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Аннотация

Первичная глиобластома (ГБ) – опухоль ЦНС, которая характеризуется быстрым течением и агрессивным поведе-
нием. Длительная продолжительность жизни пациентов с первичной ГБ является редким феноменом. По данным 
большинства исследователей, под «долгоживущими» пациентами с ГБ подразумеваются больные с продолжи-
тельностью жизни 3 года и более. В литературе указываются различные факторы, которые могут способствовать 
такой выживаемости. Цель исследования – проведение сравнительной оценки демографических, клинических, 
морфологических, иммуногистохимических и молекулярных особенностей первичной ГБ у пациентов с различной 
выживаемостью. Материал и методы. Авторами выполнено проспективное исследование 69 пациентов с первичной 
ГБ, наблюдавшихся в РНХИ им. проф. А.Л. Поленова с 2009 г. В рамках данной работы оценивались клинические 
характеристики больных, а также был выполнен анализ ряда морфологических (Ki67, P53, ina, eGFR) и молекулярно-
генетических параметров (экспрессия РНК генов MGMt, VeGF, PdGFRa; мутации в генах idH1/2; ко-делеция 1p/19q). 
Результаты. Продолжительность жизни более трёх лет наблюдалась у 11 (15,9 %) пациентов. В качестве позитивных 
прогностических факторов выступали молодой возраст больного (p=0,002), использование интенсивной терапии 
темозоломидом (6 и более курсов) в первой линии (p=0,016), проведение второй линии терапии (р=0,017), а также 
низкий уровень экспрессии гена MGMt в опухолевой ткани (p=0,038). Другие изучаемые показатели, такие как пол 
больных, уровень экспрессии генов VeGF и PdGFRa, наличие мутации в гене idH1, сочетанная делеция 1p/19q, 
а также иммуногистохимические маркеры Ki67, p53, ina, eGFR не были ассоциированы с выживаемостью свыше 
3 лет (p>0,05). Заключение. Таким образом, относительно благоприятное течение первичной ГБ ассоциировано с 
определёнными клиническими и биологическими особенностями данного заболевания. Высокий уровень 3-летней 
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выживаемости больных с первичной ГБ в нашем исследовании объясняется в первую очередь индивидуальным 
подходом к лечению и интенсивной химиотерапевтической тактикой (от 6 до 15 циклов ХТ темозоломидом в первой 
линии и проведение второй линии терапии) в отличие от стандартных, ограниченных по длительности терапии, 
протоколов лечения.

Ключевые слова: глиобластома, продолжительность жизни при глиобластоме, прогностические факторы 
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abstract

Primary glioblastoma (GB) is a rapidly progressing central nervous system tumor with aggressive biological behavior. 
long-term glioblastoma survival, defined as survival beyond 3 years, is a rare phenomenon. Various factors contributing 
to such prolonged lifespan have been proposed. aim. this study aimed to compare demographic, clinical, morphologic, 
immunohistochemical and molecular features of primary GB in patients with different survival. Material and Methods. this 
prospective study included 69 patients, who were treated at a.l. Polenov neurosurgery institute. the analysis considered 
clinical, morphologic, immunohistochemical (Ki67, P53, ina, eGFR) and genetic (MGMt, VeGF and PdGFRa gene 
expression; idH1/2 mutational status, 1p/19q co-deletion) characteristics of the disease. Results. 11 (15.9 %) patients 
survived beyond 3 years. Prolonged survival was associated with younger patient age (p=0.002), use of more than 6 cycles 
of temozolomide in the 1st line therapy (p=0.016), use of the 2nd line therapy (p=0.017) and low level of MGMt expression 
in the tumor tissue (p=0.038). Other factors including patients’ gender, VeGF and PdGFRa mRna expression levels, 
idH1 mutation, 1p/19q deletion, and the immunohistochemical markers Ki67, p53, ina, eGFR, were not associated with 
prolonged survival (p>0.05). Conclusion. Prolonged survival in GB patients is a non-random event and can be explained 
by several clinical and biological factors. a high percentage of 3-year survival of GB patients in our study may be explained 
by an individual approach to treatment and intensive chemotherapeutic tactics (from 6 to 15 cycles of temozolomide in the 
1st line therapy and use of the 2nd line therapy), as opposed to standard short treatment protocols.

Key words: glioblastoma, survival, prognostic factors, idH1/2, MGMt, VeGF, PdGFRa.

