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Основным патогенетическим механизмом развития глиом низкой степени злокачественности 
(ГНСЗ) является активация сигнального пути MAPK, потенцированная генетическими аберрациями 
в гене BRAF. Цель: провести анализ частоты встречаемости мутации V600E в гене BRAF у детей с 
ГНСЗ, а также особенностей клинического течения заболевания у этих пациентов и возможностей 
использования таргетной терапии. Данное исследование одобрено независимым этическим 
комитетом и утверждено решением ученого совета ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России. В работе проанализированы клинические и молекулярно-генетические 
характеристики 69 пациентов с ГНСЗ. Определение мутации в гене BRAF было выполнено методом 
аллель-специфичной полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с проверкой 
результатов методом секвенирования по Сэнгеру. Мутация V600E в гене BRAF выявлена у  
15 (21,7%) из 69 пациентов. У большинства больных с наличием мутации опухоль локализовалась 
в срединных структурах: хиазмально-селлярной области (n = 7), подкорковых узлах (n = 1) и стволе 
головного мозга (n = 2). В группе пациентов с мутацией V600E в гене BRAF 2-летняя выживаемость 
без прогрессии составила 30,0% (13,0, 69,4), в группе пациентов без мутации – 66,2% (50,7, 86,6). 
Продолженный рост/рецидив заболевания после стандартной терапии выявлен у 10 (66,7%) из 
15 пациентов в группе с мутацией и у 18 (33,3%) из 54 – в группе без мутации. Медиана времени 
наблюдения в группе с мутацией составила 1 год 11 мес, в группе без мутации – 1 год 7 мес. 
Медиана времени до продолженного роста/рецидива в группе с мутацией составила 9,5 мес, 
без мутации – 3 года 1 мес (p = 0,001). Пяти пациентам с мутацией V600E в качестве терапии 
2-й линии была назначена таргетная терапия (монотерапия ингибитором BRAF – 3 больным, 
комбинированная терапия ингибиторами BRAF и MEK – 2) с хорошим ответом на терапию (полный 
ответ – 2 человека, частичный ответ – 3). Наличие мутации V600E в гене BRAF определяет плохой 
прогноз у пациентов с ГНСЗ. Предварительные результаты указывают на эффективность таргетной 
терапии в этой группе пациентов. 
Ключевые слова: глиомы низкой степени злокачественности, дети, таргетная терапия, ген BRAF, 
мутация V600E
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The main pathogenetic mechanism of the development of pediatric low grade gliomas (pLGGs) is genetic aberrations in BRAF 
gene. This study is supported by the Independent Ethics Committee and approved by the Academic Council of the Dmitry 
Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology, and Immunology. We analyzed the clinical 
and molecular characteristics of 69 patients with LGGs. Molecular genetic testing for BRAF V600E mutation was performed by 
allele-specific real-time PCR and Sanger sequencing. BRAF V600E mutation was detected in 15 (21.7%) patients with LGG. The 
majority of BRAF-mutated cases of LGGs had the midline location: OPG – 7, subcortical ganglia – 1, brainstem – 2. The 2-year 
PFS was much worse in patients with BRAF V600E compared to patients without this mutation – 30% and 66.2%, respectively. 
The median time to progression for patients with BRAF V600E mutation was 9.5 months compared to 3.1 years for patients 
without indicated substitution. 5 patients with BRAF V600E-mutated LGGs who experienced progression after the conventional 
treatment, received targeted therapy (BRAF-inhibitor-3, BRAF + MEK inhibitors – 2) with good response (complete response – 2,  
partial response – 3). BRAF V600E mutation contributes to poor outcome in patients with LGGs Targeted therapy could be 
effective in this cohort of patients. 
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Глиомы низкой степени злокачественности 
(ГНСЗ) являются наиболее распространенными 
опухолями центральной нервной системы (ЦНС) 

у детей и составляют до 50% в их структуре [1]. Они 
представлены гетерогенной группой опухолей I и II 
степени злокачественности с различными гистологи-
ческими вариантами, локализацией, возрастом мани-
фестации и клиническим течением [2]. Радикальная 
резекция, как правило, позволяет достичь локального 
и системного контроля над опухолью, если это позво-
ляет ее локализация. При невозможности выполнения 
радикальной резекции из-за риска неврологических 
и иных осложнений возникает необходимость прове-
дения терапии для контроля над заболеванием. На 
протяжении более 20 лет основным методом лечения 
пациентов с ГНСЗ в таких случаях является комби-
нация карбоплатин/винкристин. Несмотря на высокие 
показатели общей выживаемости (ОВ) (5-летняя ОВ 
составляет 85–97%), 5-летняя бессобытийная выжи-
ваемость (БСВ) при данной терапии составляет всего 
45–79%. Результаты эффективности данного режима 
в нашей стране у пациентов с глиомами зритель-
ного пути были опубликованы Э.Ф. Валиахметовой 
и соавт., показатели выживаемости в данной работе 
сравнимы с данными зарубежных исследований [3].

