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Авторы описывают случай уникальной детской эмбриональной злокачественной быстропро-
грессирующей опухоли ЦНС с дивергентной дифференцировкой с наличием нейроэктодермаль-
ного, миогенного и эпителиального компонентов и амплификациями генов на локусах 3q26, 
11q22 и 13q31. Опухоль не удалось классифицировать с помощью электронного классификато-
ра опухолей головного мозга, созданного на основе исследования на матрице метилирования 
Illumina 450k. Иерархическое кластерирование выявило, что профиль опухоли не укладывался 
ни в один кластер детских опухолей ЦНС. Описание и молекулярное исследование подобных 
редких наблюдений представляется важной задачей для накопления опыта, сокращения оши-
бок в диагностике и поиска возможных способов таргетной терапии.        
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Authors authors describe the case of a unique pediatric embryonic malignant rapidly progressive 
CNS tumor with divergent differentiation with neuroectodermal, myogenic and epithelial 
components and gene amplifications at the 3q26, 11q22 and 13q31 loci. The tumor was not 
classified using the electronic classifier of brain tumors, created on the basis of a study on the 
Illumina 450k methylation matrix. Hierarchical clustering revealed that the tumor profile did 
not fit into any cluster of pediatric CNS tumors. The description and molecular study of such 
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В последнее время, благодаря исследованиям в 
области молекулярной биологии эмбриональных опу-
холей головного мозга у детей, наши знания в этом 
вопросе значительно расширились. Закономерным 
результатом этого процесса явились улучшение пока-
зателей общей выживаемости пациентов с злокаче-
ственными опухолями и усилия по повышению каче-
ства жизни таких пациентов. На сегодняшний день 
представляется разумным подход к лечению эмбрио-
нальных опухолей медуллобластом с редукцией доз 
лучевой терапии (ЛТ) при опухолях группы низко-
го риска, хотя не исключено, что спустя некоторое 
время из-за накопления новых знаний о последствиях 
подобного лечения нам в очередной раз придется пере-
смотреть значимость выявляемых предиктивных мар-
керов и протоколы лечения [1–3]. К сожалению, для 
других эмбриональных опухолей прогресс не столь 
очевиден – текущая классификация ВОЗ опухолей 
ЦНС 2016 г. [4] в разделе эмбриональных опухолей 
почти полностью повторяет предыдущую классифи-
кацию 2007 г. [5], за исключением переименования 
«примитивной нейроэктодермальной опухоли ЦНС» в 
«эмбриональную опухоль ЦНС» и выделения эмбрио-
нальной опухоли с многорядными розетками ETMR 
в самостоятельную нозологическую единицу. Тем не 
менее все больше авторитетных исследователей заяв-
ляют о группе эмбриональных опухолей, выделенной 
на основе изучения структуры метилирования ДНК 
на платформе Illumina 450k или 850k, как о полно-
стью отличающейся группе нозологий от описывае-
мых классификацией ВОЗ эмбриональных опухолей 
ЦНС [6, 7]. Однако в рутинной диагностике детских 
злокачественных новообразований ЦНС нередко мы 
сталкиваемся с опухолями, которые даже Illumina 
850k в настоящее время признает «неклассифици-
руемыми». Детские опухоли по-прежнему остаются 
загадкой, которую нам только предстоит разгадать 
в будущем с использованием высокотехнологичных 
методов исследования. Описание подобных редких 
наблюдений представляется нам очень важной зада-
чей для накопления опыта и снижения ошибок в диа-
гностике. 