Первичная глиобластома (ГБ) у взрослых – 
злокачественная опухоль головного мозга с са-
мой низкой медианой продолжительности жизни 
(10–16 мес) среди всех новообразований данной 
локализации [1–4]. В общей онкологической 
практике принято оценивать 5-летнюю выживае-
мость, однако для первичной ГБ этот подход пред-
ставляется недостаточно адекватным. В научной 
литературе под «долгоживущими» пациентами 
с ГБ подразумеваются больные, продолжитель-
ность жизни которых составляет 1–5 лет [5–14]. 

При этом большинство исследователей считает 
более правильным использовать 3-летний порог 
для определения этого понятия [15–18].

Для объяснения возможных причин такой 
продолжительности жизни недостаточно благо-
приятного сочетания прогностических факторов, 
которые традиционно оцениваются нейрохирурга-
ми: возраст пациента, функциональный статус по 
шкале Карновского, локализация опухоли, степень 
радикальности оперативного вмешательства [17, 
19–22]. Следует отметить, что не все эти факторы 
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строго влияют на продолжительность жизни у 
больных с ГБ [9, 19, 23]. Зачастую у радикально 
прооперированных пациентов с удовлетвори-
тельным функциональным статусом, вовремя по-
лучивших необходимый объем лечения (лучевая 
и химиотерапия), развивается ранний рецидив. С 
другой стороны, больные, которым выполнялось 
только частичное удаление опухоли или стереотак-
сическая биопсия, также с последующей лучевой 
(ЛТ) и химиотерапией (ХТ), иногда могут демон-
стрировать лучшие показатели выживаемости, 
чем больные с радикально удаленными новооб-
разованиями [18, 23, 24–27]. Помимо вышеупомя-
нутых клинических прогностических факторов, в 
настоящее время активно изучается влияние ряда 
молекулярно-генетических опухолевых характе-
ристик на прогноз заболевания при первичной 
ГБ. В первую очередь, к таким характеристикам 
относится статус гена О(6)-метилгуанин-ДНК 
метилтрансферазы (MGMT): низкая экспрессия 
MGMT, обусловленная метилированием промотора 
данного гена, ассоциирована с лучшим ответом на 
терапию темозоломидом [5, 28–33].

При оценке молекулярных характеристик ГБ 
обычно оценивается статус соматических мутаций 
в генах IDH1 и IDH2, кодирующих изоцитрат-
дегидрогеназы 1 и 2, соответственно [34]. Мута-
ции IDH1/2 приводят к образованию онкогенного 
метаболита 2-гидроксиглутарата, это способствует 
формированию так называемого «метиляторного» 
фенотипа опухоли (Glioma CpG Island Methyla-
tor phenotype, G-CIMP), который ассоциирован с 
лучшим прогнозом при глиомах [35–38]. Данные 
мутации встречаются с высокой частотой в диф-
фузных и анапластических астроцитомах GII/GIII 
(60–90 %), олигодендроглиомах GII/GIII (88–100 %) 
и вторичных ГБ (62–84 %) [35, 36, 39, 40]. Частота 
повреждений IDH1/2 в первичных ГБ намного 
ниже: от 2 % до 12 % в европейской популяции 
[18, 34–36, 39–48, 50] и около 16 % у пациентов из 
Китая [49]. Присутствие мутации IDH1/2 не явля-
ется обязательным условием высокой (более 3 лет) 
продолжительности жизни у больных с первичной 
ГБ; тем не менее, по данным нескольких крупных 
исследований, среди «долгоживущих» пациентов 
их частота достигает 23–34 % [27, 48]. 

Делеция протяжённых участков хромосом 1 и 
19 в результате несбалансированной транслокации 
между этими хромосомами (ко-делеция 1p/19q) – 
ещё один важный для глиом молекулярный пара-
метр. Ко-делеция 1p/19q в первичных ГБ – событие 
достаточно редкое [50]. Имеются значительные 
расхождения в оценках прогностической значимо-
сти сочетанной делеции 1p/19q [27, 51–53].