В 2008 г. появились первые данные о ключевой 
роли сигнального пути MAPK в патогенезе данного вида 
опухолей [4]. Основным механизмом активации данного 
сигнального пути является возникновение соматиче-
ских мутаций в гене BRAF. Среди нуклеотидных замен в 
гене BRAF, которые встречаются в ткани ГНСЗ у детей, 
наиболее частым событием является миссенс-мутация, 
которая приводит к замене валина на глутаминовую 
кислоту в кодоне 600. По данным зарубежных исследо-
ваний, мутация V600E в гене BRAF встречается у 17% 
пациентов с ГНСЗ [5]. На сегодняшний день установ-
лено, что наличие вышеописанной замены является 
фактором, ухудшающим как БСВ, так и ОВ у пациентов 
с ГНСЗ. У детей с глиомами зрительного пути и заменой 
в гене BRAF V600E 5-летняя БCВ составила 22% по 
сравнению с 52% у пациентов без данной мутации [6].  
А. Lassaletta и соавт. показали, что у детей с ГНСЗ с 
мутацией в гене BRAF по сравнению с пациентами с 
ГНСЗ с геном BRAF дикого типа 15-летняя БCВ соста-
вила 7 ± 6% и 64 ± 12% соответственно (р = 0,001), а 
15-летняя ОВ – 57 ± 16% и 94 ± 6% соответственно  
(р = 0,0001) [7]. Кроме того, было показано, что наличие 
мутации определяет плохой ответ на стандартные 
режимы химио- и лучевой терапии, а также повышает 
риск трансформации ГНСЗ в глиомы высокой степени 
злокачественности [5].

Начиная с 2013 г., стали появляться первые 
публикации единичных клинических случаев, демон-
стрирующих успешное применение ингибиторов BRAF 
у пациентов с BRAF-позитивными ГНСЗ [8].

В 2014 г. были опубликованы результаты I фазы 
исследования BRAF-ингибитора дабрафениба у  
15 пациентов с рецидивными BRAF-позитивными 
ГНСЗ: у 8 больных зарегистрирован частичный ответ 
(ЧО) и у 6 – стабилизация заболевания (СЗ) [9].

Опыт использования BRAF-ингибиторов у 
взрослых пациентов с меланомой продемонстри-
ровал быстрое развитие резистентности к данным 
препаратам [10]. В целях решения этой проблемы 
была предложена схема терапии с использованием 
комбинации BRAF- и MEK-ингибиторов, которая пока-
зала более продолжительные ответы на терапию и 
меньшую токсичность. В настоящее время проводится 
международное исследование II фазы оценки эффек-
тивности комбинации дабрафениба (BRAF-ингибитор) 
и траметиниба (MEK-ингибитор) у детей и подростков 
с BRAF-позитивными глиомами (ClinicalTrials.gov, 
идентификатор NCT02684058).

В настоящей работе представлены собственные 
данные молекулярно-генетического анализа 
образцов ткани опухоли с гистологическим диагнозом 
ГНСЗ у детей, а также показана зависимость клини-
ческого течения заболевания от наличия или отсут-
ствия мутации V600E в гене BRAF. Также впервые в 
отечественной литературе мы приводим опыт приме-
нения BRAF-ингибиторов при ГНСЗ у детей.

Цель настоящей работы: провести анализ 
частоты встречаемости мутации V600E в гене BRAF 
у детей с ГНСЗ, а также особенностей клинического 
течения заболевания у этих пациентов и возможно-
стей использования таргетной терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-
чева» Минздрава России. В данное исследование 
вошли 69 детей с гистологически подтвержденным 
диагнозом ГНСЗ в возрасте от 0 до 18 лет, прохо-
дивших лечение в период с 2014 по 2019 г. В этот 
анализ преимущественно были включены опухолевые 
образцы пациентов, которым требовалось дополни-
тельное послеоперационное лечение.

