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Статья посвящена вопросу молекулярно-
генетической диагностики глиобластом голов-
ного мозга. Несмотря на значительные успехи 
нейроонкологии, был достигнут небольшой 
прогресс в продлении жизни пациентов с гли-
областомой головного мозга, причем значи-
тельная часть эффективности лечения зави-
сит от распознавания двух прогностических 
биомаркеров: мутации промотора изоцитрат-
дегидрогеназы (IDH) и метилирования про-
мотора O6-метилгуанин-метилтрансферазы 
(MGMT). В статье обобщены данные миро-
вых и отечественных клинических исследо-
ваний, позволяющих дополнить гистологиче-
скую характеристику первичных глиобластом 
генетическими маркерами: наличием мута-
ции TERT, EGFR-ампификацией, потерей 
функции PTEN, LOH 10q, наличием мутации 
BRAF. 

Следует отметить то, что амплификация 
EGFR, обусловливая устойчивость к апопто-
тическим стимулам и алкилирующей химио-
терапии Темозоломидом, привлекает большое 
внимание в качестве терапевтической мише-
ни. Частота встречаемости мутации TERT 
составляет 90% всех опухолей различного 
генеза, наиболее часто мутация TERT обна-
руживается в олигодендроглиоме или первич-
ной глиобластоме. Потеря гетерозиготности в 
области локализации гена PTEN наблюдается 
во многих типах спорадических опухолей, в 
том числе более чем в 40% глиобластом. Му-
тации в этом гене обнаруживаются в опухо-
лях головного мозга, эндометрия, простаты, 
почек и молочной железы. Наличие мутации 
PTEN является плохим прогностическим 
фактором. 

LOH 22q значительно чаще встречается 
при вторичных глиобластомах (82%), чем 
при первичных глиобластомах (41%). Сре-
ди опухолей головного мозга мутация BRAF 
наиболее часто встречается при плеоморфной 
ксанастроцитоме (60-70%). Мутация BRAF 
V600E была обнаружена в эпителиоидной 
глиобластоме, являющейся редким и агрес-

сивным видом глиобластомы, харатеризую-
щийся неблагоприятным прогнозом (около 6 
мес.) и частым лептоменингеальным распро-
странением.

Таким образом, знания молекулярных ме-
ханизмов канцерогенеза даст возможность 
персонифицированного подхода к лечению 
глиобластом головного мозга. 

Ключевые слова: обзор, IDH, MGMT, 
EGFR, TERT, PTEN, TP53, LOH, BRAF, гли-
областома

Актуальность проблемы

Глиобластома  — наиболее частая и высоко-
злокачественная первичная опухоль головного 
мозга. По данным CBTRUS (Central drain tumor 
registry of the United States) за 2011-2015 гг. наи-
более распространенными гистологическими ви-
дами первичных опухолей головного мозга яв-
ляются менингиома (37,1%), опухоль гипофиза 
(16,5%) и глиобластома (14,7%). Важно отме-
тить, что глиобластома занимает первое место 
по заболеваемости среди злокачественных ново-
образований головного мозга (47,7%). Пик забо-
леваемости приходится на 75-85 лет, при этом у 
мужского населения глиобластома встречается в 
1,58 раз чаще, чем у женского. Общая пятилет-
няя выживаемость в обеих гендерных группах в 
среднем составила 5,6%.

Следует подчеркнуть, что глиобластома явля-
ется одной из наиболее агрессивных опухолей 
человека, поскольку лишь 5% больных живут 
более 5 лет, медиана общей выживаемости ва-
рьирует от 3 до 12 мес. [1].

В Российской Федерации заболеваемость 
опухолями головного мозга и другими отде-
лами ЦНС составила 6,02 на 100 000 населе-
ния. Необходимо подчеркнуть, что в настоящее 
время в Российской Федерации в официальной 
статистике отсутствует выделение группы «зло-
качественных глиом», но рассматривается общая 
группа опухолей ЦНС. [2] 

В эпидемиологическом исследовании А.В. 
Смолина и др. [3] представлен анализ данных 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 1

14

по заболеваемости глиобластом на базе 32 ле-
чебных учреждений онкологического и нейро-
онкологического профиля за период времени с 
2012 по 2013 гг. В исследовании было показано, 
что из 471 случаев глиальных опухолей у 325 
пациентов установлен диагноз «глиобластома». 
Кроме того, характерно преобладание мужчин 
(55%) в структуре заболеваемости глиобластом, 
медиана возраста составила 51,9 года. 