Описание клинического случая

3-летний мальчик был госпитализирован в ФГАУ 
«НМИЦ нейрохирургии» МЗ РФ спустя 2 недели после 
появления первых симптомов. Заболевание началось 
со рвоты в утренние часы, первоначально расценен-
ной родителями как диспептический синдром. На 
3-и сутки периодической утренней рвоты мальчика 
госпитализировали в инфекционную больницу, одна-
ко появление резко выраженной слабости в правых 
руке и ноге, а также опущение правого угла рта послу-
жили показаниями к проведению магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) и госпитализации ребенка в 
нейрохиругическую клинику. МРТ показала гигант-
скую частично кистозную опухоль левой гемисферы 
мозжечка. Неврологический осмотр выявил стволо-
вую атаксию. Пациент был оперирован, достигнута 
субтотальная резекция опухоли. Макроскопически 
опухоль представляла собой сероватые плотные 
массы со множественными кистами, опухоль места-
ми инфильтрировала твердую мозговую оболочку 
и была достаточно хорошо отграничена от червя и 
левой гемисферы мозжечка. Послеоперационная МРТ 
выявила небольшой остаток опухоли в задней череп-
ной ямке. Послеоперационная спинальная МРТ и 
цитологическое исследование ликвора не выявили 
признаков диссеминации опухоли, установлена М-0 
стадия. Адъювантного лечения пациент не получал. 
Через 5 месяцев после операции у мальчика про-
изошло резкое ухудшение состояния. Появились 
шаткость при ходьбе, парез лицевого нерва справа 
и нарушения глотания. На МРТ выявлены локаль-
ная прогрессия и краниоспинальное распространение 
опухоли. Ребенку выполнена субтотальная резекция 
опухоли с последующим одним циклом высокодо-
зной полихимиотерапии (ПХТ) по схеме HIT SKK 
2000 с интратекальным введением метотрексата (4 
элемента). Далее ему проведены ЛТ 35 Грей, крани-
оспинальное облучение в дозе 45 Грей, бустами на 
ложе опухоли 55 Грей и параллельной метрономик-
химиотерапией с Винкристином, 5 введений, мальчик 
получил 3 цикла метрономик-химиотерапии. Через 
6 месяцев контрольная МРТ показала полный ответ 
на лечение с исчезновением спинальных метастазов, 
но был выявлен новый парастволовый очаг опухоли 
в задней черепной ямке, по поводу которого пациент 
был оперирован (3-я операция). После этого мальчик 
получил локальную ЛТ на область метастаза 35 Грей 
и 4 цикла метрономик-химиотерапии с Вепезидом 
и Эндоксаном без бевацизумаба и интратекальной/
интравентрикулярной химиотерапии. Однако через 
3 месяца у ребенка выявлена повторная лептоменин-
геальная прогрессия заболевания, и через 15 месяцев 
после первой операции мальчик скончался.

При гистологическом исследовании препаратов 
от первой операции была выявлена достаточно гете-
рогенная картина опухоли: обширные поля опухоли 
были построены из мелких округлых недифферен-
цированных клеток, расположенных близко друг к 
другу и напоминающих типичную медуллобласто-
му классического типа или эмбриональную опухоль, 
также встречались очаги фокальной анаплазии в 
виде крупных опухолевых клеток, местами лежащих 
отдельно друг от друга, местами плотно окружающих 
одна другую с элементами поглощения клетки клет-

rare observations is an important task for gaining experience, reducing errors in diagnostics and 
finding possible ways of targeted therapy.

Keywords: embryonic tumor of the central nervous system with divergent differentiation, gene 
amplification at loci 3q26, 11q22 and 13q31.

Quote: M.V. Ryzhova, A.G. Melikyan, Yu.V. Kushel, O.G. Zheludkova, E.V. Kumirova, L.V. Shishkina, 
T.N. Panina, I.V. Shibaeva, S.V. Shugay, D.V. Starovoytov, R.V. Sycheva. Embryonic CNS tumor with 
divergent differentiation and multiple oncogenes amplifications. Pediatria. 2019; 98 (4): 269–275.



271

З
А

М
Е

Т
К

И
  

И
З

  
П

Р
А

К
Т

И
К

И

кой. Четких розеток Homer Wright не наблюдалось; 
в участках опухоли, имеющих строение сходное с 
медуллобластомой/эмбриональной опухолью, обна-
руживалось большое количество митозов (более 7–8 в 
поле зрения) и апоптозных телец. Другой выраженной 
особенностью опухоли было наличие хорошо отгра-
ниченных участков с миоидной дифференцировкой. 
Такие очаги состояли из крупных клеток с эксцен-
трично расположенными везикулярными ядрами и 
обильной розовой цитоплазмой, среди них были также 
обнаружены единичные клетки с поперечной исчер-
ченностью. Еще одной составляющей гетерогенной 
опухоли было наличие участков с фасцикулярными 
структурами, состоящими из вытянутых клеток вере-
теновидной формы, напоминающих лейомиоматоз-
ную дифференцировку. В структуре опухоли отмеча-
лись немногочисленные участки эпителиоидной диф-
ференцировки, содержащие железистые структуры и 
розеткоподобные образования с округлым просветом, 
заполненным розовым пластинчатым хлопьевидным 
содержимым (рис. 1). 