Гистологические диагнозы были сформулиро-
ваны в соответствии с классификацией Всемирной 
организации здравоохранения для опухолей ЦНС 
от 2007 и 2016 гг. [11, 12]: пилоидная астроци-
тома (ПА) (grade I), пиломиксоидная астроцитома 
(ПМА) (grade II), плеоморфная ксантоастроцитома 
(ПКА) (grade II), диффузная астроцитома (grade II), 
олигодендроглиома (grade II), олигоастроцитома 
(grade II), ганглиоглиома (grade I), ганглиоастроци-
тома (grade I), десмопластическая инфантильная 
астроцитома/ганглиоглиома (grade I), ГНСЗ без 
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дополнительного уточнения (БДУ), диффузная 
лептоменингеальная глионейрональная опухоль  
(ДЛГО).

Объем хирургического удаления опухоли оцени-
вали согласно рекомендациям SIOP-E-BTG и GPOH по 
диагностике и лечению детей с ГНСЗ [13].

Для оценки ответа опухоли по данным магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) с контрастным 
усилением были использованы следующие критерии:

1) полный ответ (ПО): нет признаков опухоли;
2) большой частичный ответ (БЧО): уменьшение 

объема опухоли более чем на 50%;
3) малый частичный ответ (МЧО): уменьшение 

объема опухоли на 25–50%;

4) СЗ: уменьшение/увеличение объема опухоли 
менее чем на 25%;

5) продолженный рост/рецидив: увеличение 
объема опухоли более чем на 25% или появление 
новых опухолевых очагов после полного удаления 
опухоли.

Признаками эффективности терапии считались 
ПО, БЧО и МЧО.

Токсичность терапии оценивалась согласно стан-
дартным критериям Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (версия 5.0) Национального института 
рака США. 

Молекулярно-генетический анализ
Проведен молекулярно-генетический анализ  

69 образцов ткани опухоли с гистологическим 
диагнозом ГНСЗ. Определение мутации V600E в гене 
BRAF было выполнено методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени с проверкой 
результатов методом секвенирования по Сэнгеру.

Статистический анализ
Статистический анализ данных выполнялся с 

использованием пакета программ R. Описательная 
статистика качественных признаков представлена 
абсолютными и относительными частотами. Выжива-
емость без прогрессии (ВБП) оценивалась с помощью 
метода Каплана–Майера от даты постановки диагноза 
до даты продолженного роста/прогрессии заболе-
вания, все пациенты живы. Значения выживаемости 
записаны в виде процента (95% доверительный 
интервал (ДИ)). Статистические различия выживае-
мости оценивались с помощью критерия лог-ранк.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Из 69 проанализированных образцов опухоли в 
15 (21,7%) случаях была выявлена мутация V600E 
в гене BRAF. У большинства пациентов с мута-
цией опухоль локализовалась в срединных струк-
турах (таблица 1): хиазмально-селлярной области 
(ХСО; n = 7), подкорковых узлах (n = 1) и стволе 
головного мозга (n = 2). В 4 случаях опухоли 
имели полушарную локализацию, в 1 – диффузное 
распространение. Следует отметить, что в мозжечке 
опухолей с мутацией V600E в гене BRAF выявлено не 
было. Основным гистологическим вариантом была 
ПА (n = 10). ПКА выявлена у 4 пациентов, ДЛГО –  
в 1 случае. У 1 больного зафиксирована злокаче-
ственная трансформация BRAF-позитивной ПКА 
в анапластическую ПКА, озлокачествление прои-
зошло ровно через 1 год после постановки диагноза. 
У 2 пациентов на момент постановки диагноза 
было выявлено метастатическое поражение  
ЦНС.

Таблица 1
Характеристика пациентов и опухолей
Table 1
Patient and tumor characteristics

Параметр
Parameter

V600E 
(n = 15)

Норма
(n = 54)

Norm
(n = 54)

Всего
(n = 69)

Total 
(n = 69)

Локализация:
Location:
   диффузное поражение
   diffuse lesion 
   мозжечок
   cerebellum
   пинеальная область
   pineal region 
   подкорковые узлы
   basal ganglia
   полушарие
   hemispheric
   ствол
   brainstem
   ХСО
   suprasellar region

1 (33,3%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1 (50,0%)

4 (50,0%)

2 (28,6%)

7 (17,5%)

2 (66,7%)

8 (100,0%)

1 (100,0%)

1 (50,0%)

4 (50,0%)

5 (71,4%)

33 (82,5%)

3 (100,0%)

8 (100,0%)

1 (100,0%)

2 (100,0%)

8 (100,0%)

7 (100,0%)

40 (100,0%)

Гистология:
Histology:

ГА
GA 
ГНСЗ БДУ
LGG NOS
ДА
DA 
ДЛГО
DLGNT
ИДГГ
IDGG 
ПА
PA
ПКА
PXA
ПМА
PMA

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1 (50,0%)

0 (0,0%)