Успехи технологий молекулярного анализа 
в последние годы позволяют глубже понимать 
процессы канцерогенеза глиом, что подчерки-
вает гетерогенность глиобластом как по гисто-
логическому строению, так и по генетическому 
статусу, тем самым определяя различное тече-
ние, тактику лечения и прогноз заболевания. В 
данном обзоре дается обобщение современных 
генетических особенностей глиобластом, имею-
щих клиническое значение.

Таким образом, несмотря на значительные 
успехи нейроонкологии, был достигнут неболь-
шой прогресс в продлении жизни пациентов с 
глиобластомой головного мозга, причем значи-
тельная часть эффективности зависит от распоз-
навания двух прогностических биомаркеров: му-
тации промотора изоцитратдегидрогеназы (IDH) 
и метилирования промотора O6-метилгуанин-
метилтрансферазы (MGMT). [4]

Глиобластома представляет собой высоко-
злокачественную опухоль преимущественно 
астроцитарной дифференцировки. Следует от-
метить, что выделяют первичную и вторичную 
глиобластомы. Первичная глиобластома возника-
ет «de novo», тем временем как вторичная глио-
бластома развивается из дифффузной (grade II) и 
анапластической (grade III) астроцитомы. 

Переломным моментом в изучении глиобла-
стом стало обнаружение мутаций IDH1/2, коди-
рующих изоцитрат-дегидрогеназу. [5]

Прежде всего следует отметить, что мутации 
генов IDH1/IDH2, были обнаружены в 2008 г. 
в глиомах низкой степени злокачественности и 
во вторичных глиобластомах. Однако мутации 
IDH1/2 также были выявлены и при других зло-
качественных новообразованиях: остром миело-
идном лейкозе, плоскоклеточном раке полости 
рта, раке предстательной железы, немелкокле-
точном раке легкого, энхондроме, холангиокар-
циноме и хроническом миелогенном лейкозе. 
Позднее исследователи обнаружили, что мута-
ция IDH1 является маркером астроцитом, оли-
гоастроцитом, олигодендроглиом и вторичных 
глиобластом, но крайне редко  — первичных 
глиобластом (<5%) [6].

Ферменты IDH катализируют окислительное 
декарбоксилирование изоцитрата с образовани-
ем α-кетоглутарата и одновременно продуциру-
ют NADPH из NADP +. 

IDH1/2 мутации являются миссенс-мутаци-
ями, которые приводят к аминокислотной за-
мене остатка аргинина на гистидин в активном 
сайте (R132H). В дальнейшем мутация IDH1 
приводит к восстановлению α-кетоглутарата в 
R(-)-2-гидроглутарат, что подтверждается его 
высоким уровнем в глиомах с IDH1 мутаци-
ей. Образцы опухолей, содержащие мутации 
IDH1/2, демонстрируют в 100 раз выше уров-
ни R(-)-2-гидроглутарата, чем опухоли с нор-
мальными IDH1/2. В свою очередь, накопление 
R(-)-2-гидроглутарата в клетках вызывает ги-
перметилирование клеточного генома (гиперме-
тилированный фенотип CIMP+). В большинстве 
случаев, данный фенотип связан с молодым воз-
растом и высокой общей выживаемостью паци-
ентов. Кроме того, мутации IDH1 и IDH2 явля-
ются взаимоисключающими в глиомах [7].

В 2011 г. в Бельгии было проведено иссле-
дование влияния мутации IDH1 на течение и 
прогноз глиом (n=63). Наблюдение привело к 
следующему результату: мутация IDH1 была вы-
явлена в 15,6% случаев глиобластом «de novo», 
55,5%  — вторичных глиобластом и 55,5%  — 
глиом GII и GIII; возраст пациентов с мутаци-
ей IDH1 был значительно моложе в сравнении с 
пациентами без мутаций IDH1 (средний возраст 
составлял 39,4 и 53,1 года соответственно). Необ-
ходимо подчеркнуть, что во время исследования 
59 пациентов погибли из-за прогрессирования 
глиобластом, при этом медиана общей выжива-
емости от первичной постановки диагноза со-
ставила 25,73 мес. и 4,93 мес. с момента начала 
лечения рецидива. Общая выживаемость пациен-
тов с мутацией IDH1 от первичной постановки 
диагноза значительно выше, чем у пациентов без 
наличия мутации (56,5 против 21,3 мес.), однако, 
от времени появления рецидива данное соотно-
шение меняется (5,57 против 4,83) [8].

