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Диффузные астроцитомы являются основной причиной смертности в детской нейроонкологии. 
Педиатрические диффузные астроцитомы клинически и биологически неоднородны, они состоят из 
отдельных подтипов, обусловленных различными молекулярными нарушениями. Нашей целью было 
выяснить, могут ли суррогатные молекулярные подписи, отражающие молекулярные изменения 
в диффузных астроцитомах, иметь прогностическую ценность. Для определения суррогатной 
молекулярной подписи мы использовали иммуногистохимическое исследование с антителами 
к IDH1R132H, p53, BRAFV600E, H3K27 trimethylated, ATRX и цитогенетическое исследование с 
выявлением делеции CDKN2A и транслокации FGFR2. В результате мы получили 6 групп диффузных 
астроцитом с различными суррогатными молекулярными подписями, которые обозначили как 
H3K27mut, ALT, IDH1mut, BRAFmut-PXA, BRAFmut/FGFR2 и MYB. Всего были проанализированы 
62 пациента (29 мальчиков и 33 девочки, возраст больных от 0 до 17 лет, cредний возраст –  
10,6 года). Данное исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено 
решением ученого совета ГУ «Республиканский научно-практический центр детской онкологии, 
гематологии и иммунологии» (Республика Беларусь). Выживаемость в группах диффузных 
астроцитом с разными суррогатными молекулярными подписями значительно отличалась: 
группы BRAFmut/FGFR2 и MYB имели благоприятный прогноз с общей выживаемостью 100% и 
безрецидивной выживаемостью 89 ± 11% и 100% соответственно. Группы H3K27mut, ALT, IDH1mut 
и BRAFmut-PXA характеризовались неблагоприятным течением с бессобытийной выживаемостью 
0%, 20 ± 17%, 44 ± 17% и 18 ± 12% соответственно и общей выживаемостью 23 ± 19%,  
37 ± 20%, 40 ± 17% и 53 ± 19% соответственно. Определение подтипов педиатрических диффузных 
астроцитом на основе суррогатной молекулярной подписи тесно коррелирует с биологическими 
параметрами и клиническими исходами и, следовательно, может быть предиктором ответа на 
стандартные протоколы лечения.   
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Long-term outcome and surrogate molecular signatures of pediatric 
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Diffuse astrocytomas is the major cause of mortality in pediatric neurooncology. Pediatric diffuse astrocytomas are clinically and 
biologically heterogeneous, they consist of distinct subtypes driven by various molecular events. Our aim was to reveal if the 
surrogate molecular signatures reflecting molecular alterations underlying diffuse astrocytomas could be of prognostic value. 
The surrogate molecular signature was determined by IHC with antibodies to IDH1R132H, p53, BRAF V600E, H3K27trimethylated, 
ATRX and by cytogenetics with identification of deletion CDKN2A and FGFR2 fusion. As a result, we obtained 6 groups of diffuse 
astrocytomas with different surrogate molecular signatures, which we designated as H3K27mut, ALT, IDH1mut, BRAFmut-PXA, 
BRAF mut/FGFR2, MYB. A total of 62 patients (29 male, 33 female, mean age 10,6 years, range 0–18 years) were analyzed. 
The study was approved by the Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the Belarusian Research Center for 
Pediatric Oncology, Hematology and Immunology (Republic of Belarus). These surrogate molecular signatures were associated 
with significantly different outcomes, i.e. BRAFmut/FGFR2, MYB groups show a significantly good prognosis with 100% overall 
survival and relapse-free survival of 89 ± 11% and 100%. Groups H3K27mut, ALT, IDH1mut, BRAFmut-PXA display extremely 
poor outcomes with EFS equal to 0%, 20 ± 17%, 44 ± 17%, 18 ± 12% respectively, and OS equal to 23 ± 19%, 37 ± 20%, 40 ± 17%, 
53 ± 19% respectively. The recognition of subtypes of pediatric diffuse astrocytomas based on surrogate molecular signature 
revealed close correlations with biological parameters and clinical outcomes and may therefore, be predictive of response to 
standard treatment protocols.   
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Педиатрические диффузные глиомы встреча-
ются редко и составляют менее 8–12% всех 
опухолей головного мозга у детей. Однако в 

структуре онкологической смертности диффузные 
астроцитомы занимают 1-е место среди детских 
солидных опухолей с 2-летней общей выживае
мостью (ОВ), не превышающей 10–30% [1, 2].