Материал и методы
Проведено проспективное исследование 69 

пациентов старше 18 лет с супратенториальными 
первичными глиобластомами. Всем больным вы-

полнялось оперативное вмешательство с разным 
объемом циторедукции – от стереотаксической 
биопсии (СТБ) до макроскопически тотального 
удаления опухоли. Больным после операции про-
водилась ЛТ (с темозоломидом или без) и ХТ 
(табл. 1). Под «интенсивной ХТ» понималось про-
ведение 6 и более циклов терапии темозоломидом, 
а под «стандартной ХТ» – от 2 до 5 циклов [23]. 
При наступлении рецидива заболевания больные 
в большинстве случаев повторно оперировались с 
последующим проведением ЛТ или радиохирур-
гии, а также 2-й/3-й линий терапии.

Гистологический диагноз ставился в соот-
ветствии с классификациями ВОЗ опухолей ЦНС 
(2007/2016). Иммуногистохимическое исследова-
ние (ИГХ) выполнялось c использованием анти-
тел GFAP (poly, DakoCytomation), Ki67 (MIB-1, 
DakoCytomation), P53 (DO-7, DakoCytomation), 
EGFR (EP38Y, BioGenex), INA (poly, BioGehex), 
при необходимости – Syn (27G12, DakoCytomation), 
NSE (BBS/NC/VI-H14, DakoCytomation), NB 
(NB84A, Leica). При оценке цитоплазматического 
окрашивания антителами GFAP и EGFR пользо-
вались полуколичественным методом: 0 – окра-
шивание отсутствует, 1+ – слабое окрашивание, 
2+ – умеренное окрашивание, 3+ – интенсивное 
окрашивание. При ядерном окрашивании (анти-
тела Ki67, P53 и INA) определялся процент окра-
шенных клеток к их общему числу.

Относительная экспрессия мРНК генов MGMT, 
VEGF, PDGFRA определялась в архивном гисто-
логическом материале при помощи полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме реального време-
ни. Пороговые уровни для разграничения низкой, 
средней и высокой экспрессии каждого гена (вы-
раженные в ∆Ct относительно гена-нормализатора 
SDHA) определялись как 20 и 80 перцентилей 
значений относительной экспрессии соответству-
ющих генов в группе из 50 солидных опухолей, 
отобранных случайным образом. Мутации в генах 
IDH1 (экзон 4) и IDH2 (экзон 4) в опухолевой 
ткани детектировали при помощи анализа кривых 
плавления ПЦР-продуктов с высоким разрешением 
(HRMA – High Resolution Melting Analysis) с по-
следуюшим секвенированием ДНК. Сочетанная 
делеция 1p/19q определялась путем оценки потери 
гетерозиготности по 12 однонуклеотидным заме-
нам на участках хромосом 1p36 и 19q13. Присут-
ствие ко-делеции 1p/19q устанавливалось в случае 
потери гетерозиготности по всем информативным 
(гетерозиготным) маркерам в образце ДНК, вы-
деленной из опухолевого материала, при наличии 
не менее 1 информативного маркера на каждой 
хромосоме. Информативность (гетерозиготность) 
маркеров оценивалась в образце ДНК, выделенной 
из лимфоцитов периферической крови.

Оценка эффективности терапии осуществля-
лась по данным МРТ с контрастным усилением 
после каждых двух циклов химиотерапии и каждые 
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Таблица 1

Сравнительная характеристика двух групп пациентов с первичной ГБ                                                      
(c выживаемостью до 3 лет и более 3 лет)

Клинические характеристики Выживаемость
<36 мес (n=58)

Выживаемость
>36 мес (n=11) p

Пол 0,484
Мужчины 25 (43,1 %) 6 (54,5 %)
Женщины 33 (56,9 %) 5 (45,5 %)

Возраст  (средний) 54 (95 % CI, 52–57) 44 (95 % CI, 37–51) 0,002
Химиотерапия  в первой линии

Темозоломид 
2–5 циклов 21 (36,2 %) 1 (9,1 %)

6–15 циклов 20 (34,5 %) 9 (81,9 %) 0,016
PCV 5 (8,6 %) 0 (0 %)

Другое 2 (3,5 %) 1 (9,1 %)
Без ХТ 10 (17,2 %) 0 (0 %)

Молекулярно-генетические характеристики

Уровень  экспрессии гена MGMT
Низкий 18 (31,0 %) 5 (45,5 %) 0,384

Средний 33 (56,9 %) 6 (54,5 %)
Высокий 7 (12,1 %) 0 (0 %)

Уровень  экспрессии гена VEGF 0,755
Низкий 0 (0 %) 0 (0 %)

