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Введение. Все глиомы низкой степени злокачествен-
ности (ГНСЗ) (grade 2), несмотря на изначально «добро-
качественное» течение заболевания, со временем неиз-
бежно подвергаются злокачественной трансформации (ЗТ) 
(grade 3/grade 4). 

Цель. Изучить факторы, влияющие на злокачественную 
трансформацию.

Материалы и методы. Было прооперировано 116 па-
циентов с ГНСЗ супратенториальной локализации, с под-
твержденной во всех случаях мутацией в генах IDH1/2 
(100 %) и проведенным тестом на коделецию 1p19q в 
69 случаях (59,5 %). Рецидив заболевания случился у 
47 больных (40,5 %; 47/116). Пересмотр материалов от 
обеих операций (ВОЗ, 2021) был выполнен с выполнением 
ИГХ (Ki-67, IDH1(R132H), GFAP, р53) и молекулярно-ге-
нетического анализа ПЦР в режиме реального времени 
(IDH1/2 и TP53). Для выявления коделеции 1p/19q ис-
пользовались флуоресцентная гибридизация in situ (FISH) 
и ПЦР (100 %; 47/47). 

Результаты. Прогрессирование заболевания после 
первичного удаления опухоли возникло у 47 пациентов 
(40,5 %; 47/116), из них у 32 (68 %) с диагнозом астроци-
тома grade 2, IDH+ и у 15 (32 %) с олигодендроглиомой 
(ОДГ) grade 2, IDH+, 1p19q+. Злокачественная трансформа-
ция астроцитомы grade 2 на 19 % наблюдалась чаще, чем 
ОДГ grade 2 (65,6 %; 21/32 и 46,6 %; 7/15). Раннему реци-
диву с наступлением ЗТ способствовали: функциональный 
статус по шкале Карновского < 70 % (р = 0,034), скорость 
роста опухоли ≥ 5 мм/год (р = 0,04), размер опухоли в 
максимальном диаметре ≥ 5 см (р = 0,031), объем опу-
холи ≥ 100 см³ (р = 0,008), рост опухоли в субвентрику-
лярную зону (СВЗ) (р = 0,041), наличие мутации в гене 
TP53 (р = 0,035). Позитивно влияли на время до прогрес-
сирования и ЗТ наличие эпилептических припадков до опе-
рации (р = 0,02), отграниченный характер роста опухоли 
(р = 0,039), степень резекции опухоли > 90 % (р = 0,018), 
присутствие коделеции 1p/19q (р = 0,014), проведение ЛТ/
ХТ/ЛТ + ХТ после первой операции (р < 0,05). 

Выводы. Злокачественная трансформация с наступле-
нием рецидива у больных с астроцитомой grade 2 встреча-
ется на 19 % чаще по сравнению с ОДГ grade 2 (65,6 vs 
46,6 %). Определены факторы, которые в большей степени 
повлияли на частоту ЗТ.

Ключевые слова: глиома низкой степени злокачествен-
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Introduction. Despite an initially indolent clinical course, 
all low-grade gliomas (LGG, grade 2) inevitably undergo ma-
lignant transformation (MT) to higher grades (grade 3 or 4) 
over time.

Aim. To identify factors predictive of malignant transfor-
mation in LGG.

Materials and Methods. 116 patients with supratentorial 
LGG underwent surgery. All cases harbored confirmed IDH1/2 
(100 %) mutations, and 69 (59.5 %) were tested for 1p/19q 
codeletion. Disease relapse occurred in 47 patients (40,5 %; 
47/116). The review according to WHO 2021 criteria was 
performed on tis-sue from both the surgeries, supplemented 
by immunohistochemistry (Ki-67, IDH1(R132H), GFAP, p53) 
and molecular testing (real-time PCR for IDH1/2 and TP53). 
1p/19q status was assessed by fluorescence in situ hybridiza-
tion (FISH) and PCR in all relapsed cases (100 %; 47/47).

