлика” CTTGGGTTTT 
в SAGE-бібліотеках менінгіом, тобто високий рівень 
продукції незвичайної РНК розміром 1.8 т. н., яка 
утворюється з 3'-нетрансльованої ділянки 9-го екзону 
гена IGF2 у результаті ендонуклеотичного розщеп-
лення довгих мРНК IGF2 і кодує гіпотетичний білок 
IGF2A (putative insulin-like growth factor 2 associated 
protein) розміром 113 амінокислот. Нозерн-гібриди-
зацією тотальних РНК хірургічних зразків пухлин і 
нормального головного мозку було підтверджено ре-
зультати SAGE і виявлено продукцію РНК IGF2A у 

Таблиця 2
П’ятирічна виживаність хворих у залежності від типу МГМ та виду лікування, абс. (%) 

Усі види лікування Хірургічне (Х) Комплексне  
(Х + ПТ*) 

Комплексне  
(Х + АГТ) 

Тип МГМ 
число 

хворих 
вижи-
ваність 

число 
хворих 

вижи-
ваність 

число 
хворих 

вижи-
ваність 

число 
хворих 

вижи-
ваність 

Типові 77 76 (98,7)# 40 39 (97,5) 2 2 (100) 35 35 (100) 
Атипові 119 107 (89,9) 45 42 (93,3) 24 20 (83,3) 50 45 (90,0) 
Анапластичні 119 76 (63,8)# 20 11 (55,0)# 79 55 (69,6)# 20 10 (50,0)# 

Примітки: *ПТ — променева терапія, # — Р < 0,05 порівняно з атиповими МГМ. 
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менінгіомах і відсутність цієї РНК у гліобластомах і 
олігодендрогліомах (рис. 2) [3].  

У ряді досліджень в менінгіомах був виявле-
ний високий вміст високомолекулярних транс-
криптів IGF2 (4,8 та 6,0 т. н.), а також транскрипту 
IGF2 розміром 2,2 т. н. [22, 39]. Автори припуска-
ють, що IGF2 стимулює ріст пухлинних клітин че-
рез активацію рецептора IGF1 [22]. Високий рівень 
мРНК IGF2 в комбінації з низьким рівнем мРНК 
IGFВР2 (IGF-зв’язуючого білка 2) корелює з ана-
пластичною/атипічною гістопатологією МГМ [39]. 

Таким чином, нами вперше виявлено продук-
цію специфічного транскрипта гена IGF2 у МГМ. 
Беручи до уваги стабільність РНК IGF2А після роз-
щеплення довгого транскрипта IGF2, можна при-
пустити для неї існування власної клітинної функ-
ції і можливої ролі у формуванні МГМ. IGF2А мо-
же бути специфічним маркером цих пухлин. 

Отже, очевидно, що виникнення МГМ визна-
чається не одним чинником, а поєднанням моле-
кулярно-генетичних змін й опосередкованих ними 
метаболічних і гормональних зрушень. Оболонки 
головного мозку можна вважати тканинами-міше-
нями, надзвичайно чутливими до дії гормонів, що і 
зумовлює проліферацію і розвиток пухлин.  

Як було викладено вище, значна кількість ци-
тогенетичних змін пов’язана з прогресією МГМ — 
втрати хромосом 1p, 6q, 9p, 10, 14q, і 18q, а також 
добавки/ампліфікації ділянкок 1q, 9q, 12q, 15q, 17q 
і 20q [1, 16, 24, 41, 46, 48, 51, 52]. Значущість опи-
саних хромосомних поломок й досі остаточно не 
встановлена. 

 
Рис. 2. Аналіз вмісту мРНК IGF-2-асоційованого білка в 

пухлинах головного мозку. А — нозерн-гібриди-
зація панелі РНК пухлин головного мозку з 32Р-мі-
ченою кДНК IGF-2-асоційованого білка. Б — но-
зерн-гібридизація з контрольною пробою кДНК 
бета-актину. В — відносний рівень експресії РНК 
IGF-2-асоційованого білка. Над кожною доріжкою 
подані позначення і умовний номер пухлини: M — 
менінгіома (525 — атипова менінгіома змішаної 
структури, ступінь злоякісності ІІ; 529 — атипова 
менінгіома змішаної структури, ступінь злоякісно-
сті ІІ з переважаючим фібробластичним компонен-
том; 530, 531 — анапластична менінгіома, ступінь 
злоякісності ІІІ; 533, 552 — атипова менінгіома, 
ступінь злоякісності ІІ; 536 — атипова менінгіома 
множинна, ступінь злоякісності ІІ; 538 – типова ме-
нінгіома змішаної структури; 544 — типова менін-
гіома змішаної структури). GB — зразки гліоб-
ластом, OL — зразки анапластичних олігодендро-
гліом, NB — зразки нормального головного мозку.  