10 (19,2%)

4 (80,0%)

0 (0,0%)

1 (100,0%)

4 (100,0%)

1 (100,0%)

1 (50,0%)

1 (100,0%)

42 (80,8%)

1 (20,0%)

3 (100,0%)

1 (100,0%)

4 (100,0%)

1 (100,0%)

2 (100,0%)

1 (100,0%)

52 (100,0%)

5 (100,0%)

3 (100,0%)

Метастазы:
Metastasis:

да
yes
нет
no

2 (28,6%)

13 (21,0%)

5 (71,4%)

49 (79,0%)

7 (100,0%)

62 (100,0%)

Объем операции:
Extent of resection:

нет данных
no data
биопсия
biopsy
полное удаление
complete resection 
субтотальное удаление 
subtotal resection 
частичное удаление 
partial resection

0

2 (50,0%)

4 (33,3%)

2 (14,3%)

7 (18,9%)

2

2 (50,0%)

8 (66,7%)

12 (85,7%)

30 (81,1%)

2

4 (100,0%)

12 (100,0%)

14 (100,0%)

37 (100,0%)

Примечание. ГА – ганглиоастроцитома; ДА – диффузная астроцитома; ИДГГ – 
инфантильная десмопластическая ганглиоглиома.
Note. Here and in Tables 2 and 3: GA – ganglioastrocytoma; DA – diffuse astrocytoma; IDGG – 
infantile desmoplastic ganglioglioma; LGG NOS – low-grade glioma not otherwise specified; 
DLGNT – diffuse leptomeningeal glioneuronal tumor; PA – pilocytic astrocytoma; PMA – 
pilomyxoid astrocytoma; PXA – pleomorphic xanthoastrocytoma.
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В группе пациентов с мутацией V600E в гене 
BRAF 2-летняя ВБП составила 30,0% (95% ДИ: 13,0–
69,4), в группе больных без мутации – 66,2% (95% 
ДИ: 50,7–86,6) (рисунок 1).

Продолженный рост/рецидив заболевания 
выявлен у 10 (66,7%) из 15 пациентов в группе с 
мутацией и у 18 (33,3%) из 54 – в группе без мутации. 
В группе с мутацией он наступал значимо раньше, 
медиана времени до продолженного роста/рецидива 
в группе с мутацией составила 9,5 мес, без мутации –  
3 года 1 мес (p = 0,001). Медиана времени наблю-
дения в группе с мутацией составила 1 год 11 мес, в 
группе без мутации – 1 год 7 мес.

Для уточнения долгосрочной ВБП требуется даль-
нейшее наблюдение, медиана времени наблюдения в 
общей выборке составила 1 год 7 мес.

Пациентам с продолженным ростом/рецидивом 
заболевания (n = 5), развившимся после стандартных 
методов лечения, была назначена таргетная терапия: 
в 3 случаях BRAF-ингибиторами (вемурафениб или 
дабрафениб) в  монорежиме, в 2 – комбинированная 
терапия BRAF- и MEK-ингибиторами (дабрафениб 
и траметиниб) (таблица 2). Вемурафениб получали  
2 пациента. У одного из них (пациент с ДЛГО) был 
зарегистрирован ПО на терапию через 10 мес 
лечения, у другого (пациент с ПА ХСО) – МЧО, через 
12 мес после отмены терапии развилось значи-
тельное прогрессирование опухоли с клиническим 
ухудшением, однако родители отказались от како-
го-либо дальнейшего лечения. Одна пациентка (c 
ПА ствола головного мозга) получала монотерапию 
дабрафенибом в течение 12 мес, у нее сохраняется 
достигнутый БЧО в течение 18 мес после отмены 
препарата. Оставшиеся 2 пациента получают комби-
нацию дабрафениба и траметиниба: у одного зареги-
стрирован ПО, у другого – БЧО.

Средние сроки таргетной терапии составили 
11 мес. Переносимость лечения была удовлет-
ворительной. У 3 пациентов отмечалась кожная 
токсичность I степени (1 получал дабрафениб,  
1 – вемурафениб, 1 – комбинацию дабрафениба и 
траметиниба), у 1 – повышение печеночных транс
аминаз (получал вемурафениб), которое было купи-
ровано гепатопротекторной терапией.

Другим 5 пациентам с продолженным ростом/
рецидивом заболевания после хирургического 
удаления или комбинированной терапии было прове-
дено оперативное удаление опухоли либо локальная 
лучевая терапия, либо химиотерапия (таблица 3). 