Results. Among the 47 (40.5 %; 47/116) patients with 
disease progression, 32 (68 %) had IDH-mutant astrocytoma 
grade 2 and 15 (32 %) had IDH-mutant, 1p/19q-codeleted 
oligodendroglioma (ODG) grade 2. The rate of malignant 
transformation was 19 % higher in astrocytoma than in ODG 
(65.6 %; 21/32 vs. 46.6 %; 7/15). Factors significantly associ-
ated with earlier relapse and MT were: Karnofsky Performance 
Status < 70 % (p = 0.034), tumor growth rate ≥ 5 mm/year 
(p = 0.04), maximum tumor diameter ≥ 5 cm (p = 0.031), 
tumor volume ≥ 100 cm³ (p = 0.008), involvement of the sub-
ventricular zone (p = 0.041), and presence of TP53 mutation 
(p = 0.035). Factors associated with longer time to progres-
sion and MT (protective effects) were: preoperative epilep-
tic seizures (p = 0.02), circumscribed tumor growth pattern 
(p = 0.039), extent of resection > 90 % (p = 0.018), presence 
of 1p/19q codeletion (p = 0.014), and adjuvant therapy (RT, 
CT, or both) after initial surgery (p < 0.05).

Conclusion. Malignant transformation with the onset of re-
lapse in patients with astrocytoma grade 2 is 19 % more com-
mon compared to ODG grade 2 (65.6 vs 46.6 %). Factors that 
had a greater impact on the frequency of MT were identified.

Keywords: low-grade glioma; malignant transformation; 
astrocytoma; oligodendroglioma; IDH1/2 mutation; 1p/19q 
codeletion
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Введение

Супратенториальные глиомы низкой степе-
ни злокачественности (ГНСЗ) (grade 2 по ВОЗ) 
представляют собой первичные опухоли го-
ловного мозга с медленным инфильтративным 
ростом, подавляющее большинство которых со 
временем подвергаются злокачественной транс-
формации (ЗТ). Основную группу больных 
составляют люди трудоспособного возраста с 

общей продолжительностью жизни после поста-
новки диагноза от пяти до 15 лет [1–6]. Одной 
из актуальных и малоизученных проблем нейро-
онкологии остается неизбежная злокачественная 
трансформация данных образований [7]. ГНСЗ 
составляют гетерогенную группу опухолей, ко-
торая характеризуется различными молекуляр-
ными, клиническими и гистологическими осо-
бенностями, а также биологическим поведением 
от благоприятного до агрессивного. На данный 
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момент продолжается поиск факторов, а также 
изучение их взаимосвязей, которые могут быть 
использованы в прогнозировании риска ЗТ до-
брокачественных астроцитом и олигодендрогли-
ом (ОДГ) для своевременной коррекции лечеб-
ных мероприятий [4, 8–12].

До выхода классификации ВОЗ опухолей ЦНС 
2016 г. подавляющее большинство научных ис-
следований по изучению злокачественной транс-
формации ГНСЗ было сосредоточено на таких 
факторах, как локализация и размер опухоли, 
функциональный статус по шкале Карновского, 
возраст пациента, морфологические особенно-
сти [13]. В классификации ВОЗ опухолей ЦНС 
2016 г. и особенно в классификации 2021 г. мо-
лекулярно-генетические аберрации становятся 
ключевыми в формировании диагноза и более 
точного прогноза [2, 14]. Несмотря на открытие 
важных биомаркеров, таких как мутации в генах 
изоцитратдегидрогеназы (IDH1/2) и коделеция 
1p/19q, остались до конца не изученными пове-
дение ГНСЗ и вероятность их будущего озлока-
чествления [7]. По данным мировой литературы, 
частота злокачественной трансформации ГНСЗ 
колеблется от 25 до 72 %, что подчеркивает из-
менчивость данного процесса и потенциальную 
многофакторность [8, 15].

Понимание процесса ЗТ имеет важное зна-
чение в лечении больных с ГНСЗ, поскольку 
повторное хирургическое лечение и лучевая 
терапия увеличивают риск возникновения не-
врологического дефицита и снижения качества 
жизни у таких пациентов [16, 17].

