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На сегодняшний день первичные опухоли головного мозга Grade III являются одной из самых 
тяжелых патологий в онкологии. Несмотря на использование различных методов лечения и их ком-
бинаций, средняя продолжительность жизни больных с анапластическими глиомами не превы-
шает 9—10 месяцев с момента установления диагноза. При рецидивах, после повторной операции 
медиана средней продолжительности жизни составляет 36 недель. Данная проблема диктует не-
обходимость использования новых подходов и методов в лечении больных с анапластическими 
глиомами (Grade III). Существенно важным является определение чуствительности астроцитарных 
глиом к каким-либо внешним воздействиям и разработка подходов, позволяющих до начала ле-
чения конкретного больного определить, какие из имеющихся терапевтических средств могут быть 
эффективными в данном случае. 

Ключевые слова: анапластическая глиома (Grade III), молекулярно-генетические тесты, 
прогностические факторы. 

Злокачественные глиомы являются наиболее распространенными первичны-
ми злокачественными опухолями и составляют 81% от всех злокачественных опу-
холей ГМ [1]. Абсолютное число впервые в жизни установленных диагнозов 
первичного злокачественного новообразования головного мозга и других отделов 
ЦНС в России в 2013 г. составило 3915, а среднегодовой темп прироста заболе-
ваемости с 2003—2013 гг. составил 3,76% [2]. Злокачественные глиальные опу-
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холи являются наиболее агрессивными и трудно поддающимися лечению ново-
образованиями, возникающими в головном мозге. 

Гистологическая классификация опухолей головного мозга по степени злока-
чественности предоставляет клиницистам информацию относительно ожидаемого 
течения болезни. Выбор тактики лечения пациентов с астроцитарными опухо-
лями головного мозга (Grade III) основывается на гистологических и иммуноги-
стохимических данных. Тем не менее, пациенты с гистологически идентичными 
опухолями могут иметь очень разные результаты от проведенного лечения, осо-
бенно пациенты с олигодендроглиальными и астроцитарными глиомами 
(Grade III) [3]. 

Злокачественные опухоли головного мозга отличаются большим количеством 
генетических нарушений, проявляющимися снижением или повышением функции 
различных генов и приводящими тем самым к развитию опухоли. 

Различия в молекулярно-генетическом профиле позволяют выделить несколь-
ко подтипов злокачественных глиом, которые отличаются как по клиническому 
течению, так и по чувствительности к лекарственным препаратам. Это обстоятель-
ство является основой для разработки методов индивидуализированной терапии 
больных злокачественными глиомами [4]. 

В последнее время накоплено множество доказательств ведущей роли гене-
тических повреждений в инициации и прогрессировании злокачественных опу-
холей головного мозга. Молекулярные исследования выявили ряд генетических 
и эпигенетических маркеров, которые могли бы способствовать более точному 
прогнозированию клинического течения и ответа на терапию у конкретного боль-
ного [5]. При этом ведущими мутациями в патогенезе анапластических глиом 
(Grade III) являются потеря гетерозиготности (loss of heterozygosity — LOH) 
в длинном плече хромосомы 10 (LOH 10q) (например, мутация гена PTEN 
(10q23.3), мутации различных экзонов гена-супрессора р53, мутация гена EGFR, 
мутация гена р16, гиперметилирование промотора (гиперМП) — гена MGMT [6]. 

Наиболее важные молекулярные тесты с дифференциально-диагностической 
значимостью у больных с астроцитарными и олигодендроглиальными опухолями 
включают обнаружение генетических мутаций с мутацией изоцитратдегидроге-
назы 1 (IDH1), IDH2, потерю гетерозиготности хромосом 1р19q, что наиболее ха-
рактерно для олигодендроглиальных опухолей и указывающее на более благо-
приятный прогноз на проведенное лечение [7]. Так, при олигодендроглиальных 
опухолях, при наличии коделеции 1р19q, положительный ответ на лечение состав-
ляет 92,3%, при отсутствии каких-либо делеций — 83,3%, при делеции 10q — 
лишь 14%, хотя при сочетании делеций 10q1p19q — до 50%. Полная утрата 1р яв-
ляется прогностически более благоприятным фактором, чем частичная делеция [8]. 