У оставшихся 5 пациентов с мутацией V600E в 
гене BRAF продолженного роста/рецидива заболе-
вания не зарегистрировано. Следует отметить, что 
у 4 из них было выполнено радикальное удаление 
опухоли полушарной локализации. При выполнении 
полного удаления 2-летняя ВБП выше как в группе 
с мутацией – 75,0% (95% ДИ: 42,6–100,0), так и в 
группе без мутации – 100% (рисунок 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

ГНСЗ – наиболее распространенная опухоль 
ЦНС у детей. Открытие центральной роли гиперак-
тивации сигнального каскада MAPK в патогенезе 
спорадических детских ГНСЗ, основным механизмом 
которой являются мутации в гене BRAF, сосредото-
чило усилия многих исследовательских коллективов 
всего мира на изучении роли данного генетического 
дефекта в этих опухолях. Исследование когорты из 
1320 пациентов (детей и взрослых) с первичными 
опухолями головного мозга позволило проанализи-
ровать частоту встречаемости мутации V600E в гене 
BRAF в различных видах опухолей. При ГНСЗ мутация 
чаще всего встречается в ПКА (42/64, 66%), ганглио-
глиомах (14/77, 18%), ПА (9/97, 9%) [14].

Данные о наличии мутации V600E имеют особое 
значение, так как, с одной стороны, это генетическое 
событие является фактором, ухудшающим прогноз 
течения заболевания, с другой стороны, имеются 
данные об успешном применении BRAF-ингибиторов. 
Основой для написания данной работы стал накопив-
шийся опыт лечения и диагностики ГНСЗ у детей, а 
также отсутствие публикаций по данной тематике в 
отечественной литературе.

В нашей работе у 15 (21,7%) из 69 пациентов 
была выявлена мутация V600E в гене BRAF. ГНСЗ 
с вышеописанной мутацией встречались в ХСО в  
7 (17,5%) случаях из 40, в подкорковых узлах в  
1 (50%) из 2 и в стволе головного мозга в 2 (28,6%) из 
7 случаев. Мутация V600E в гене BRAF при ПКА встре-
чалась в 4 (80%) из 5 случаев, при ПА – в 10 (19,2%) 
из 52, при ДЛГО – у 1 (50%) из 2 пациентов. Мутаций 
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Рисунок 1
ВБП пациентов с ГНСЗ в зависимости от наличия 
мутации V600E в гене BRAF  
Figure 1
Progression-free survival of patients with low-grade glioma 
depending on the presence of a mutation V600E in the BRAF 
gene 
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Таблица 2
Характеристика пациентов с продолженным ростом/рецидивом заболевания, получающих  таргетную 
терапию
Table 2
Characteristics of patients with continued growth/relapse of the disease receiving targeted therapy 
Параметр
Parameter

Пациент 1
Patient 1

Пациент 2
Patient 2

Пациент 3
Patient 3

Пациент 4
Patient 4

Пациент 5
Patient 5

Возраст на момент 
постановки диагноза
Age at the time of diagnosis 

3 года 3 месяца
3 years 3 months

1 год 6 месяцев
1 year 6 months

8 лет
8 years

6 месяцев
6 months

7 лет
7 years

Локализация опухоли
Location of the tumot

Ствол
Brainstem

ХСО
Suprasellar region

Диффузное 
поражение
Diffuse lesion

ХСО
Suprasellar region

Левая теменная область
Left parietal region 

Гистологический 
вариант
Histology

ПА
PA

ПА
PA

ДЛГО
DLGNT

ПА
PA

1– ПКА, 
2 – анапластическая ПКА

1 – PXA, 
2 – anaplastic PXA

Оперативное удаление
Extent of resection

2 частичных 
удаления

2 partial resection

1 частичное 
удаление

1 partial resection

1 биопсия
1 biopsy

3 частичных 
удаления

3 partial resection

2 полных удаления
2 complete resection 

Предыдущая лучевая 
терапия
Previous radiation therapy

Нет
No

Нет
No

Нет
No

Нет
No

Локальная лучевая терапия  
в суммарной очаговой дозе  

60 Гр на фоне темозоломида
Local radiation therapy to 60 Gy 

with temozolomide 

Предыдущая 
химиотерапия
Previous chemotherapy

Нет
No

53 нед – 
карбоплатин и 

винкристин
53 weeks – 

carboplatin and 
vincristine 

10 нед – 
карбоплатин и 

винкристин
10 weeks – 

carboplatin and 
vincristine 

24 нед – 
карбоплатин и 

винкристин,  
3 цикла –  

циклофосфамид/
винкристин, 
цисплатин/
винкристин,  
5 циклов –   

монотерапия 
винбластином

24 weeks – carboplatin 
and vincristine, 3 cycles –  

cyclophosphamide/
vincristine, cisplatin/

vincristine,  
5 cycles – vinblastine 

monotherapy 

11 циклов – монотерапия 
темозоломидом

11 cycles –  temozolomide 
monotherapy 

Ингибитор
Inhibitor

Дабрафениб
Dabrafenib

Дабрафениб и 
траметиниб

Dabrafenib and 
trametinib

Вемурафениб
Vemurafenib

Вемурафениб
Vemurafenib

Дабрафениб и траметиниб
Dabrafenib and trametinib

Возраст на момент 
начала таргетной 
терапии
Age at the time of targeted 
therapy