Материалы и методы

С 2019 по 2023 г. в РНХИ им. проф. А.Л. По-
ленова было прооперировано 116 пациентов с 
ГНСЗ (у части больных первичное хирургиче-
ское удаление опухоли было проведено в начале 
2000-х гг.). Во всех случаях была подтверждена 
мутация в генах IDH1/2 (116/116; 100 %) и про-
ведены тесты на коделецию 1p19q в 69 случаях 
(69/116; 59,5 %) Разделение по полу: 49 (42 %) 
женщин и 67 (58 %) мужчин. Средний возраст 
пациентов составил 40,3 года (варьировал от 18 
до 73 лет). Прогрессирование заболевания уста-
навливали по данным МРТ с контрастированием 
в нейрорежиме или ПЭТ-КТ с метионином, а 
также по гистологическому анализу после по-
вторной операции. Критерии исключения: изна-
чальное накопление контраста по данным МРТ 
(даже фокусное), индекс накопления радиофар-
мпрепарата (РФП) по данным ПЭТ-КТ с мети-
онином ≥ 1,7; по данным гистологии: уровень 
экспрессии Ki-67 ≥ 6 %, пролиферация или на-
бухание сосудов и эндотелия. Удаление данных 
случаев из анализа (даже в случае гистологи-
ческого заключения «астроцитома grade 2» или 
«олигодендроглиома grade 2») позволило исклю-
чить пациентов с уже начавшимся процессом ЗТ 
опухоли, в отличие от большинства зарубежных 
исследований по данной теме.

После проведения повторной операции у 
47 больных с прогрессированием заболевания был 
выполнен сравнительный анализ гистологических 
препаратов от обоих вмешательств с выполнением 

Рис. 1. Дизайн исследования. Частота прогрессирования и злокачественной трансформации астроцитом и олигодендроглиом низкой 
степени злокачественности

Fig. 1. Study design. Frequency of progression and malignant transformation of a low-grade astrocytoma and oligodendroglioma
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ИГХ-исследования (Ki-67, IDH1(R132H), GFAP, 
р53) и молекулярно-генетического анализа. Диа-
гноз был поставлен в соответствии с классифи-
кацией ВОЗ опухолей ЦНС (2021). С помощью 
ПЦР в режиме реального времени определялись 
мутации в генах IDH1/2, TP53 и в части случа-
ев — уровень экспрессии мРНК генов VEGF и 
MGMT (n = 29). Для выявления коделеции 1p/19q 
использовалась флуоресцентная гибридизация in 
situ (FISH) и ПЦР у всех больных с прогресси-
рованием (100 %; 47/47). Дизайн исследования 
представлен на рис. 1.

После первой операции все 116 пациентов 
получали различное лечение (ЛТ/ЛТ + ХТ).

Оценка динамики заболевания проводилась 
по данным МРТ с контрастным усилением, 
включая режимы T1, T2, FLAIR, DWI, с напря-
женностью магнитного поля от 1,5 до 3,0 Тесла, 
в соответствии с критериями RANO. 

Исследование носит проспективный характер, 
и оно продолжается. Основной конечной точкой 
настоящего исследования являлся момент насту-
пления злокачественной трансформации.

Максимальный период наблюдения составил 
17 лет 9 мес.

Изучены прогностические факторы ЗТ глиом 
низкой степени злокачественности по данным соб-
ственного исследования (табл. 1), классифициро-
ванные как бинарные («есть/нет») и количествен-
ные переменные (когда факторы были измеряемы).

Статистическая обработка и сравнительный 
анализ результатов настоящей работы проводились с 
использованием теста x² и модели пропорциональ-
ных рисков (метода регрессии Кокса). 

Результаты

Прогрессирование опухоли после первичного 
удаления наблюдалось у 47 (40,5 %; 47/116) па-

циентов, из них у 32 (68 %; 32/47) с диагнозом 
астроцитома grade 2 IDH+ (далее — астроцито-
ма grade 2), где в 21 (65,6 %; 21/32) случае 
произошла ЗТ до grade 3/grade 4 и у 15 (32 %; 
15/47) с олигодендроглиомой grade 2 IDH+, 
1p19q+ (далее — олигодендроглиома grade 2), 
где у семи (46,6 %; 7/15) пациентов произо-
шла малигнизация опухоли. Ниже представле-
ны два наблюдения из практики с анапластиче-
ской трансформацией диффузной астроцитомы 
grade 2 в астроцитому grade 3 (рис. 2, 3) и оли-
годендроглиомы grade 2 в олигодендроглиому 
grade 3 (рис. 4, 5).