Иммуногистохимическое исследование опухоли 
выявило выраженную положительную экспрессию 
синаптофизина, глиофибриллярного кислого белка 
GFAP, CD56 и фокальную экспрессию нейрофила-
ментов NF в участках, имеющих гистологическое 
строение медуллобластомы/эмбриональной опухоли. 
Выраженная положительная экспрессия десмина, 
миоглобина и миогенина наблюдалась в участках опу-
холи, имеющих сходство с «миоидной» структурой, 

также выраженная позитивная экспрессия десмина 
и гладкомышечного актина была выявлена во фраг-
ментах с фасцикулярной структурой. Клетки, обра-
зующие эпителиоидные структуры, были иммунопо-
зитивны для эпителиального мембранного антигена 
EMA (dot-like экспрессия) и цитокератина AE1/3. 
Во всех структурах опухоли отмечались высокий 
индекс мечения пролиферативного маркера Ki-67 до 
30–40%, тотальная ядерная экспрессия INI1, выра-
женная цитоплазматическая экспрессия нестина и 
LIN28 (рис. 2). Опухолевые клетки были иммунонега-
тивны для маркеров герминотивно-клеточных опухо-
лей: -фетопротеина, СЕА, CD117, CD30, OCT4, хори-
онического гонадотропина человека, PLAP, также не 
выявлялось экспрессии Neu N, CD99, melan A, HMB45 
и экспрессии, характерной для молекулярных под-
групп медуллобластом (ß-catenin, SFRP1, GAB, NPR3, 
KCNA1). Был установлен гистологический диагноз 
«эмбриональная опухоль с дивергентной дифферен-
цировкой». 

При изучении гистологических препаратов реци-
дивной опухоли выявлено, что структура новообра-
зования изменилась: превалировали участки с эпи-
телиоидной дифференцировкой; участки, имеющие 
строение классической медуллобластомы/эмбрио-
нальной опухоли, были представлены лишь немного-
численными фокусами; миоидная и лейомиматозная 
дифференцировки полностью исчезли в рецидивной 
опухоли, что подтверждено иммуногистохимическим 
исследованием. Гистологическая оценка метастати-
ческой парастволовой опухоли выявила ее сходство с 
рецидивной опухолью.

ДНК была извлечена из всех 3 парафиновых бло-
ков (один блок от первичной операции, второй блок – 

Рис. 1. Гистологические особенности первичной гетеро-
генной опухоли: а – участки опухоли, напоминающие 
классическую медуллобластому; б – участки опухоли 
крупноклеточного анапластического строения; в – участ-
ки опухоли, соответствующие медулломиобластоме; г – 
железистые структуры в эпителиальной части опухоли; д 
– участки опухоли, имеющие строение рабдомиосаркомы; 
е – фрагменты, напоминающие лейомиосаркому; окраска 
гематоксилином и эозином, ув.  100.

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование первичной 
опухоли: а – положительная экспрессия синаптофизина, 
ув. 100; б – очаговая положительная экспрессия глиофиб-
риллярного кислого белка GFAP, ув. 100; в – выраженная 
положительная экспрессия нестина, ув. 100; г – точечная 
экспрессия эпителиального мембранного антигена ЕМА в 
цитоплазме опухолевых клеток, ув. 100; д – положитель-
ная экспрессия десмина в крупных рабдоидных клетках, 
ув. 200; е – выраженная положительная экспрессия глад-
комышечного актина, ув. 100;   ж – тотальная ядерная 
экспрессия INI1, ув. 200; з – выраженная положительная 
экспрессия LIN28a, ув. 200; и – высокий индекс мечения 
пролиферативного маркера Ki-67, ув. 100.
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локальная рецидивная опухоль и третий блок – пара-
стволовый метастаз), затем проведено исследование 
метилирования ДНК на уровне генома с использова-
нием матриц метилирования Illumina 450k [8]. Были 
проанализированы профили метилирования ДНК 
генома этих образцов, полученные результаты исполь-
зованы для оценки нарушений копийности локусов 
и генов у каждого из 3 образцов. Профиль, полу-
ченный на основе матриц метилирования Illumina 
450k в первичной опухоли, выявил немногочислен-
ные нарушения копийности, включая добавку 9p и 
три амплификации на локусах 3q26.2, 11q22.1-22.3 и 
13q31.3. Ампликон на локусе 3q26 охватывал 1,9 Мб 
и содержал несколько генов, в т.ч. TERC в качестве 
потенциального онкогена. Ампликон на 11q22 был 
гораздо крупнее, охватывал приблизительно 3,0 Мб 
и содержал набор генов, включая мощные онкогены 
YAP1, BIRC2 и BIRC3. Ампликон на локусе 13q31 
(4,5 Mb) содержал ген GPC5, который играет роль в 
канцерогенезе, а также кодирующий микроРНК miR-
17/92 полицистрон. Геномный анализ рецидивной 
опухоли показал сохранение добавки 9р, но только 
две амплификации из трех, найденных в первичной 
опухоли – на локусах 11q22 и 13q31, в то время как 
ампликон на локусе 3q26 в рецидивной опухоли был 
потерян. Те же результаты были обнаружены в про-
филе 450k, полученном из парастволового метастаза; 
кроме того, в метастатической опухоли отмечалось 
появление добавки хромосомы 2 (рис. 3). 