В то же время помимо мутаций IDH1/2 про-
гностическое и клиническое значение имеет 
метилирование гена MGMT (O6-метилгуанин-
ДНК-метилтрансфераза).

Речь идет о маркере, указывающем на чув-
ствительность к алкилирующим препаратам.

К примеру, препарат Темозоломид метилиру-
ет пуриновые основания, в том числе сайты O6 
и N7 на гуанине и сайты N3 на аденине [9]. 
Считается, что индукция O6-метилгуанина яв-
ляется первичным цитотоксическим событием, 
приводящем к неспособности репликации ДНК, 
а в конечном итоге  — к гибели клеток. В ка-
честве фермента MGMT удаляет аддукты O6-
метилгуанина, индуцированные химиотерапи-
ей  — алкилирующими препаратами, тем самым 
устраняя цитотоксический эффект. Отсюда сле-
дует вывод о том, что высокий уровень MGMT 
приводит к устойчивости к темозоломиду.



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 1

15

Метилирование промотора MGMT приводит 
к пониженной экспрессии белка MGMT, что 
наблюдается в 40% всех глиобластом. Высокий 
уровень метилирования промотора MGMT пред-
сказывает увеличение общей выживаемости при 
глиобластоме, особенно при лечении алкилиру-
ющими препаратами [10]. Данная гипотеза под-
тверждается в исследованиие R. Stupp в публи-
кации от 2009 г. журнала The Lancet. В работе 
было доказано преимущество комбинированной 
терапии (лучевой и химиотерапии Темозоломи-
дом): 573 пациентам с диагнозом «глиобласто-
ма» были назначены лучевая терапия (n=286) и 
комбинированная терапия (n=287), из которых 
в течение 5 лет погибло 97% и 89% соответ-
ственно. Общая выживаемость пациентов, полу-
чавших комбинированное лечение, через 2 года 
составила 27,2%, 3 года  — 16,0%, 4 года  — 
12,1% и 9,8% через 5 лет; однако для группы лу-
чевой терапии общая выживаемость составила 
10,9%, 4,4%, 3,0% и 1,9% соответственно. Кро-
ме того, автор отмечает метилирование промото-
ра MGMT как сильный фактор, определяющий 
исход и пользу от химиотерапии темозоломи-
дом: для пациентов с наличием метилирования 
MGMT выживаемость составила 48,9% через 2 
года, 27,6% через 3 года и 13,8% через 5 лет; в 
то же время для пациентов без метилирования 
MGMT выживаемость составила 14,8%, 11,1% 
и 8,3% соответственно [11]. Таким образом, на-
личие метилирования промотора MGMT полез-
но в качестве прогностического маркера, однако 
нельзя утверждать об его пользе в определении 
подтипа глиомы. 

Следует обратить внимание на дополнитель-
ные генетические маркеры, дифференцирующие 
первичную и вторичную глиобластомы.

В частности, амплификация гена EGFR явля-
ется характерной особенностью первичной глио-
бластомы. Амплификация генов  — это процесс, 
который характеризуется увеличением числа 
копий ограниченного участка в плече хромо-
сомы, связанный со сверхэкспрессией соответ-
ствующего амплифицированного гена. При этом 
амплифицированная ДНК может быть органи-
зована либо как внехромосомные элементы  — 
повторяющиеся единицы в одном локусе, либо 
быть разбросанной по всему геному. В клетках 
с мутацией EGFR, происходит активация сиг-
нального пути EGFR, контролирующего процес-
сы пролиферации и апоптоза, что инициирует 
процессы злокачественной трансформации [12]. 
Ген рецептора эпидермального фактора роста 
является ключевым онкогеном, мутирующим во 
многих опухолях, включая аденокарциному лег-
ких и глиобластому. Амплификация гена EGFR 
обнаруживается примерно в 40% глиобластом. 
Необходимо отметить, что амплификация гена 

EGFR сопровождается приобретением множе-
ства мутаций, которые включают внутригенные 
делеции и точечные мутации. Наиболее распро-
страненной мутацией EGFR в глиобластомах го-
ловного мозга является делеция в кадре экзона 
2-7 (EGFRvIII), встречающаяся в 50% всех слу-
чаев EGFR-амплифицированной глиобластоме.