Изучая результаты собственного исследова-
ния и данные литературы, для анализа было 
выделено 19 прогностических факторов (семь 
групп), которые в той или иной степени оказы-
вали влияние на ЗТ глиом низкой степени зло-
качественности (табл. 1). 

Факторы, связанные с клинической картиной 
заболевания 

Функциональный статус оценивался по 
шкале Карновского на всех этапах лечения и 
наблюдения от момента диагностики до смер-
ти (в части случаев). Статистически значимые 
различия появлялись при функциональном ста-
тусе больного 80–100 % по сравнению с 70 % 
и менее (р = 0,034). Медиана безрецидивного 
периода (БРП) у пациентов с продолженным 
ростом опухоли и ЗТ при функциональном 
статусе больного перед первой операцией 80–
100 % составила 210,6 нед. (95 % ДИ: 175–
245), при 70 % и менее — 105 нед. (95 % ДИ: 
45–220).

Мужской пол и возраст > 45 лет в нашем 
исследовании не оказывали статистически зна-
чимого влияния на медиану безрецидивной и 
общей продолжительности жизни пациентов 
(р = 0,058 и р = 0,07 соответственно).

Рис. 2. Астроцитома grade 2 с мутацией в гене IDH1(R132H) (материал от первой операции): а — картина диффузной астроцитомы 
с выраженным мелкокистозным компонентом и единичными гемистоцитами, окраска гематоксилином и эозином, ×100; б — ИГХ-

исследование, ядерное окрашивание антителом Ki-67 около 5 %; ×100 
Fig. 2. Astrocytoma grade 2 with an IDH1(R132H) mutation (material from the first surgery): a — Histology showing a diffuse astrocytoma 
with a pronounced small cystic component and occasional gemistocytic cells (H&E, ×100); б — IHC (×100) study, showing nuclear staining 

with the Ki-67 antibody of approximately 5 %

а б
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Рис. 3. Астроцитома grade 3 (гемистоцитарный тип) с мутацией в гене IDH1(R132H) (материал от второй операции): 
а — плотноклеточность с выраженным гемистоцитарным компонентом, окраска гематоксилином и эозином, ×200; б — пролиферация 

сосудов и эндотелия. ИГХ-исследование, ядерное окрашивание антителом Ki-67 до 8 %, ×100
Fig. 3. Astrocytoma grade 3 (gemistocytic subtype) IDH1(R132H) mutation (material from the second surgery): a — Histology showing 

hypercellularity and a prominent gemistocytic component (H&E, x200); б — IHC (×100) study demonstrating microvascular proliferation and 
nuclear Ki-67 staining in up to 8 % of tumor cells

Рис. 4. Олигодендроглиома grade 2 с мутацией в гене IDH1(R132H) и коделецией 1p19q (материал от первой операции): 
а — умеренно клеточная опухоль, клетки с сотовидным перинуклеарным просветлением, окраска гематоксилином и эозином, ×100; 

б — ИГХ-исследование, ядерное окрашивание антителом Ki-67 около 5 %, ×100
Fig. 4. Oligodendroglioma grade 2 with IDH1(R132H) mutation and 1p/19q codeletion (material from the first surgery): a — Moderately cellular 

tumor with honey-comb perinuclear clearing (H&E, ×100); б — IHC (×100) study, nuclear staining with Ki-67 anti-body of about 5 %

Рис. 5. Олигодендроглиома grade 3 с мутацией в гене IDH1(R132H) и коделецией 1p19q (материал от второй операции): 
а — плотноклеточность, клетки с сотовидным перинуклеарным просветлением, пролиферация сосудов, окраска гематоксилином и 

эозином; ×100; б — ИГХ-исследование, ядерное окрашивание антителом Ki-67 около 12–14 %, ×100
Fig. 5. Oligodendroglioma grade 3 with IDH1(R132H) mutation and 1p/19q codeletion (material from the second surgery): a — 