Таблиця 3
Протилежні зміни експресії генів у менінгіомах та гліобластомах 

Зміни експресії 
Ген 

у менінгіомі у гліобластомі 
S100A14 підвищується не змінюється 
S100A16 підвищується не змінюється 
S100A10 підвищується підвищується 
RPS3A підвищується не змінюється 
RPL10A підвищується не змінюється 
RPL29 підвищується не змінюється 
RPL41 підвищується не змінюється 
COL18A1 знижується підвищується 
COL4A1 знижується не змінюється 
COL1A1 не змінюється підвищується 
COL1A2 не змінюється підвищується 
COL6A3 не змінюється підвищується 
IGFBP4 знижується підвищується 
IGFBP7 знижується підвищується 
C1QA знижується підвищується 
SERPINA3 знижується підвищується 
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Ризик розвитку МГМ значно вище у жінок, ніж 
у чоловіків. При дефектах 22-ї хромосоми встанов-
лена відсутність превалювання частоти МГМ у жі-
нок. Для пухлин із звичайним каріотипом або ізо-
льованою моносомією 22 співвідношення чоловіків 
і жінок — 3:1, а для МГМ з підвищеною гіподі-
плоїдністтю — 1:1 [31]. Поясненням гендерних від-
мінностей є патогенетична роль впливу жіночих 
статевих гормонів на розвиток МГМ, наявність РП і 
РЕ, які виявлені в МГМ [2, 4, 5]. 

Прогностична роль рецепторного статусу сте-
роїдних гормонів досить добре відома [5, 23]. Від-
криті у 1962 р. E. V. Jensen та H. I. Jacobsen рецеп-
тори стероїдних гормонів є білками, які специфіч-
но і селективно зв’язуються зі стероїдами, опосред-
ковуючи їх біологічні ефекти [23].  

Гормональна залежність МГМ ґрунтується на 
таких фактах: у МГМ часто верифікують РЕ і РП, 
проте частіше переважають саме РП. Існує зв’язок 
активності РП в менінгіомах з вищою захворюва-
ністю жінок, а також зі швидкою прогресією пух-
лин під час вагітності [2, 4]. Не виключено, що 
експресія РП у клітинах МГМ також знаходиться 
під контролем естрогену та інших стероїдних гор-
монів (андрогени або глюкокортикоїди) [2, 5, 23]. 
Можливо, що РП в МГМ відрізняються певними 
особливостями від РП органів-мішеней для естро-
гену і виконують іншу функцію [29]. 

Зважаючи на патогенетичні і морфогенетичні 
особливості стероїдних гормонів, слід наголосити, 
що, взаємодіючи із гормоночутливою клітиною, 
стероид зв’язується із специфічним білком-рецеп-
тором, якому притаманна висока подібність до 
цього гормону, чим і пояснюється механізм дії 
гормональних препаратів [2, 4]. Концентрація ре-
цепторів статевих гормонів у тканині-мішені ви-
значає її чутливість до гормону й обґрунтовує зна-
чущість кількісної оцінки гормональної чутливості 
МГМ [5, 13, 29].  

Зіставлення результатів імуногістохімічних до-
сліджень рівня РП і РЕ, маркерів проліферації в 
МГМ з особливостями їх клінічного перебігу до-
зволило встановити кореляцію між прогресією 
МГМ та гормональним статусом пацієнта [4]. Існу-
вання взаємозалежності між кількістю РП, міто-
тичним індексом і ступенем злоякісності пухлини 
запропоновано вважати значущим щодо прогнозу 
перебігу захворювання [4, 11]. Рівень РП і РЕ є од-
ним з непрямих показників ступеня диференцію-
вання пухлини [1, 8, 29]. Ці чинники по-різному 
компонуються, формуючи підґрунтя розвитку, 
прогресії і рецидивування МГМ [17, 45]. 

Описано два типи РЕ — α- і β-рецептори, що 
кодовані генами ESR 1 і ESR 2 [5, 13]. Ці рецептори 
виконують різні функції і по-різному взаємодіють 

з естрогеном. Коли підвищена експресія α-рецеп-
торів корелює з підвищеною експресією РП та ін-
шими маркерами сприятливого прогнозу (дипло-
їдія, невеликий розмір пухлини, менша кількість 
клітин у S-фазі), то підвищена експресія β-ре-
цепторів корелює із несприятливим прогнозом [5]. 

Рецептори прогестерону існують також двох 
типів — α і β, які кодуються геном PGR: α-РП 
блокує транскрипцію генів-мішеней, які активу-
ються рецепторами інших стероїдних гормонів 
(естрогену, глюкокортикоїдів, альдостерону і анд-
рогенів). Стимулюючий ефект прогестерону опо-
середкує β-рецептор, тоді як α-рецептор блокує 
дію останнього [29].  