Прогностическая роль амплификации EGFR 
и мутации EGFRvIII у пациентов с глиобласто-
мой является спорной [13]. В Китае J.R. Chen 
et al. был проведен метаанализ восьми публи-
каций, которые не подтвердили значительного 
различия общей выживаемости пациентов с по-
ложительной амплификацией EGFR и отрица-
тельной амплификацией EGFR, а также между 
общей выживаемости пациентов с EFGRvIII-
положительными и EGFRvIII-отрицательными 
глиобластомами [14].

Следует отметить то, что амплификация 
EGFR, обусловливая устойчивость к апоптоти-
ческим стимулам и алкилирующей химиотера-
пии Темозоломидом, привлекает большое вни-
мание в качестве терапевтической мишени. 

В настоящее время изучено несколько путей 
блокирования EGFR глиобластом: 

1. Прерывание тирозинкиназного фосфоли-
рирования низкомолекулярными ингибиторами 
тирозинкиназы (Эрлотиниб, Гефитиниб).

2. Предотвращение связывания лигандов 
EGFR с рецептором посредством моноклональ-
ных антител (Цетуксимаб, Нимотизумаб, Пани-
тизумаб) [15].

Важно отметить, что EGFR-блокирующая ак-
тивность Эрлотиниба и Гефитиниба зависит от 
количества мутаций в экзонах 19 и 21 домена 
тирозинкиназы, которые обнаруживаются при 
немелкоклеточном раке легкого. Однако данные 
«сенсибилизирующие» мутации практически от-
сутствуют при глиобластомах, чем можно объ-
яснить недостаточную активность ингиботоров 
тирозинкиназы. В свою очередь, наличие гема-
тоэнцефалического барьера, препятствующего 
проникновению антител во все части опухоли 
также ограничивает активность моноклональ-
ных антител [16]. Таким образом, в настоящее 
время не найдена точка приложения для влияния 
на биологические эффекты EGFR у пациентов с 
глиобластомой.

Следующим генетическим маркером первич-
ной глиобластомы является мутация промотора 
обратной транскриптазы теломеразы  — TERT 
(Telomerase Reverse Transciptase), являющаяся 
ключевым механизмом поддержания длины те-
ломер в злокачественных новообразованиях.

В 2009 г. Элизабет Блэкберн, Кэрол Грейдер и 
Джеку Шостаку была присуждена Нобелевская 
премия в области медицины и физиологии «за 
открытие того, как теломеры и фермент теломе-
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раза защищают хромосомы». А именно, закон, 
декларирующий об укорочении теломераз каж-
дого клеточного деления, приводящий к репли-
кационному старению [17]. Следует учесть, что 
активация теломеразы приводит к нарушению 
данного закона. Теломераза состоит из катали-
тического центра (теломеразной РНК, TERC) и 
теломеразной обратной транскриптазы (TERT), 
которая присоединяясь к концу хромосомы 
синтезирует нуклеотидную последовательность 
TTAGGG. Мутация TERT приводит к активации 
данного фермента. 

Частота встречаемости мутации TERT со-
ставляет 90% всех опухолей различного генеза. 
Важно отметить, что мутация TERT обнаружи-
вается в олигодендроглиоме или первичной гли-
областоме [18].

В крупном исследовании, включающем 1083 
пациента с глиомой, из которых 472 пациента 
с глиобластомой, 1% составили глиобластомы, 
содержащие мутации IDH, TERT и ко-делецию 
1p/19q; 2%  — мутации IDH и TERT; 7%  — му-
тацию IDH; 17%  — не содержит данных мута-
ций; 74%  — мутацию TERT. При этом ОВ у па-
циентов с TERT-положительной глиобластомой 
составила в течение первого года около 70%, 
второго года  — около 20%, четырех лет  — ме-
нее 10% [19].