Мутация IDH1 и IDH2 преимущественно встречается при астроцитарных 
ГНСЗ (в 68% случаев), АОД (57%), АА/АОА (58—75%), а также вторичных МГБ 
(80%), но крайне редко при первичных МГБ (16%), т.е. является ранним событием 
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в онкогенезе. Средний возраст пациентов с мутацией IDH1 составляет 33 года, 
при типе IDH2 — 53 года [4]. Основным генным нарушением при злокачествен-
ных глиомах является амплификация локусов на хромосоме 7р12, связанных 
с EGFR [9]. Амплификация и повышенная экспрессия гена EGFR наблюдается при 
многих опухолях и взаимосвязана с прогрессированием опухолевого роста и пло-
хим прогнозом. При олигодендроглиомах она встречается менее чем у 10% боль-
ных [10], а при анапластических астрацитомах обнаружена у 33% больных [11]. 
EGFRvIII стимулирует опухолевый ангиогенез в злокачественных глиомах [12], 
что экспрессия EGFRvIII отвечает за агрессивное течение и рефрактерность 
к терапии. 

Ген MGMT (06 метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза) является ферментом, 
который принимает участие в репарации ДНК. Ген MGMT кодирует белок, отве-
чающий за восстановление ДНК после повреждений различной этиологии, в том 
числе после химиотерапии. Блокирование гена MGMT, путем метилирования 
его промоутера, ведет к усилению воздействия цитотоксического фактора и ак-
тивации процесса апоптоза. 

Таким образом, высокий уровень экспрессии гена MGMT в клетках опухоли 
сопряжен с резистентностью опухоли к химиотерапии и к другим алкилирующим 
препаратам, в то время как низкая активность фермента увеличивает вероятность 
положительного ответа опухоли на проведение лечения [13]. Изучение молеку-
лярно-генетических маркеров может способствовать более глубокому пониманию 
механизмов канцерогенеза и разработке новых стратегий лечения, направленных 
на индивидуализацию терапии с учетом соответствующего молекулярно-гене-
тического профиля опухоли. 

Наиболее достоверными в определении прогноза заболевания оказались 
возраст, общее состояние и степень злокачественности [14]. 

По данным исследования группы MDACC, проведеннего с 1993 по 1999 г. 
[15], средний возраст 416 пациентов составлял 53 года, 70% из которых имели 
индекс Карновского более 80%: у 47% пациентов была выполнена 98%-ная ре-
зекция опухоли. 

Средняя продолжительность жизни для пациентов с более чем 98%-й ре-
зекцией опухоли составила 13,4 мес. против 8,8 мес. у пациентов с меньшим объ-
емом резекции (p < 0,0001). Таким образом, к основным прогностическим факто-
рам, влияющим на прогноз, относятся: возраст, размер опухоли, объем оператив-
ного вмешательства, гистологическая структура опухоли, индекс Карновского. 

Заключение. Вышеизложенное подтверждает значимость определения 
факторов риска продолжительности жизни и исходов для различных групп паци-
ентов, разработки дифференцированных методов комплексной терапии первичных 
анапластических глиом головного мозга 3 степени злокачественности (GradeIII). 
Существенно важным является разработка подходов в лечении первичных астро-
цитарных глиом (Grade III), с учетом молекулярно-генетического профиля опу-
холи и факторов прогноза у конкретного больного. 
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THE MODERN STATE OF TREATMENT FOR PRIMARY 
BRAIN TUMORS 3 DEGREE OF MALIGNANCY (GRADE III). 

MOLECULAR GENETIC ASPECTS 
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To date, primary brain tumors Grade III is one of the most severe oncological diseases. Despite 
the use of various treatment methods and their combinations, the average life expectancy of patients with 
anaplastic gliomas does not exceed 9—10 months from the time of diagnosis. In relapses, after repeated 
operations, the median life expectancy is 36 weeks. This problem necessitates the usage of new approaches 
and treatment methods of patients with anaplastic gliomas (Grade III). It is essential to define astrocytic 
glioma sensitivity to any external factors and develop approaches that allow pre-treatment of a particular 
patient to determine which of the available therapeutic agents can be effective in this case. 

Key words: anaplastic glioma (Grade III), the molecular genetic tests, prognostic factors. 
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