Комплексна оцінка рівня рецепторів стероїд-
них гормонів у тканині МГМ, індексу проліферації, 
особливостями гістології МГМ та її клінічних про-
явів є важливою для вибору раціональної стратегії 
лікування [4]. Рецидивуючі МГМ мають вищі рівні 
позитивних РЕ і РП, що підтверджує можливість 
лікування рецидивів через системний вплив на 
ланки ендокринної системи [5, 13]. 

Нами доведена пряма кореляція гормоночут-
ливого патогенетичного варіанта з високим ступе-
нем диференціювання МГМ, з малою частотою 
продовженого росту і рецидивів та високою чутли-
вістю до АГТ, а гормонорезистентного патогене-
тичного варіанта — з низьким диференціюванням 
МГМ, переважанням злоякісних форм МГМ, їх ви-
сокою схильністю до інвазії, продовженого росту і 
рецидивів та резистентністю до АГТ.  

Наявність РЕ і РП в МГМ свідчить про їх гор-
моночутливість та сприятливий прогноз захворю-
вання, тоді як їх відсутність вказує на погіршення 
прогнозу у зв’язку з появою ознак злоякісності пух-
лини з частими рецидивами. Наростання анаплазії 
МГМ супроводжується підвищенням рівня Кі-67 і 
зниженням рівня РЕ і РП у тканині пухлини. Всього 
РП виявлені в 62 % МГМ, а РЕ — в 38 % випадків. 

Аналіз віддалених результатів лікування хво-
рих з МГМ показав, що, незважаючи на позитивні 
РЕ і РП, у 30-60 % випадків пухлина нечутлива до 
призначеного лікування і не реагує на АГТ, а 5-7 % 
хворих із негативним рецепторним статусом МГМ 
позитивно реагують на АГТ. 

Отже, прогрес у лікуванні хворих із МГМ по-
в’язують з більш широким використанням ком-
плексного лікування, коли після нейрохірургічно-
го етапу застосовують АГТ. Критерієм, що обґрун-
товує проведення АГТ при МГМ, є визначення 
гормонального фону, а також РЕ і РП у тканині 
пухлин.  

Схожість патогенезу МГМ з іншими гормоно-
залежними пухлинами полягає у важливій ролі 
ендокринно-обмінних порушень. МГМ, на нашу 
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думку, можна обґрунтовано вважати дисгормо-
нальним захворюванням. 

Іншим клінічно важливим феноменом є інва-
зивна активність менінгіом. B. Borovich та Y. Doron 
[14] запропонували “інтрадуральний” механізм ін-
вазії і міграції, оскільки виявляли менінготеліальні 
острівці вздовж радіальних ліній твердої мозкової 
оболонки, навколо менінгіоми в порівнянні з 
контрольними ділянками. Інвазія МГМ у речовину 
мозку зустрічається рідше, хоча й не вважається 
вірогідною ознакою наростання стадії агресивності 
пухлини. Втрата “псевдокапсули” і вростання в па-

ренхіму мозку пластами неправильної форми із 
втратою умовної межі вважається достовірною 
ознакою злоякісності [1, 6, 10].  

Встановлення молекулярних особливостей 
МГМ об’єктивізує “біологічну агресивність” пух-
лин і дає можливість їх субтипування за специфіч-
ними ознаками у разі необхідності диференціаль-
ної діагностики. Отже, виявлення молекулярних 
маркерів переходить з категорії додаткових показ-
ників у категорію необхідних для обґрунтування 
найбільш ефективних методів індивідуалізованого 
лікування й прогнозування рецидиву хвороби. 
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Представлены данные литературы и собственных исследований о цитогенетических аномалиях и 
изменениях экспрессии генов в менингиомах головного мозга, свидетельствующих об особен-
ностях пато- и морфогенеза формирования разных субтипов этих новообразований. Принци-
пиальным является не только определение гистологических критериев, но и оценка признаков, ко-
торые выявляются современными методами (морфологическими, молекулярными и генетичес-
кими). Установленные особенности распределения рецепторов стероидных гормонов и пролифе-
ративной активности менингиом способствуют оптимизации и индивидуализации лечебных схем и 
прогноза.  
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Literature data and results of own research concerning the features of meningiomas biology, cytological 
anomalies and changes of gene expression in these neoplasms are presented. Changes of gene expression 
in certain tumour variants have evidenced pathogenetic and morphogenetic characteristics of various 
meningiomas subtypes. The established patterns of steroid hormones distribution and proliferative activity 
of meningiomas favour the optimization and personalization of therapeutic regimens and prognosis. 

 
 