Интересно отметить, что в 2018 г. группой 
ученых из Германии было проведено исследо-
вание, которое предположило возможность об-
наружения мутантной TERT в опухолевой ДНК 
из спиномозговой жидкости у пациентов с гли-
областомой (n=60). 

Соответствующая мутация TERT в ДНК из 
спиномозговой жидкости была успешно обна-
ружена со 100% специфичностью и 92,1% чув-
ствительностью. 

Ученые пришли к выводу о том, что мутация 
TERT является предиктором плохой выживаемо-
сти у пациентов с глиобластомой [20].

Важным генетическим маркером первич-
ной глиобластомы является мутация PTEN 
(Phosphatase and Tensin Homolog).

Впервые мутация PTEN была описана в син-
дроме Каудена, представляющим собой аутосом-
но-доминантное заболевание с мутацией PTEN, 
проявляющееся множественными гамартомами 
всех трех зародышевых листков и повышенным 
риском злокачественных новообразований. Ку-
мулятивная вероятность развития рака различ-
ной локализации при длительности жизни 70 
лет у больных с данным синдромом достигает 
89%. Синдром был впервые описан Costello в 
1940 г., однако свое название получил позже в 
1963 г. по фамилии 20-летней больной Rachel 
Cowden с полным симптомокомплексом заболе-
вания [21].

 Антионкоген PTEN кодирует липофосфа-
тазу в хромосоме 10q/23, которая преобразу-
ет туморогенный липидный сигнал, катали-
зируя отщепление фосфатной группы кольца 
фосфатидилинозитол-3,5-фосфатов, превращая 
его в фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат. Тем 
самым тормозя передачу сигнала P13K/AKT/
mTOR-сигнального пути, регулирующего про-
цессы инвазии и метастазирования. 

Потеря гетерозиготности в области локали-
зации гена PTEN наблюдается во многих типах 
спорадических опухолей, в том числе более чем 
в 40% глиобластом. Мутации в этом гене об-
наруживаются в опухолях мозга, эндометрия, 
простаты, почек и молочной железы. Потеря 
функции PTEN в клетках стромы приводит к 
аномальному функционированию белков вне-
клеточного матрикса, поверхностных клеточных 
маркеров, молекул адгезии и факторов роста, 
что и способствует процессам злокачественной 
трансформации [22].

В исследовании Y. Yang et al. обнаружена 
корреляция между мутацией PTEN и низкой 
общей выживаемостью пациентов с глиобласто-
мой [23].

Следует отметить, что в Китае Feng Han et al. 
на базе PubMed, Web of Science и EMBASE был 
проведен метаанализ исследований, касающихся 
взаимосвязи мутации PTEN и выживаемости па-
циентов с глиомой: авторами были рассмотрены 
9 когортных исследований с участием 1173 па-
циентов, включенных в этот метаанализ. Объе-
диненные результаты показали, что у пациентов 
с генетической мутацией PTEN общая выживае-
мость была значительно ниже, чем у пациентов 
без генетической мутации PTEN (отношение ри-
сков [HR] = 2,23, 95% доверительный интервал 
[CI]: 1,35, 3,67; P = 0,002). Кроме того, анализ 
подгрупп показал, что эта связь наблюдалась 
только у американских пациентов (ЧСС = 2,19, 
95% ДИ: 1,23, 3,89; Р = 0,008), но не у китай-
ских пациентов (ЧСС = 1,44, 95% ДИ: 0,29, 7,26; 
Р = 0,657). Гистопатологическая оценка (HR = 
1,42, 95% ДИ: 0,07, 28,41; P = 0,818), возраст 
(HR = 0,94, 95% CI: 0,43, 2,04; P = 0,877) и пол 
(HR = 1,28, 95% CI: 0,55, 2,98; P = 0,564) не 
были значимыми прогностическими факторами 
для выживания пациентов с глиомой [24].

Таким образом, наличие мутации PTEN явля-
ется плохим прогностическим фактором.

Следующим антионкогеном является ген 
TP53, расположенный на хромосоме 17p/13, ре-
гулирующий активность белка p53. В первую 
очередь следует отметить, что белок p53 по 
праву называется «Страж генома», поскольку он 
играет важную роль в профилактике опухолей, 
организуя широкий спектр клеточных реакций, 
включая апоптоз поврежденных клеток, поддер-
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жание стабильности генома, ингибирование ан-
гиогенеза, регуляцию клеточного метаболизма и 
микроокружения опухоли. 