Hypercellularity, a classic honeycomb appearance, and prominent microvascular proliferation (H&E, ×100); б — IHC (×100) study, nuclear 
staining with Ki-67 antibody of about 12–14 %

а

а

а

б

б

б
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Таблица 1. Факторы анапластической трансформации. Результаты собственного исследования

Параметры Фактор прогноза
(литературные источники) Пороговые значения Влияние на ЗТ p (собственные 

данные)

Клиническая картина

Эписиндром [18] Присутствует Не способствует р = 0,02

Функциональный статус по шкале 
Карновского [18]

≥ 90 % Не влияет р = 0,068
≤ 70 % Способствует р = 0,034

Возраст [18] > 45 лет Не влияет р = 0,07
Пол [18] Мужской Не влияет р = 0,058
Неврологический дефицит [19] Присутствует Не влияет р = 0,055

Рентгенологическая 
картина

Отграниченная опухоль [20] Присутствует Не способствует р = 0,039
Рост опухоли в субвентрикулярную зону [21] Присутствует Способствует р = 0,041
Размер опухоли до операции / объем [16, 
22]

> 5 см
≥ 100 см³ Способствует р = 0,031

р = 0,008
Поражение ≥ 2 долей [19, 23] Присутствует Способствует р = 0,014

Биологическое 
поведение

Скорость роста опухоли [21, 24] > 5 мм/год Способствует р = 0,04 
Ранний рецидив опухоли (< 24 мес.) [20] < 24 месяцев Не влияет р = 0,055

Хирургическое 
лечение

Степень резекции опухоли [15] Степень резекции 
> 90 % Не способствует р = 0,018

Послеоперационный объем опухоли [25] > 30см³ Способствует р = 0,021
Гистологическое 
исследование Астроцитарная характеристика опухоли [8, 22] Присутствует Способствует р = 0,038

Молекулярно-
генетические 
характеристики

1p/19q + [23] Присутствует Не способствует р = 0,014

TP 53-мутация [26] Присутствует Способствует р = 0,035

Адъювантное 
лечение

Лучевая терапия (ЛТ) [18, 22] Проводилась Не способствует р = 0,045
Химиотерапия (ХТ) [18, 27] Проводилась Не способствует р = 0,025
ЛТ + ХТ [23] Проводилась Не способствует р = 0,034

Примечания: Зеленым цветом выделены факторы с благоприятным прогнозом. Красным цветом выделены факторы с неблагоприятным прогнозом. 

Table 1. Factors of anaplastic transformation. Own study results.

Category Parameter Threshold / Definition
Reported Effect on 
Malignant Transfor-
mation (Literature)

p-value (own data)

Clinical

Epilepsy [18] Present Delays р = 0.02

Karnofsky performance score (KPS) [18]
≥ 90 % Not associated р = 0.068
≤ 70 % Promotes р = 0.034

Age [18] > 45 years Not associated р = 0.07
Sex [18] Male Not associated р = 0.058
Neurological deficit [19] Present Not associated р = 0.055

Imaging

Tumor margins [20] Present Delays р = 0.039
Subventricular zone involvement [21] Present Promotes р = 0.041
Preoperative tumor size / surgery volume 
[16, 22]

> 5 cm
≥ 100 cm³ Promotes р = 0.031

р = 0.008
Multilobar Involvement [19, 23] Present Promotes р = 0.014

Biological
Tumour growth rate [21, 24] > 5 mm/ year Promotes р = 0.04 
Early recurrence (< 24 months) [20] < 24 months Not associated р = 0.055

Surgical
Extent of resection (EOR) [15] EOR > 90 % Delays р = 0.018
Postoperative tumour volume [25] > 30 cm³ Promotes р = 0.021

Histology Astrocytoma [8, 22] Present Promotes р = 0.038

Molecular
1p/19q+ [23] Present Delays р = 0.014
TP53 mutation [26] Present Promotes р = 0.035

Adjuvant Therapy
Radiotherapy (RT) [18. 22] Administered Delays р = 0.045
Chemotherapy (CT) [18. 27] Administered Delays р = 0.025
CT + RT (combined) [23] Administered Delays р = 0.034