Cредний 13 (22,4 %) 2 (18,2 %)
Высокий 45 (77,6 %) 9 (81,8 %)

Уровень  экспрессии гена PDGFRA 0,127
Низкий 5 (9,1 %) 0 (0 %)

Cредний 31 (56,4 %) 9 (90 %)
Высокий 19 (34,5 %) 1 (10 %)

Мутация  в генах IDH1/2 0,287
Да   2 (3,4 %) 1 (9,1 %)
Нет 47 (81,0 %) 10 (90,9 %)

Нет данных 9 (15,5 %) 0 (0 %)
Kо-делеция  1p19q 0,639

Да 0 (0 %) 0 (0 %)
Нет 36 (62,1 %) 6 (54,5 %)

Нет  данных 22 (37,9 %) 5 (45,5 %)

Иммуногистохимические характеристики

Ki67 (среднее значение) 27,4 (95 % CI, 23–31) 21 (95 % CI, 16–25) 0,156
P53 (среднее значение) 29 (95 % CI, 16–41) 24,3 (95 % CI, 9–39) 0,742

INA 0,298
Окраска отрицательная 0 (0 %) 0(0 %)

1+ 5 (8,6 %) 2 (18,2 %)
2+ 1 (1,7 %) 0 (0 %)
3+ 3 (5,2 %) 2 (18,2 %)

Нет данных 49 (84,5 %) 7 (63,6 %)
EGFR 0,067

Окраска  отрицательная 0 (0 %) 1 (9,1 %)
1+ 5 (8,6 %) 2 (18,2 %)
2+ 3 (5,2 %) 0 (0 %)
3+ 4 (6,9 %) 2 (18,2 %)

Нет  данных 46 (79,3 %) 6 (54,5 %)
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2–4 мес после ее окончания по критериям RANO 
(Response Assessment in Neuro-Oncology Working 
Group) [54]. Некоторые пациенты обследовались 
при помощи ПЭТ с метионином с целью оценки 
эффективности проведенного лечения и для ис-
ключения псевдопрогрессии опухоли.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программного обеспечения SPSS 
Version 17.00. Значимость различий качественных 
признаков в сравниваемых группах оценивалась 
с использованием χ2 Пирсона или точного теста 
Фишера. Выживаемость пациентов была проана-
лизирована методом Каплан – Мейера.

Результаты
Продолжительность жизни 3 года и более 

наблюдалась у 11 (15,9 %) пациентов (табл. 1). 
Детальные клинические характеристики больных 
с длительной продолжительностью жизни пред-
ставлены в табл. 2. У больных с выживаемостью 
3 года и более средний возраст составил 44 года 
(95 % CI, 37–51) по сравнению с 54 годами (95 % 
CI, 52–57) у пациентов, проживших менее 3 лет 
(р=0,002, t-критерий Стьюдента) (табл. 1). Первая  
линия лекарственной терапии была проведена 48 
пациентам из группы сравнения и всем 11 паци-
ентам с высокой продолжительностью жизни. 
Темозоломид  получали 51/59 (86,4 %) больных, 
причем интенсивный режим ХТ этим препаратом 
(6–15 циклов) проводился значительно чаще паци-
ентам с выживаемостью более 3 лет (9/11, 81,8 % 
vs 20/48, 41,7 %, p=0,016, χ2 Пирсона). Проведена 
оценка влияния второй линии терапии на выжи-
ваемость более 3 лет. Пациенты с выживаемостью 
менее 3 лет получали лекарственную терапию во 
второй линии в 48,3 % (28/58) случаев, тогда как в 
группе больных с выживаемостью 3 года и более – 
в 90,9 % (10/11) случаев, статистическая разница 
в группах – р=0,017 (тест Фишера).

В группе «долгоживущих» больных уровень 
экспрессии MGMT был ниже, чем у пациентов, 

проживших менее 3 лет (средние значения пока-
зателя delta Ct составили 3,6 и 2,5 соответственно, 
p=0,038, t-критерий Стьюдента). Примечательно, 
что среди «долгоживущих» пациентов высокая 
экспрессия MGMT не наблюдалась ни в одном из 
случаев (табл. 1, 3). При низком уровне MGMT 
(при терапии темозоломидом) безрецидивный пе-
риод был длительнее в обеих группах (рис. 1).