Белок p53 при отсутствии повреждения ге-
нетического аппарата находится в неактивном 
состоянии. При повреждении ДНК p53 оста-
навливает митоз, блокируя переход G1-фазу в 
S-фазу, предоставляя время на устранение по-
вреждений, если восстановления не происходит, 
то p53 включает программу апоптоза. Согласно 
Атласу ракового генома, TP53 дерегулируется в 
22% глиобластом. 

Несмотря на нерешенные вопросы о механиз-
мах, лежащих в основе инициации глиобластом, 
моделирование посредством манипулирования 
генетикой мышей предполагает, что могут быть 
задействованы пути, вовлеченные в индуциро-
ванную фактором роста трансдукцию сигнала и 
процессы, которые контролируют прогрессиро-
вание клеточного цикла. Путь ARF-MDM2-p53 
является одним из таких путей и дерегулирует-
ся в 237/281 (84%) глиобластом согласно Атла-
су ракового генома и в 94,1% клеточных линий 
глиобластом. 

Мутации TP53 локализованы в домене, от-
ветственного за взаимодействие с ДНК.

Важно отметить, что в мутации TP53 име-
ются наиболее часто встречающиеся точечные 
мутации, инактивирующие его или превращаю-
щие в онкоген [25].

Данное положение может быть показано на 
примере синдрома Ли-Фраумени. 

Синдром Ли-Фраумени является c аутосом-
но-доминантным наследственным заболевани-
ем, характеризующимся возникновением и на-
коплением в семье мягкотканных и остеогенных 
сарком, рака молочной железы у женщин в 
пременопаузе, опухолей головного мозга, адре-
нокортикального рака и гемобластозов (главным 
образом острых лейкозов). При этом в основе 
70-80% всех случаев данного синдрома лежит 
генетический дефект в гене TP53. Существенно 
наличие миссенс-мутации R248Q (замена арги-
нина на глутамин в положении 248) для ухудше-
ния тяжести течения заболевания, относительно 
обычной интактности гена. По данным ESMO 
(European Society for Medical Oncology) мутация 
TP53 на данном этапе изучения не имеет кор-
реляции с общей выживаемостью пациентов с 
глиобластомой [26].

Следует обратить внимание на LOH (Loss of 
heterozygosity), являющейся перекрестным хро-
мосомным событием, которое приводит к потере 
всего гена и окружающей хромосомы.

LOH 10q является наиболее частым гене-
тическим изменением, встречающимся как в 
первичной, так и во вторичной глиобластомах 
с одинаковыми частотами (от 60 до 80%), с об-

щей делецией в 10q25. Напротив, LOH 10p в 
основном присутствует исключительно в пер-
вичных глиобластомах, и полная потеря всей 
хромосомы 10 типична для первичных глиобла-
стом. В нескольких исследованиях LOH были 
идентифицированы по крайней мере три обычно 
удаленных локуса, а именно: 10p14-15, 10q23-24 
(PTEN) и 10q25, что свидетельствует о наличии 
нескольких генов-супрессоров опухолей, кото-
рые могут играть существенную роль в патоге-
незе глиобластом. Поскольку LOH 10q25 связан 
с гистологически распознаваемым переходом 
от глиом низкой степени злокачественности к 
фенотипам глиобластом и обычно исчезает при 
первичной и вторичной глиобластомах, следова-
тельно, LOH10p25q участвует в патогенезе обо-
их подтипов глиобластом. 

LOH 22q значительно чаще встречается при 
вторичных глиобластомах (82%), чем при пер-
вичных глиобластомах (41%) [27].

В исследовании Vaishali Suri et al. были проа-
нализированы опухолевые ДНК на наличие LOH 
у 25 пациентов с глиобластомой, диагностиро-
ванных в течение двухлетнего периода. Анализ 
LOH 10q проводили на крови и опухолевой ДНК 
методом на основе ПЦР с использованием четы-
рех микросателлитных маркеров.