3 года 8 месяцев
3 years 8 months

3 года 5 месяцев
3 years 5 months

9 лет
9 years 

2 года
2 years

10 лет
10 years 

Длительность 
таргетной терапии 
Duration of targeted 
therapy

12 мес
12 months

9 мес – по 
настоящее время
9 months – until now 

19 мес – по 
настоящее время

19 months – until 
now 

12 мес
12 months

5 мес – по настоящее время
5 months – until now 

Ответ на лечение
Response to treatment 

БЧО
Large partial 

response
БЧО

Large partial response
ПО

Сomplete response

МЧО, продолженный 
рост после отмены 

терапии
Minor partial response, 
progression of disease 
after finishing of the 

therapy

ПО
Сomplete response

Нежелательные 
эффекты
Side effects

Кожная 
токсичность  

I степени
Skin toxicity I grade

Нет
No

Кожная 
токсичность  

I степени
Skin toxicity I grade

Повышение уровня 
трансаминаз

Transaminase levels 
increasing

Кожная токсичность  
I степени

Skin toxicity I grade

в гене BRAF у 3 пациентов с ПМА в нашей когорте 
выявлено не было. Схожие данные были опублико-
ваны в работе А. Lassaletta и соавт., в которой из  
405 детей с ГНСЗ мутация V600E в гене BRAF была 
обнаружена у 69 (17%). В ХСО было расположено 
17,6% опухолей с мутацией V600E в гене BRAF, в 
стволе головного мозга – 15,4%. Мутация V600E в 
гене BRAF при ПКА была обнаружена в 77,8%, при 
ПА – в 3%, при ПМА – в 13,3% [5]. Также данная 
мутация была описана у пациентов с ДЛГО [15]. 
Более высокую частоту встречаемости мутации 

V600E в гене BRAF при ПА и ее отсутствие при ПМА 
в нашем исследовании можно объяснить измене-
ниями гистологической классификации опухолей 
ЦНС в 2016 г. ПМА присутствуют в классификации 
2007 г., но отсутствуют в новой, где их было решено 
расценивать как ПА [12]. В нашей когорте гисто-
логические диагнозы по классификации 2007 г. 
выставлялись лишь пациентам, лечившимся в 2014 и  
2015 гг. Таким образом, мутация V600E в гене 
BRAF достаточно часто обнаруживается в опухолях 
срединной локализации. До открытия молекуляр-
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Таблица 3
Характеристика пациентов с продолженным ростом/рецидивом заболевания, не получавших таргетную 
терапию
Table 3
Characteristics of patients with continued growth/relapse of the disease who did not receive targeted therapy 
Параметр
Parameter

Пациент 1
Patient 1

Пациент 2
Patient 2

Пациент 3
Patient 3

Пациент 4
Patient 4

Пациент 5
Patient 5

Возраст на момент 
постановки диагноза
Age at the time of diagnosis 

12 лет
12 years

10 лет
10 years

5 лет
5 years

2 года 5 месяцев
2 years 5 months

10 лет
10 years

Локализация опухоли
Location of the tumot

Средний мозг
Midbrain

ХСО
Suprasellar region

ХСО
Suprasellar region

ХСО
Suprasellar region

Подкорковые узлы
Basal ganglia

Гистологический вариант
Histology

ПА
PA

ПА
PA

ПА
PA

ПА
PA

ПА
PA

Оперативное удаление
Extent of resection

Частичное 
удаление 

Partial  
resection

Частичное удаление 
Partial resection

Частичное удаление 
Partial  resection

Частичное 
удаление 

Partial  
resection

Частичное 
удаление 

Partial  
resection

Лучевая терапия  
в 1-й линии
Upfront radiation therapy

Нет
No

Нет
No

Нет
No

Нет
No

Локальная 
лучевая терапия 

в суммарной 
очаговой дозе 

54 Гр
Local radiation therapy 

to 54 Gy

Химиотерапия в 1-й линии
Upfront chemotherapy

Нет
No

Нет
No

Нет
No

Нет
No

Нет
No

Лечение при 
продолженном росте
Continuous growth treatment 

Локальная 
лучевая терапия 

в суммарной 
очаговой дозе 

54 Гр
Local radiation 

therapy to 54 Gy

Ожидает таргетную 
терапию

Awaiting targeted therapy 

53 нед – карбоплатин 
и винкристин

53 weeks – carboplatin 
and vincristine 

53 нед – 
карбоплатин и 

винкристин
53 weeks – 

carboplatin and 
vincristine 

2 оперативных 
удаления:  