Для проверки наличия амплификаций была про-
ведена флуоресцентная гибридизация in situ с помо-
щью зондов к генам TERC (Kreatech), YAP1 (Abnova) 
и GPC5 (Abnova). FISH анализ образцов первичной 
опухоли подтвердил наличие совместных амплифика-
ций на локусах 3q26/11q22/13q31. Флуоресцентная 
гибридизация in situ, выполненная на рецидивной и 
парастволовой метастатической опухолях, выявила 
амплификации генов YAP1 и GPC5, при этом цитоге-
нетический профиль локуса 3q26 оставался сбаланси-
рованным. 

Нам не удалось классифицировать исследован-
ные 3 образца с помощью электронного классифика-
тора опухолей головного мозга, хотя по числовому 
коэффициенту все три опухоли были ближе всего к 
эмбриональной опухоли с многорядными розетками 
(ETMR). Данный классификатор был создан на основе 
исследования опухолей ЦНС на матрице метилиро-
вания Illumina 450k и содержит в себе около 3000 
профилей метилирования структуры ДНК на уровне 
генома, полученных от более чем 50 нозологических 
единиц, выделяемых в текущей классификации ВОЗ 
опухолей ЦНС [4]. Несмотря на близость по числовому 
коэффициенту к ETMR, проведенное иерархическое 
кластерирование выявило, что профили опухолей не 
укладывались ни в один кластер детских опухолей 
ЦНС, включая ETMR.  

Принимая во внимание широкий спектр дивер-
гентной дифференцировки тканей в анализируемой 
опухоли и особенно наличие миогенной дифферен-
цировки, мы сравнили выявленные молекулярные 
особенности данных опухолей с результатами, полу-
ченными для серии медуллобластом с миобластной 

дифференцировкой (медулломиобластомы). На пер-
вом этапе 298 детских медуллобластом были повторно 
пересмотрены на предмет наличия или отсутствия 
гистологических признаков миобластической диффе-
ренцировки, далее этим 298 медуллобластомам было 
проведено иммуногистохимическое исследование с 
десмином и миогенином. В результате положительная 
экспрессия десмина и миогенина была обнаружена в 
16 медуллобластомах (5,3%), а количество иммуно-
позитивных опухолевых клеток варьировало от 10 до 
30%. 

В 14 медулломиобластомах клетки с поперечной 
исчерченностью были выявлены уже при рутинном 
микроскопическом исследовании, в двух оставшихся 
образцах мелкие округлые клетки с экспрессией мио-
генных маркеров были выявлены с помощью иммуно-
гистохимического исследования. Во всех 16 медулло-
миобластомах экспрессии гладкомышечного актина, 
эпителиальных маркеров и LIN28 выявлено не было. 