Notes: Factors with a favorable prognosis are marked in green. Factors with an unfavorable prognosis are marked in red.
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Важным клиническим симптомом оказался 
эписиндром. У 16 пациентов с эписиндромом ЗТ 
произошла в двух случаях (12,5 %) (95 % ДИ: 
1,6–38,4 %), а в группе пациентов без эписин-
дрома наблюдалась в шесть раз чаще — 83,8 % 
(95 % ДИ: 66,3–94,6 %; р = 0,02). Мы объясня-
ем это тем, что появление такого яркого кли-
нического симптома сопряжено с более ранним 
выполнением МРТ и началом лечебных меро-
приятий.

Рентгенологические и биологические факторы
Большое значение имел предоперационный 

изначальный размер опухоли. Без прогресси-
рования заболевания на протяжении пять лет 
(n = 27) он составлял 38 мм, у пациентов с 
рецидивом/продолженным ростом опухоли 
(n = 47) — 58 мм (р = 0,031). Объем опухоли 
> 100 см³ на момент постановки диагноза также 
являлся независимым отрицательным фактором 
как для выживаемости без ЗТ, так и для общей 
продолжительности жизни (р = 0,008). 

Еще один признак, способствующий 
ЗТ — распространение в СВЗ. По нашим дан-
ным, у 17 пациентов с таким поражением в 
82,35 % случаев (14/17) прогрессирование про-
изошло с увеличением степени злокачествен-
ности до grade 3/4 (95 % ДИ: 56,6–96,2 %; 
р = 0,041); при этом скорость роста опухоли у 
данных пациентов составляла более 5 мм/год, 
гистологический диагноз в 94 % соответствовал 
«астроцитоме grade 2». 

Изучение скорости роста опухоли при ди-
намическом наблюдении пациентов тоже имело 
важное значение. Было установлено, что для 
пациентов с ГНСЗ, где скорость роста опухо-
ли была < 5 мм/год, медиана БРП составила 
375,4 нед. (95 % ДИ: 301–452,5) при скорости 
роста опухоли от 5 до 8 мм/год — 136,55 нед. 
(95 % ДИ: 92,3–183), а при значении данного 
показателя ≥ 8 мм/год — всего 37,72 нед. (95 % 
ДИ: 20–65). Порог роста опухоли ≥ 5 мм/год 
нами был отнесен к неблагоприятному фактору 
(р = 0,04). 

Морфология и молекулярная биология опухоли
Злокачественная трансформация с насту-

плением рецидива у больных с астроцитомой 
grade 2 встречалась на 19 % чаще, чем с ОДГ 
grade 2 (65,6 vs 46,6 %). Срок возникновения ре-
цидива/продолженного роста у пациентов с ОДГ 
grade 2 оказался на 83 нед. больше и составил 
220,5 нед., а с астроцитомой grade 2 — 137,5 
нед. Таким образом, астроцитарная характери-
стика опухоли сама по себе является прогно-
стически неблагоприятным признаком и способ-
ствует более быстрой ЗТ (р = 0,038). 

Мутация в гене ТР53 в нашей работе вы-
явлена у 15 пациентов с ГНСЗ. Наличие дан-
ного фактора способствовало ЗТ опухоли в 

73 % (11/15) случаев (95 % ДИ: 44,9–91,1 %; 
p = 0,035); при этом отсутствие мутации в гене 
ТР53 не оказывало статистически значимого по-
ложительного влияния на ЗТ глиом низкой сте-
пени злокачественности (р > 0,05). 