Другие изучаемые показатели, такие как 
пол больных, уровень экспрессии генов VEGF 
и PDGFRA, наличие мутации в гене IDH1, со-
четанная делеция 1p/19q, а также иммуногисто-
химические маркеры Ki67, p53, INA, EGFR, не 
были ассоциированы с выживаемостью свыше 
3 лет (табл. 1). Уровень экспрессии сосудисто-
эндотелиального фактора роста (VEGF) у паци-
ентов обеих групп был чаще высоким: в группе с 
выживаемостью более 3 лет – в 81,8 % случаев и 
в 77,6 % – в группе сравнения (табл. 1). Данные 
о высокой экспрессии VEGF соответствовали на-
личию пролиферации сосудов и их эндотелия в 
опухоли. У длительно живущих больных высокий 
уровень мРНК PDGFRA наблюдался реже, чем в 
группе сравнения (10 % vs. 34,5 %). Мутация в 
гене IDH1 (R132H) была выявлена у 3 из 60 (5 %) 
протестированных больных. В группе пациентов с 
длительной выживаемостью мутация наблюдалась 
только в одном случае из 11 (9,1 %), а в группе 
сравнения – в 2 из 49 (4,1 %). Сочетанная делеция 
1p/19q не была обнаружена ни в одном из 42 про-
тестированных случаев.

В группе «долгоживущих» больных с ГБ при 
гистологическом исследовании пролиферация 
сосудов и эндотелия была выявлена более чем в 
половине наблюдений (табл. 3). В подавляющем 
числе образцов имелись некрозы. Индекс про-
лиферативной активности чаще не превышал 
20 % и только в 3 случаях составил от 22 до 35 %. 
ИГХ-окрашивание опухолевых клеток антитела-
ми P53, EGFR, INA проводилось в части случаев 
(табл. 3).

Рис. 1. Выживаемость больных с первичной ГБ в зависимости от уровня экспрессии гена MGMt. Метод Каплан – Майера: 
А – безрецидивная выживаемость после первой операции у больных с выживаемостью 3 года и более (11 больных); 

Б – безрецидивная выживаемость после первой операции у больных с выживаемостью менее 3 лет (57 больных)
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Таблица 2

Клиническая характеристика пациентов с первичной ГБ и выживаемостью более 3 лет

№

В
оз

ра
ст

П
ол Локализация 

опухоли ИК

О
бъ

ем
 

оп
ер

ац
ии

Первая линия 
терапии Лечение после рецидива

БРП 1/2 ОВ
    ЛТ                                 ХТ

опе-
ра-
ция

ЛТ        терапия, 
2/3 линии

1 48 м Четверохолмие 50 СТБ 54 
Гр+Тем

Тем 14 ци-
клов (ПО) Нет 40 Гр Ава+Ири 6 

циклов 23 мес 36 мес 
1 нед

2 39 м Левая ЛД 90 СТБ 62 
Гр+Тем

Тем 15 ци-
клов (ПО) Нет Нет Нет

Не до-
стигнута > 

91 мес 

Не до-
стигнута

3 54 м Левая ТД 
(3 очага) 70 ТУ 35 Гр Тем 9 

циклов Да 40 Гр Тем +Ава 9 
циклов

18 мес 2 
нед/10 мес 

1 нед 
40 мес

4 37 ж Правая ВД 70 ТУ 60 Гр Тем 6 
циклов Да 50 Гр Тем 5 циклов 16 мес/7 

мес
36 мес 
1 нед

5 40 ж Левая ЗД 80 ЧУ 60 
Гр+Тем

Тем 6 ци-
клов (ПО) Да Кибер 

нож

Тем 8 циклов/
Ава+Ири 9 
циклов/вак-

цинотерапия/
Ава+Тем

26 мес/24 
мес/12 

мес

Не до-
стигнута 
> 75 мес

6 53 м Правая ЛД 80 Б 66 Гр

Дак + 
Карбо 8 
циклов 
(ЧО)