Среди 16 пациентов с медулломиобластомами 
было 12 мальчиков и 4 девочки, их возраст варьи-
ровал от 3 до 17 лет (Ме 6 лет). Каких-либо разли-
чий по клиническим признакам (возраст, М-стадия, 
показатели общей и безрецидивной выживаемости) 
между медулломиобластомами и медуллобластомами 
нам обнаружить не удалось. Цитогенетический ана-
лиз выявил, что амплификации гена MYC являлись 
наиболее частой геномной аберрацией в медулломио-
бластомах. Амплификация гена MYC была обнару-

Рис. 3. Профили, демонстрирующие изменения копий-
ности локусов (показаны стрелками) в первичной, реци-
дивной и парастволовой метастатической опухоли: а – 
первичная опухоль, в которой выявлены амплификации 
локусов 3q26.2, 11q22.1-22.3 и 13q31.3, а также добавка 
9р; б – рецидивная опухоль с выявленными сбалансиро-
ванным профилем локуса 3q26.2, добавкой 9р и ампли-
фикациями локусов 11q22.1-22.3 и 13q31.3; в – параство-
ловая метастатическая опухоль с добавкой хромосомы 2, 
сбалансированным профилем локуса 3q26.2, добавкой 9р 
и амплификациями локусов 11q22.1-22.3 и 13q31.3.
Ось абсцисс – хромосомы от 1 до 22, ось ординат – коли-
чественное выражение изменения копийности, где «1» 
означает амплификацию. 
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жена у 8 медулломиобластом из 16 (50%), в то время 
как среди всех оставшихся 282 медуллобластом про-
цент опухолей с амплификацией гена MYC был равен 
4%. Кроме того, всем 16 медулломиобластомам было 
проведено исследование молекулярной подгруппы с 
помощью анализа NanoString и Illumina 450k [9]. 
Соответственно, 14 медулломиобластом имели типич-
ную молекулярную сигнатуру 3-й группы и два остав-
шихся образца были классифицированы как опухоли 
SHH-группы. Разницы в общей выживаемости паци-
ентов с медулломиобластомами и остальными медул-
лобластомами группы 3 не выявлялось. Ни у одной 
из 16 медулломиобластом не было амплификации 
генов TERC, YAP1 и miR-17/92, как не было этих трех 
амплификаций у всех оставшихся 282 медуллобла-
стом и 45 случаев ETMR.

В течение последних 20 лет широкое примене-
ние молекулярного анализа улучшило наше пони-
мание биологии эмбриональных опухолей ЦНС, а 
список подобных опухолей постоянно пополняется 
новыми нозологическими единицами, такими как 
атипическая тератоидно-рабдоидная опухоль, ETMR 
и новыми вариантами медуллобластомы [10–12]. 
В этой работе мы изучили и описали уникальную 
педиатрическую эмбриональную опухоль с дивер-
гентной дифференцировкой, включающей нейроэк-
тодермальный, мезенхимальный (миобластический) 
и эпителиальный компоненты. Отсутствие иммуно-
гистохимической экспрессии различных маркеров, 
специфичных для опухолей герминативно-клеточных 
опухолей зародышевых клеток, позволило исключить 
диагноз «тератома». Это новообразование также пока-
зало выраженную положительную экспрессию LIN28, 
которая является специфическим маркером эмбрио-
нальной опухоли с многорядными розетками ETMR 
[13], поэтому диагноз «эмбриональной опухоли с мно-
горядными розетками» рассматривался нами очень 
серьезно, лишь структура метилирования ДНК на 
платформе Illumina убедила нас отказаться от ETMR.

Более того, эта «мультипотентная» опухоль с 
дивергентной дифференцировкой показала уникаль-
ную цитогенетическую структуру и профиль метили-
рования, полностью отличающийся от тех, которые 
были получены путем исследования, анализа и кла-
стерирования 50 опухолевых нозологий головного 
мозга, включая 45 образцов ETMR. Уникальная цито-
генетическая картина этого необычного новообразова-
ния представлена амплификациями трех различных 
геномных областей, вышеуказанные амплификации 
ранее не описывались в опухолях головного мозга. 