Хирургия опухоли
Для пациентов с доброкачественными ново-

образованиями степень резекции опухоли име-
ет особое прогностическое значение. Оценивая 
влияние степени резекции при проведении пер-
вой операции (n = 116) на длительность БРП 
у больных с диагностированным рецидивом/
продолженным ростом опухоли (n = 47), были 
получены следующие результаты: тотальная ре-
зекция была выполнена девяти (19 %) пациен-
там, при этом БРП составила 375 нед. (95 % ДИ: 
290–460); субтотальная резекция — 19 (40 %), с 
БРП — 203 нед. (95 % ДИ: 155–251); частичное 
удаление — девяти (19 %) и 10 (22 %) пациен-
там было проведено удаление глиомы в объеме 
биопсии (менее 50 %), БРП составила 143 (95 % 
ДИ: 100–186) и 156 нед. (95 % ДИ: 112–200) 
соответственно. Таким образом, удаление опу-
холи более 90 % от исходного объема являет-
ся прогностически благоприятным фактором 
(р = 0,018) (табл. 1). 

Адьювантное лечение
В зависимости от проведенной терапии, 

все 116 пациентов были разделены на груп-
пы. 30 человек получили только хирургическое 
лечение (из них 26 с прогрессией — 86,7 %), 
24 — удаление опухоли + ЛТ (из них 12 с про-
грессией — 50 %), 54 — удаление опухоли + 
ЛТ + ХТ (из них только четыре с прогресси-
ей — 7,4 %), и восемь — удаление опухоли + 
ХТ (из них пять с прогрессией — 62,5 %). 

Подробно была проанализирована группа с 
прогрессированием заболевания (n = 47) в за-
висимости от лечения:

а) только хирургическое лечение — прогрес-
сия опухоли возникла у 26 пациентов (26/47; 
55,3 %), из них со ЗТ — у 15 больных (15/26; 
58 %);

б) хирургическое лечение + ЛТ — прогрес-
сия опухоли возникла в 12 случаях (12/47; 
25,5 %), из них со ЗТ — у девяти пациентов 
(9/12; 75 %);

в) хирургическое лечение + ХТ, прогрессия 
опухоли выявлена в пяти случаях (5/47; 10,6 %), 
из них со ЗТ — у трех пациентов (3/5; 60 %);

г) хирургическое лечение + ХТ + ЛТ, про-
грессия опухоли выявлена у четырех пациентов 
(4/47; 8,5 %), при этом ЗТ произошла только в 
одном случае (1/4; 25 %).

У больных с прогрессированием ГНСЗ 
(n = 47) в качестве ХТ чаще назначался темо-
золомид (7/9; 77,7 %), шесть циклов и более 
получили пять пациентов (5/7; 71 %).
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Адъювантное лечение, включающее весь 
комплекс лечебных мероприятий (повторная 
операция, ЛТ и ХТ), приводит к наиболее бла-
гоприятному исходу, достоверно отдаляя мо-
мент прогрессии заболевания и ЗТ (р = 0,034) 
(табл. 1). Полученный результат говорит о том, 
что макроскопически радикально проопериро-
ванная опухоль по данным МРТ и/или интрао-
перационого УЗИ не гарантирует «тотальность 
удаления».

Обсуждение

Доброкачественные астроцитомы и олигоден-
дроглиомы чаще встречаются у молодых пациен-
тов трудоспособного возраста. Именно поэтому 
выделение факторов высокого риска развития 
раннего рецидива и ЗТ имеет особенно важное 
значение. Предвидя ситуацию наперед, можно 
избежать неблагоприятного развития событий в 
ближайшей перспективе.

Из всех изучаемых клинических факто-
ров только функциональный статус по шкале 
Карновского и наличие эписиндрома имели 
достоверное влияние на процесс ЗТ (табл. 1). 
Пол, возраст и наличие неврологического 
дефицита, по данным нашего исследования, 
существенной роли не играли, в отличие от 
других работ [18, 19]. Анализ такого симпто-
ма, как эпиприступ заслуживает отдельного 
внимания. По данным литературы, его нали-
чие у пациентов с ГНСЗ рассматривается как 
благоприятный признак [18, 19]. В нашем 
исследовании анапластическая трансформа-
ция ГНСЗ возникала с момента постановки 
диагноза через 44,3 (95 % ДИ: 37,8–57,8) и 
32,04 мес. (95 % ДИ: 27,4–36,7) в подгруп-
пах с эписиндромом и без него соответствен-
но (р = 0,02). Интересно, что частота данного 
признака зависит от степени злокачествен-
ности. Так, например, при опухолях grade 1, 
таких как дисэмбриопластические нейроэпите-
лиальные опухоли и ганглиоглиомы, частота 
эпиприступов достигает 80–100 %, при ГНСЗ 
(grade 2) — 60–85 %, а при злокачественных 
глиомах (grade 3/4) — 40–60 % [28].