Да Кибер 
нож

Тем 9 циклов/
Ава+Ири 12 

циклов

14 мес/8 
мес 

41 мес 
1 нед

7 60 м Левая ТД 90 СУ 60 
Гр+Тем

Тем 11 ци-
клов (ПО) Нет Кибер 

нож
Тем 10 ци-

клов
25 мес 2 

нед
38 мес 
2 нед

8 27 ж Левая ВД, ОД, 
гиппокамп, МТ 80 СТБ 61 Гр Тем 13 ци-

клов (ПО) Нет Нет Тем 4 цикла/
Докс-нано 49 мес 57 мес 

3 нед

9 56 ж Левая ЛД 80 ЧУ 60 
Гр+Тем

Тем 6 ци-
клов (ПО) Да 48 

Гр+Тем Тем 4 цикла 37 мес 3 
нед

Не до-
стигнута 
> 47 мес

10 46 м Левая ТД и 
левая ЗД 80 ТУ 62 

Гр+Тем
Тем 6 

циклов Да 40 Гр
Ава+Ири 11 

циклов/ Тем 6 
циклов

7 мес 3 
нед/15 мес

44 мес 
2 нед

11 32 ж МТ, обе ЛД 70 ЧУ 51 Гр Тем 2 цик-
ла (ПР) Да Нет PCV 6 циклов 2 мес 2 

нед/22 мес

Не до-
стигнута 
> 38 мес

Примечания: ИК – индекс Карновского; ЛТ – лучевая терапия; ХТ – химиотерапия; БРП – безрецидивный период; ОВ – общая 
выживаемость: СТБ – стереотаксическая терапия; Гр – Грей; Тем – Темозоломид; Ава – Авастин; Ири – Иринотекан; ПО – полный ответ       
(на ХТ); ЛД – лобная доля; ТД – теменная доля; ТУ – тотальное удаление; ВД – височная доля; ЗД – затылочная доля; ЧУ – частичное 
удаление; Б – биопсия; Дак – дакарбазин; Карбо – карбоплатин; ЧО – частичный ответ; СУ – субтотальное удаление; ОД – островковая доля; 
МТ – мозолистое тело; Докс – доксорубицин; ПР – продолженный рост; PCV – прокарбазин+ломустин+винкристин.

Обсуждение
Высокая продолжительность жизни у больных 

с ГБ – редкий и во многом не объясненный фено-
мен. Существенно, что для достижения более чем 
3-летней выживаемости недостаточно наличия 
известных благоприятных прогностических при-
знаков: молодого возраста, наличия мутации в 
генах IDH1/2, высокого функционального статуса 
по шкале Карновского (который, по сути, дает лишь 
возможность полноценно пролечить больного) и 

других. Даже при сочетании всех этих благопри-
ятных факторов пациент может не прожить и года 
с момента установления диагноза.

Однозначного ответа на вопрос о том, какие 
именно факторы в наибольшей степени влияют 
на выживаемость больных с ГБ свыше 3 лет, пока 
нет. В ряде исследований продемонстрировано, 
что высокой продолжительности жизни способ-
ствуют более радикальное хирургическое вмеша-
тельство, молодой возраст, женский пол, высокий 
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Таблица 3

Морфо-молекулярная характеристика пациентов с первичной ГБ и выживаемостью более 3 лет

№ Воз-
раст/
пол

Морфологиче-
ские данные Иммуногистохимия

Мутации 
IDH1/2

Экспрессия мРНК
Ко-

делеция 
1p19q

проли-
ферация 
сосудов /

 эндотелия

не-
кроз

Ki67 
(%)

P53 
(%) EGFR INA MGMT VEGF PDGFRA

1 48/м - / + + 12 Н.д. Н.д. Н.д. Нет Низкий (4.6) Высокий Средний Н.д.

2 39/м - / + - 18 Н.д. Н.д. Н.д. IDH1 
(R132H) Низкий (7.6) Высокий 

(-2.2)
Средний 

(0.8) Н.д.

3 54/м + / - 2530 Н.д. Н.д. Н.д. Нет Средний 
(2.9)

Высокий 
(-3.5)

Средний 
(-1) Н.д.

4 37/ж + / + + 1820 До 25 + + Нет Низкий (3.8) Высокий 
(-3.3)

Средний
(0.4) Нет

5 40/ж + / + + 35 30 + + Нет
Низкий (не 
определя-

ется)
Высокий Средний Нет

6 53/м + / + + 20 Н.д. Н.д. Н.д. Нет Низкий (3.8) Высокий 
(-1.5)

Высокий
(-7.6) Нет

7 60/м + / + + 20 Н.д. +++ Н.д. Нет Средний 
(2.4) Высокий Средний Нет

8 27/ж + / + 20 Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Средний 
(2.4) Средний Н.д. Н.д.