В результате LOH 10q был выявлен в 17 из 
25 случаев (68%), чаще обнаруживался у паци-
ентов старше 40 лет (16/19, 84,2%). Важно от-
метить, что показатели выживаемости для паци-
ентов с LOH были ниже, чем для пациентов с 
сохраненной гетерозиготностью. Таким образом, 
единственным лучшим маркером для определе-
ния состояния LOH 10q является D10S1765 в 
области PTEN [28].

Следующей мутацией глиобластом является 
мутация BRAF. BRAF представляет собой он-
коген, отвечающий за кодировку серин-треони-
новой протеинкиназы B-Raf сигнального пути 
Ras-Raf-MEK-MARK. В норме данный путь ре-
гулирует пролиферацию клеток под контролем 
фактора роста. Наличие мутации BRAF приво-
дит к избыточной пролиферации и устойчивости 
к апоптозу. Впервые данная мутация была обна-
ружена в 2002 г. в меланомах и в широком спек-
тре других видов рака, включая колоректальный 
рак. Наиболее распространенным типом мута-
ции BRAF являетcя мутация BRAFV600, рас-
полагающаяся в позиции 15 экзона с заменой 
нуклеотида, кодирующего Валин на другую 
аминокислоту (чаще на нуклеотид, кодирующий 
глутаминовую кислоту V600E) [29]. Среди опу-
холей головного мозга мутация BRAF наиболее 
часто встречается при плеоморфной ксанастро-
цитоме (60-70%) [30]. Мутация BRAF V600E 
была обнаружена в эпителиоидной глиобласто-
ме, являющейся редким и агрессивным видом 
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глиобластом, харатеризующийся неблагоприят-
ным прогнозом (около 6 мес.) и частым леп-
томенингеальным распространением [30]. Около 
50% эпителиоидных глиобластом обладают ком-
плектом генетических особенностей: мутацией 
BRAFV600E, мутацией промотора TERT и го-
мозиготной делецией CDKN2A/2B [31].

В заключении следует сказать, что гистологи-
ческая характеристика первичных глиобластом 
может быть дополнена генетическими маркера-
ми: нормальным статусом IDH, наличием ме-
тилирования промотора MGMT, мутации TERT, 
EFGR-ампификации, LOH 10q и мутации BRAF, 
а также потерей функции PTEN. 

Таким образом, знания молекулярных меха-
низмов канцерогенеза даст возможность персони-
фицированного подхода к лечению глиобластом 
головного мозга.
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The article is devoted to the issue of molecular genetic di-
agnosis of cerebral glioblastomas. Despite significant advances 
in neurooncology, little progress has been made in prolonging 
the life of patients with cerebral glioblastoma, and a significant 
part of the effectiveness of treatment depends on the recogni-
tion of two prognostic biomarkers: mutations of the isocitrate 
dehydrogenase (IDH) promoter and the methylation of the 
O6-methylguanine methyl transferase (MGMT) promoter. The 
article summarizes the data of world and domestic clinical 
studies, allowing to supplement the histological characteristics 
of primary glioblastomas with genetic markers: the presence 
of the TERT mutation, EFGR amplification, loss of PTEN 
function, LOH 10q, and the presence of the BRAF mutation.

It should be noted that the amplification of EGFR, caus-
ing resistance to apoptotic stimuli and alkylating chemotherapy 
with Temozolomide, attracts much attention as a therapeutic 
target. The frequency of occurrence of the TERT mutation is 
90% of all tumors of various genesis, most often the TERT 
mutation is found in oligodendroglioma or primary glioblas-
toma. Loss of heterozygosity in the region of localization of 
the PTEN gene is observed in many types of sporadic tumors, 
including more than 40% of glioblastomas. Mutations in this 
gene are found in tumors of the brain, endometrium, prostate, 
kidney, and mammary gland. The presence of a PTEN muta-
tion is a poor prognostic factor.

LOH 22q is much more common in secondary glioblasto-
mas (82%) than in primary glioblastomas (41%).

Among brain tumors, the BRAF mutation is most com-
mon with pleomorphic xanastrocytoma (60-70%).The BRAF 
V600E mutation was found in epithelioid glioblastoma, which 
is a rare and aggressive type of glioblastoma, characterized 
by an unfavorable prognosis (about 6 months) and frequent 
leptomeningeal spread.

Thus, knowledge of the molecular mechanisms of carcino-
genesis will enable a personalized approach to treatment with 
glioblastomas of the brain. 
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