1-е – 
субтотальное,  
2-е – полное

2 resection:  
1st –  

subtotal  
2nd –  

complete

ного механизма развития этих опухолей назначение 
химио-/лучевой терапии без проведения биопсии 
образований данных локализаций было оправданным, 
однако в настоящее время этот подход является 
несовременным и должен быть пересмотрен.

В нашей когорте на момент постановки диагноза 
было выявлено 2 (13,3%) случая метастатиче-
ского поражения ЦНС среди 15 пациентов. В работе  
А. Lassaletta и соавт. ни у одного пациента с мута-
цией V600E в гене BRAF метастазов выявлено не 
было [5]. Вероятно, наличие мутации не повышает 

риск диссеминации, однако необходимо проведение 
проспективных исследований с тщательной оценкой 
нейровизуализации головного и спинного мозга для 
подтверждения этой теории.

У 1 пациента в нашем исследовании было 
зафиксировано озлокачествление BRAF-позитивной 
плеоморфной астроцитомы через 1 год с момента 
постановки диагноза с трансформацией в анапла-
стическую плеоморфную астроцитому. В мировой 
литературе также описана злокачественная транс-
формация ПКА в анапластическую ПКА у детей 

Рисунок 2
ВБП пациентов с ГНСЗ с/без мутации V600E в гене BRAF в зависимости от радикальности резекции 
Figure 2
Progression-free survival of patients with low-grade glioma with/without mutation V600E in the BRAF gene, depending on the 
extent of resection 
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[16]. Результаты полноэкзомного секвенирования 
образцов вторичных злокачественных глиом у детей 
показали, что замена BRAF V600E была распростра-
нена в этой группе пациентов. Авторы отметили, 
что ГНСЗ с мутациями в гене BRAF имели более 
длительный период трансформации, в среднем  
6,65 года, чем ГНСЗ с диким типом BRAF [17].

В работе А. Lassaletta и соавт. у детей с ГНСЗ с 
мутацией в гене BRAF по сравнению с пациентами с 
ГНСЗ с геном BRAF дикого типа 5-летняя БCВ соста-
вила 50,1% и 72,8% соответственно, а 10-летняя БСВ –  
27% и 60,2% соответственно. Кроме того, авторы 
зафиксировали непрерывное позднее прогресси-
рование, которое обусловило поздние летальные 
исходы у пациентов с BRAF-позитивными ГНСЗ. 
Десятилетняя ОВ у пациентов с ГНСЗ с мутацией в 
гене BRAF по сравнению с детьми с ГНСЗ с геном 
BRAF дикого типа составила 83,9% и 92,1% соответ-
ственно. Авторы подчеркнули, что поздние случаи 
смерти, связанные с прогрессированием опухоли, 
наблюдались у пациентов с BRAF-позитивными ГНСЗ 
даже через 25 лет [5]. В нашей работе показатели 
выживаемости у пациентов с мутацией V600E в гене 
BRAF также оказались ниже, чем у больных без 
мутации. Так, 2-летняя ВБП составила 30,0% (95% 
ДИ: 13,0–69,4) и 66,2% (95% ДИ: 50,7–86,6) соответ-
ственно. Продолженный рост/рецидив заболевания 
был выявлен у 66,7% больных в группе с мутацией и у 
33,3% детей в группе без мутации. Медиана времени 
до продолженного роста/рецидива в группе с мута-
цией была значительно меньше.