Три амплифицированных локуса содержали хоро-
шо известные онкогены, играющие роль в процессе 
канцерогенеза различных злокачественных опухо-
лей человека. Например, амплифицированный локус 
3q26 включал онкоген TERC (hTERC) – этот ген коди-
рует теломеразный РНК-компонент, а его амплифи-
кация связана с канцерогенезом хронической миело-
идной лейкемии и цервикальных карцином [14, 15]. 
Амплификации гена TERC не были описаны ранее 
в опухолях головного мозга, хотя мутации другого 
ассоциированного с длиной теломер гена TERT (5p15) 
встречаются в медуллобластомах [16]. Ампликон на 

локусе 11q22 содержал онкоген YAP1 (хорошо извест-
ный промотор тканевой пролиферации и трансформа-
ции тканей), амплификация которого, как было уста-
новлено, возникает при различных злокачественных 
опухолях, включая отдельные случаи медуллобла-
стом группы SHH, а слияния генов YAP1-MAMLD1 
или YAP1-FAM118B являются нередким событием в 
супратенториальных эпендимомах [17–19]. Большой 
ампликон на 13q31 содержал онкоген GPC5, ампли-
фикация которого возникает в рабдомиосаркомах и 
лимфомах [20, 21], а также полицистрон miR-17/92, 
который, как было показано, способствует развитию 
различных опухолей, включая отдельные случаи 
медуллобластом группы SHH [22]. 

Исследование первичной, рецидивной и параство-
ловой метастатической опухолей методом флуорес-
центной гибридизации in situ выявило некоторую 
неоднородность в распределении участков амплифи-
кации. При сравнении с гистологическим препарата-
ми стало понятно, что амплификация гена TERC была 
ограничена участками «миобластической» дифферен-
цировки, которые присутствовали лишь в первичной 
опухоли и исчезли в рецидивной и парастволовой 
метастатической опухолях, вместе с гистологическим 
исчезновением миобластических участков исчезла и 
амплификация гена TERC; FISH анализ показал сба-
лансированный профиль локуса 3q26 в рецидивной и 
парастволовой метастатической опухолях. Два других 
ампликона на локусах 11q22 и 13q31 возникали в 
участках опухоли с нейроэктодермальным и эпители-
альным строением и были сохранены во всех трех опу-
холях. Возможно, амплификации различных онко-
генов ответственны за развитие опухолевых областей 
с дивергентной дифференцировкой и за различные 
ответы опухоли на лечение. Четкая нозологическая 
принадлежность этого новообразования остается неяс-
ной. До недавнего времени подобные редкие случаи 
с дивергентной дифференцировкой описывались под 
названием «медулломиобластома». Эта опухоль была 
впервые описана G. Marinesco и M. Goldstein в 1933 г. 
[23]. С тех пор сообщения об этих редких опухолях в 
мировой литературе ограничивались лишь описанием 
единичных наблюдений [24–26]. Классификация ВОЗ 
опухолей ЦНС 2007 г. определяла медулломиобла-
стому как медуллобластому с миогенной дифферен-
цировкой, текущее издание классификации более не 
выделяет медулломиобластому в отдельную нозологи-
ческую единицу [4, 5]. Наше исследование найденных 
16 медулломиобластом среди серии из 298 медул-
лобластом доказывает, что наиболее часто медулло-
миобластомы представляют собой медуллобластомы 
группы 3. 

Таким образом, описанный нами случай детской 
опухоли с дивергентной дифференцировкой, перво-
начально диагностированный как «эмбриональная 
опухоль ЦНС», не совсем укладывается в определение 
эмбриональной опухоли, данное текущей классифи-
кацией ВОЗ опухолей ЦНС. Согласно классифика-
ции, эмбриональная опухоль ЦНС представляет собой 
редкую опухоль, построенную из низкодифференци-
рованных нейроэпителиальных клеток, способных к 
различной дифференцировке в нейрональную, астро-
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цитарную, миогенную или меланоцитарную линии. 
Возможно, существует особый класс детских злока-
чественных опухолей ЦНС с дивергентной дифферен-
цировкой, включая миогенные и эпителиальные эле-
менты. Большинство из этих опухолей, безусловно, 
являются тератомами, очагово иммунопозитивными 
для LIN28a, некоторые из этих опухолей могут быть 
медулломиобластомами и принадлежать к 3-й группе 
медуллобластом, и, наконец, некоторые редчайшие 
эмбриональные опухоли могут представлять собой 
странное сочетание различных фенотипов и геномных 
аберраций. Подобные редкие случаи детских эмбрио-
нальных злокачественных опухолей с дивергентной 
дифференцировкой следует коллекционировать и изу-
чать методами молекулярного анализа, чтобы оценить 
их характер, реальную частоту, распространенность в 
популяции и возможные способы таргетной терапии.    
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