9 56/ж + / + 18 10 +++ +++ Нет Средний 
(2.6) Высокий Средний Нет

46/м + / + 22 Н.д. Н.д. Н.д. Нет Средний 
(1.7)

Высокий 
(-3.3)

Средний
(-1.3) Н.д.

11 32/ж + / + + 16 15–18 +++ Нет Средний 
(1.0)

Средний 
(-0.6)

Средний 
(-0.3) Нет

Примечания: EGFR – рецептор эпидермального фактора роста; INA – альфа интернексин; IDH1/2 – изоцитрат дегидрогеназа 1/2;             
MGMT – O6-метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза; VEGF – сосудисто-эндотелиальный фактор роста; PDGFRA – рецептор тромбоцитарного 
фактора роста альфа; н.д. – нет данных.

функциональный статус по шкале Карновского, 
локализация опухоли вне субвентрикулярной зоны, 
метилирование промотора гена MGMT, наличие 
мутации в гене IDH1 или IDH2 [14, 16, 17, 27, 
52, 55]. В других работах эти ассоциации не под-
тверждаются [1, 6, 9, 56]. Согласно большинству 
опубликованных данных, наиболее значимыми 
для выживаемости свыше 3 лет являются возраст, 
функциональный статус по шкале Карновского и 
статус гена MGMT [14, 27, 51, 56–58].

Одним из существенных моментов для достиже-
ния высокой продолжительности жизни, вероятно, 
является чувствительность опухоли к терапии 
темозоломидом, причем для хорошего ответа на 
лечение важна низкая активность гена MGMT. В 
нашем исследовании уровень мРНК MGMT был в 
целом ниже у пациентов с высокой продолжитель-
ностью жизни; кроме того, показатели экспрессии 
у всех 11 больных данной группы относились к 
категории низкой или средней экспрессии. Весьма 
важным остается вопрос об оптимальном методе 
определения активности гена MGMT, которых 
существует достаточно много: ИГХ, пиросекве-
нирование, метил-чувствительная ПЦР (MSP) и 

её модификации, метил-чувствительный анализ 
кривых плавления, техника MethyLight и др. [59]. 
Наиболее распространенной является оценка ме-
тилирования промотора гена MGMT при помощи 
метил-чувствительной ПЦР (MSP). Использованный 
в нашей работе метод – определение уровня мРНК 
методом ПЦР в режиме реального времени, – на наш 
взгляд, является адекватным, так как помимо мети-
лирования учитывает и иные возможные механизмы 
регуляции экспрессионной активности гена.

Не в полной мере изучено влияние на долго-
срочную выживаемость у больных с ГБ мутаций в 
генах IDH1/2, наличие или отсутствие которых не-
обходимо указывать в окончательном диагнозе, со-
гласно новой классификации ВОЗ (2016). Данные 
мутации ассоциированы с особым вариантом пато-
генеза опухолей, характеризующимся глобальным 
гиперметилированием, особым экспрессионным 
паттерном и своеобразным набором хромосомных 
перестроек [16, 61–62]. Мутации IDH1/2 часто 
встречаются при вторичных ГБ (до 85 %) и редко 
(менее 10 %) – при первичных; они связаны с 
хорошим прогнозом заболевания [18, 34–48]. В 
двух больших исследованиях, включивших 67 и 35 
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«долгоживущих» пациентов с первичной ГБ, часто-
та мутаций IDH1/2 у них оказалась существенно 
выше (34  и 23 % соответственно), чем у больных с 
«обычной» продолжительностью жизни [27, 48]. В 
нашей работе значимые различия во встречаемости 
мутаций IDH1/2 в рассмотренных группах не были 
обнаружены, что может объясняться малым числом 
проанализированных случаев. Тем не менее вы-
живаемость больных с наличием мутации в гене 
IDH1 (R132H) в исследованной выборке оказалась 
выше, чем без нее (рис. 2). 