 В нашем исследовании 5 пациентов с продол-
женным ростом/рецидивом заболевания получали 
таргетную терапию (монотерапия BRAF-ингибито-
рами – 3, комбинированная терапия BRAF- и MEK-ин-
гибиторами – 2). У всех пациентов был зафиксирован 
хороший ответ на терапию по данным МРТ (ПО – 2, 
ЧО – 3). Первые публикации об успешном приме-
нении BRAF-ингибиторов появились в 2013 г. [8]. 
Опыт использования вемурафениба у детей с ГНСЗ 
срединной локализации показали F. Del Bufalo и 
соавт. В данном исследовании 6 из 7 пациентов вему-
рафениб был назначен в 1-й линии терапии. ПО и 
ЧО были зафиксированы у 4 пациентов, у 1 зареги-
стрирована прогрессия заболевания, оставшиеся 
дети продолжают терапию на момент публикации 
статьи [18]. Эффективность дабрафениба также 
была продемонстрирована у пациентов детского 
возраста [19]. На данный момент проводится I/IIa 
фаза международного клинического исследования 
(КИ) по применению дабрафениба у детей с солид-
ными опухолями с наличием мутации V600E в гене 
BRAF, включая рецидивирующие/рефрактерные ГНСЗ 
(ClinicalTrials.gov, идентификатор NCT01677741). 
Всего были зарегистрированы 32 пациента с ГНСЗ. 

Минимальный период наблюдения составил 26,2 мес. 
Частота ПО и ЧО составила 44% (ПО – 1 и ЧО – 13). 
ВБП в течение 12 мес составила 85%. У 11 человек 
зарегистрирована СЗ, у 2 – прогрессия заболевания 
[20]. Сочетание BRAF-ингибитора дабрафениба и 
MEK-ингибитора траметиниба проходит различные 
фазы КИ при глиомах с мутацией в гене BRAF у детей 
(ClinicalTrials.gov, идентификаторы NCT02124772 
и NCT02684058). Результаты комбинированной 
таргетной терапии вне КИ были доложены в 2019 г. на 
Международной конференции по нейроонкологии в  
г. Феникс (США). Согласно этим данным, общая 
частота ответов на таргетную терапию составила 70%.

У 3 пациентов из нашего исследования отмеча-
лась кожная токсичность I степени, у 1 – повышение 
печеночных трансаминаз. Согласно данным I фазы 
КИ вемурафениба, у детей с рецидивирующими и/или 
рефрактерными опухолями головного мозга токсич-
ность III/IV степени включала в себя  кератоакантому 
(n = 1),  сыпь (n = 16),  гипонатриемию (n = 1),  повы-
шение печеночных трансаминаз (n = 4), лихорадку  
(n = 5) [21]. В I/II фазе КИ траметиниба у детей с ГНСЗ 
из побочных эффектов диарея была выявлена у 14, 
лихорадка – у 13, паронихия – у 9, макулопапулезная 
сыпь – у 8 пациентов [22]. Побочные эффекты, 
связанные с лечением, были зарегистрированы у  
29 (91%) пациентов; наиболее распространенным из 
них была усталость (34%). Токсические проявления 
III/IV степени, связанные с лечением, были заре-
гистрированы у 9 (28%) пациентов. В I/IIa фазе КИ 
дабрафениба у детей с солидными опухолями из 32 
пациентов с ГНСЗ побочные эффекты, связанные с 
лечением, были зарегистрированы у 29 (91%) паци-
ентов; наиболее распространенным из них была 
усталость (34%). Токсичность III/IV степени была 
зарегистрирована у 9 (28%) пациентов [20]. Инте-
ресно отметить, что при сочетании BRAF- и МЕК-ин-
гибиторов зарегистрирована меньшая кожная 
токсичность. Комбинация препаратов полностью 
блокирует парадоксальную активацию сигнального 
пути MAPK, что приводит к снижению частоты кожной 
токсичности [23]. 

Радикальность резекции также влияет на 
прогноз. В работе А. Lassaletta и соавт. пока-
зано, что 5-летняя БСВ при полном и частичном 
удалении опухоли у пациентов без мутации 
V600E в гене BRAF составляет 95,9% и 53,3% 
соответственно, у больных с мутацией –  
67,8 и 38,8% соответственно [5]. В нашей работе мы 
также выявили, что радикальная резекция влияет 
на ВБП. Так, при выполнении полного удаления 
2-летняя ВБП в группе без мутации составила 100%, 
в группе с мутацией – 75,0%, при выполнении частич-
ного удаления – 62,7% и 22,2% соответственно. Эти 
данные могут свидетельствовать о том, что опухоли 
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с мутацией V600E в гене BRAF имеют более высокую 
способность к инвазии, которая связана с даль-
нейшим прогрессированием заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наличие мутации V600E в гене BRAF у пациентов 
с ГНСЗ определяет агрессивное течение болезни. 
Всем пациентам с подозрением на ГНСЗ срединной 
локализации по данным МРТ необходимо проведение 
биопсии и молекулярно-генетического исследования 
ткани опухоли с обязательным поиском аминокис-
лотной замены V600E в гене BRAF. При выявлении 
BRAF-позитивных глиом возможно назначение 
таргетной терапии. 
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