Патогенез и биологическое поведение 
диффузных глиом у детей и у взрослых существенно 
различаются. Принципиальным отличием педиатри-
ческих диффузных глиом является перестройка 
эпигеномной регуляции, приводящей к онкогенной 
стимуляции чувствительных к ней групп клеток-про-
гениторов, возникающих во время эмбриогенеза, что 
отражается в специфической клинической картине 
диффузных глиом у детей [3, 4]. Так, последние 
исследования показали, что вариант генных мутаций 
гистонов связан с местоположением опухоли и 
возрастом пациентов [4].

Опухоли с мутацией H3K27M преимущественно 
замечены в аксиальной локализации, включая 
таламус, мост и спинной мозг. Напротив, опухоли 
с мутацией H3G34V/R ограничены локализацией 
в пределах полушарий головного мозга [4, 5] и не 
обнаруживаются при срединном поражении.

По данным литературы, молекулярные подписи 
гена H3K27 мутантных опухолей соответствуют 
подписям средних и поздних стадий эмбриональ-
ного развития полосатого тела и таламуса, тогда 
как подписи H3G34V/R-мутантных опухолей более 
типичны для ранних и средних стадий эмбриональ-
ного развития коры головного мозга и полосатого 
тела [6].

Согласно теоретическим данным, каждой моле-
кулярной подписи соответствует определенный 
опухолевый фенотип. Определение данного фено-
типа возможно на основе использования иммуноги-
стохимических суррогатов. Мутация в гене H3K27 
приводит к глобальному деметилированию генома 
[5, 6], что может быть выявлено с помощью антитела, 
связывающегося исключительно с триметилиро-
ванной формой данного белка. ALT-фенотип харак-
терен для опухолей с мутациями H3G34V/R, так как 
они при супратенториальных высокозлокачественных 
глиомах почти всегда сопряжены с ATRX или мута-
цией DAXX и дополнительно возникающей мутацией 
TP53 [7, 8]. 

Следующим по частоте встречаемости явля-
ется фенотип плеоморфной ксантоастроцитомы, 
для которого характерны соответствующая гисто-
логическая картина, экспрессия астроцитарных 
антигенов, мутация BRAFV600E в сочетании с деле-
цией CDKN2A/B, которые могут быть определены с 
помощью суррогатного антитела VE1 и цитогенети-
чеcкого исследования [9–11].

Мутация BRAFV600E не является специфичной 
исключительно для астроцитом с фенотипом плео-
морфной ксантоастроцитомы. Она определяется 
также в группе дизонтогенетических опухолей с 
фенотипом так называемой полиморфной низкозло-
качественной нейроэпителиальной опухоли молодых 
людей (polymorphous low-grade neuroepithelial tumor 
of the young). Формирование данного фенотипа могут 
вызывать также перестройки гена FGFR2. Наиболее 
яркими признаками данного фенотипа являются 
морфологическая картина на светооптическом 
уровне, экспрессия BRAFV600E или реаранжировка 
FGFR2 [12].

Распространенный у взрослых гиперметиля-
торный фенотип G-CIMP в педиатрической попу-
ляции встречается редко, обычно у детей старшей 
возрастной группы. Данный фенотип коррелирует с 
мутациями IDH1/2 [13, 14].

Диффузный тип роста определяется и в группе 
астроцитом с перестройками генов MYB/MYBL, для 
них характерен фенотип, имеющий черты астро-
цитарной и эпендимарной дифференцировки. Как 
и в случае эпендимарных опухолей, при иммуно-
гистохимическом исследовании в них сохраняется 
экспрессия GFAP и полностью отсутствует абер-
рантная экспрессия OLIG2 [15, 16].

Цель данного исследования – оценить влияние 
на прогноз суррогатной молекулярной подписи педи-
атрических диффузных астроцитом, созданной на 
основе определения иммуногистохимических и цито-
генетических маркеров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета ГУ «Республиканский научно-прак-
тический центр детской онкологии, гематологии и 
иммунологии» (Республика Беларусь). 