Биологическая природа ГНСЗ такова, что не-
сколько лет заболевание может не давать о себе 
знать, а с постепенным увеличением размеров 
опухоли запускаются процессы ее анапластиче-
ской трансформации. Наш анализ также пока-
зывает, что предоперационный диаметральный 
размер ≥ 5 см и/или предоперационный объ-
ем ≥ 100 см³ были независимыми отрицатель-
ными прогностическими факторами ЗT ГНСЗ 
(p = 0,031 и р = 0,008 соответственно). Анало-
гичные результаты были получены и в других 
работах [16; 22].

Не менее важное значение имеет и локали-
зация поражения. По данным B. Wen и соавт. 
(2018), рост опухоли в СВЗ ухудшал прогноз 
заболевания (р = 0,033). Что подтверждается 
данными нашего исследования (р = 0,041).

Одним из ключевых факторов раннего ре-
цидива и ЗТ является скорость роста опухоли. 
В литературе изучались разные пороговые зна-
чения: ≥ 4, ≥ 8 мм/год при средней скорости 
роста ГНСЗ 2,93 мм/год [21, 24]. В нашем ис-
следовании было выявлено, что скорость роста 
опухоли ≥ 5 мм/год значимо снижает БРП у па-
циентов с глиомами grade 2 (р = 0,04). 

Сама по себе «астроцитарная природа» ново-
образования уже рассматривается как опухоль с 
менее благоприятным прогнозом по сравнению 
с ОДГ. По результатам нашей работы, ЗТ в 
астроцитомах происходит в 1,5 раза чаще, чем 
в олигодендроглиомах (р = 0,038). Присутствие 
коделеции 1p/19q в опухоли и по данным на-
учной литературы оказывало статистически зна-
чимое положительное влияние на медиану БРП 
[23, 26]. 

Изучалось и влияние мутации в гене-супрес-
соре ТР53 [26]. Присутствие этой аберрации в 
опухоли было единственным фактором риска в 
отношении ЗТ (р < 0,03) по данным исследо-
вания M. Ständer и соавт. (2004) с включением 
159 пациентов.

Тотальная резекция является первым методом 
выбора у пациентов с ГНСЗ. В работе L. Zeng и 
соавт. (2021) было продемонстрировано, что сте-
пень резекции опухоли коррелирует с увеличе-
нием общей продолжительности жизни, что и 
было подтверждено результатами нашего иссле-
дования. Причем наиболее актуально тотальное 
удаление у пациентов с астроцитомой.

Проведение химиотерапии и лучевой тера-
пии, по данным большинства зарубежных ра-
бот, увеличивало период до ЗТ (р = 0,0001), 
что только подтверждает их условную «до-
брокачественность» [27, 29]. Наши результаты 
также показывают, что назначение комплексно-
го лечения после оперативного вмешательства 
способствует более благоприятному прогнозу 
с увеличением БРП и снижением частоты ЗТ 
(р < 0,05). 

Анапластическая трансформация ГНСЗ суще-
ственно меняет течение заболевания в неблаго-
приятную сторону с резким снижением продол-
жительности жизни пациентов с этого момента. 
Понимание процесса трансформации глиом име-
ет решающее значение в планировании лечения 
и дальнейшем наблюдении пациентов. Улучше-
ния качества и продолжительности жизни воз-
можно достичь только при подборе индивиду-
альных программ лечения на фоне правильно 
определенного прогноза.
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Заключение

Злокачественная трансформация ГНСЗ, не-
смотря на современные диагностические и тера-
певтические подходы, — необратимое событие, а 
неопределенность времени до ее возникновения 
осложняет выбор конкретной тактики на пер-
вом этапе лечения. На основании собственного 
исследования нами выделены десять ключевых 
прогностических факторов, которые следует 
обязательно оценивать, так как они в большей 
степени влияют на ЗТ ГНСЗ.
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