Особую важность представляет выявление иных 
молекулярных факторов, помимо благоприятного 
статуса гена MGMT, обусловливающих длитель-
ную выживаемость у больных с ГБ без мутаций 
IDH1/2. Интересные данные в этом отношении 
получены в исследовании Geisenberger et al. [9]: в 
то время как ни один клинический фактор и статус 
гена MGMT достоверно не отличались в группах 
больных с высокой (>36 мес) и низкой (<10 мес) 
продолжительностью жизни, было обнаружено 
преобладание проканцерогенных провоспалитель-
ных М2-макрофагов в глии высокоагрессивных 
опухолей, а также установлена благоприятная 
прогностическая роль сочетанного увеличения 
копийности 19 и 20 хромосом. Важно отметить, 
что в сравниваемые в данной работе группы были 
включены только пациенты без мутаций IDH1/2, 
которые получили одинаковую терапию.

Одним из ключевых генов, отвечающим за 
неоангиогенез, является VEGF. В настоящем иссле-
довании у подавляющего большинства пациентов 
(у 54 из 69) уровень его экспрессии был высоким, 
что согласуется с наличием ярко выраженного 
сосудистого компонента при ГБ и одновременно 
является показателем злокачественного течения 
заболевания. Продукт гена PDGFRA принимает 
участие как в неоангиогенезе, так и в регуляции 
процессов пролиферации и дифференцировки 
клеток. У большинства пациентов с выживаемо-
стью более 3 лет наблюдался средний уровень 

Рис. 2. Общая выживаемость больных с первичной ГБ 
(57 больных) в зависимости от наличия мутации в гене idH1 

(R132H). Метод Каплан – Майера

PDGFRA (90 %), а высокий уровень этого маркера 
встречался несколько реже, чем в группе сравнения 
(10  vs 34,5 %).

Иммуногистохимическая окраска антителом 
INA проводилась в 13 случаях (в обеих группах) 
и во всех опухолях была позитивной. Оказалось, 
что позитивному окрашиванию соответствовал 
только низкий или средний уровень экспрессии 
гена MGMT. Подобная зависимость описана и в 
работе Suh et al. [63]. Данные о том, что позитив-
ное окрашивание опухолевых клеток антителом 
INA является суррогатным маркером сочетанной 
делеции 1p/19q [6365], в нашем исследовании под-
тверждения не нашли. Возможно, это связано с ма-
лым количеством проанализированных случаев.

Средние цифровые значения ИГХ окрашива-
ния Ki67 и p53 не отличались в группах больных, 
однако у «долгоживущих» пациентов они все же 
были несколько ниже (табл. 1). Позитивное им-
муногистохимическое окрашивание опухолевых 
клеток антителом EGFR наблюдалось с разной ин-
тенсивностью у пациентов вне зависимости от вы-
живаемости. Малое количество наблюдений пока 
не позволяет нам сделать какие-либо выводы.

По сравнению с большинством зарубежных 
исследований, где частота встречаемости «долго-
живущих» ГБ составляет от 2 до 11 %, среди наших 
больных она оказалась 15,9 %, причем в группе 
сравнения были пациенты с продолжительно-
стью жизни от момента диагностики заболевания 
32–33 мес, не попавшие в основную группу по фор-
мальному признаку. Такую достаточно высокую 
выживаемость можно объяснить индивидуальным 
подходом к лечению (с обязательным учетом экс-
прессии MGMT и ряда других генов), когда боль-
шинство пациентов получили от 6 до 15 циклов ХТ 
темозоломидом в отличие от стандартных, огра-
ниченных по длительности, протоколов лечения 
(ЛТ с темозоломидом и 6 циклов адъювантной ХТ 
темозоломидом в первой линии терапии).

С учетом мирового опыта и наших данных в 
настоящее время имеются «четыре кита» для про-
гнозирования высокой выживаемости у пациентов 
с ГБ: возраст больного на момент диагностики, низ-
кий уровень экспрессии гена MGMT, наличие мута-
ции в генах IDH1/2 и максимально интенсивная ХТ. 
Без адекватного химиотерапевтического лечения 
даже при низком уровне экспрессии гена MGMT, 
согласно результатам другого нашего исследования, 
медиана выживаемости составляет всего 6,5 мес 
(95 % CI, 5,2 мес до 7,7 мес), а при проведении ХТ 
она возрастает в четыре раза (p=0,0001) [66]. У 
того небольшого числа пациентов с глиобластомой, 
которые в перспективе могут стать «долгоживущи-
ми», индивидуальные генетические особенности 
самой опухоли уже «настроены» на лучшее течение 
заболевания, а специалистам-нейроонкологам оста-
ется лишь вовремя их распознать и дать больному 
такой шанс.
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