Пациенты
В основу работы положены данные 62 пациентов 

с диффузными астроцитомами, зарегистрированных 
в детском канцер-регистре. Все больные получали 
лечение в ГУ «Республиканский научно-практиче-
ский центр детской онкологии, гематологии и имму-
нологии» с 2015 по 2021 г. Диагноз у всех пациентов 
установлен на основании рентгенологического, 
клинического обследования и подтвержден морфо-
логически. Средний возраст пациентов составил 
10,6 года. Распределение по полу было практи-
чески одинаковым. Опухоли поражали ствол мозга 
в 7 случаях, лобную долю – в 7, височную – в 21, 
теменную – в 10, затылочную – в 4, несколько долей –  
в 10, спинной мозг – в 1 и мозжечок – в 2 случаях.
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Иммуногистохимическое исследование
Изучение экспрессии антигенов в опухо-

левой ткани осуществлялось иммуногистохимиче-
ским методом с использованием моноклональных 
мышиных антител ATRX (Elabioscience, разведение 
1:400), IDH1 R132H (Sygma, разведение 1:100), 
H3K27tryme (Elabioscience, разведение 1:400), VE1 
(Ventana Roche, ready-to-use), p53 (Ventana Roche, 
клон Bp-53-11, ready-to-use), OLIG2 (Elabioscience, 
разведение 1:500) с постановкой положительного 
и отрицательного контроля. Кроме того, проводи-
лось окрашивание опухолей с использованием стан-
дартных антител различных производителей для 
определения клеточной линии – GFAP, Synapt, NF, 
EMA, CD34, Chromogranin.

Срезы ткани опухоли толщиной 3 мкм поме-
щались на стекла Superfrost Plus и высушивались 
в сухожаровом шкафу при температуре 100°С в 
течение 60 мин. Депарафинизация и последующая 
тепловая демаскировка эпитопа в буфере CC1 
проводились в автоматическом стейнере Ventana 
Benchmark GX согласно стандартному протоколу. 
После экспозиции с первичными антителами в 
течение 32 мин при температуре 37°C на препа-
раты наносилась визуализирующая система Ultra 
View universal dab detection kit (Ventana). Затем 
предметные стекла докрашивали гематоксилином 
в течение 4 мин и Bluing Reagent в течение 4 мин, 
промывали в теплой мыльной воде, обезвоживали 
с помощью спиртов с восходящей концентрацией, 
ксилола, покрывали с использованием монтирую-
щего реагента. Оценка результатов проводилась с 
использованием светового микроскопа. Позитивным 
считалось окрашивание на p53 при ядерном окраши-
вании более 10% опухолевых клеток при подсчете не 
менее 1000 клеток, на ATRX, H3K27me, OLIG2 – при 
наличии ядерного окрашивания более 10% опухо-
левых клеток, на VE1 и IDH1 R132H – при наличии 
цитоплазматического окрашивания.

Флуоресцентная in situ гибридизация
Флуоресцентная in situ гибридизация прово-

дилась с использованием двухцветного ДНК-зонда 
LSI CDKN2A SpectrumOrange/CEP9 SpectrumGreen 
(Abbott Molecular, США), ZytoLight SPEC FGFR2 Dual 
Color Break Apart Probe и ZytoLight SPEC FGFR3 
Dual Color Break Apart Probe (ZytoVision, Германия). 
В случае IDH1R132H-позитивной опухоли допол-
нительно исследовалась коделеция 1p/19q на 
гистологических образцах опухолей с использо-
ванием набора ДНК-зондов Vysis LSI 1p36/1q25 и  
LSI 19q13/19p13 Dual Color Probe (Abbott Molecular, 
США). Исследование проводилось на 2 типах мате-
риала: мазках-отпечатках и срезах формалин-фик-
сированных опухолей, заключенных в парафиновые 

блоки (FFPE). Мазки-отпечатки, фиксированные 
раствором Карнуа (ледяная уксусная кислота и 
этанол в соотношении 3:1), и FFPE проходили 
ферментную обработку (3 и 25 мин в рабочем 
растворе пепсина для отпечатков и FFPE соответ-
ственно). Гибридизация зонда и постгибридизаци-
онная отмывка осуществлялись в соответствии с 
рекомендациями фирмы-производителя. При иссле-
довании анализировался весь материал на стекле, 
подсчитывалось минимум 200 клеток в нескольких 
точках. При определении дисбаланса/делеции 
пороговым значением считался процент абер-
рантного клона: более 15% клеток для мазков-от-
печатков, более 30–35% – для FFPE. При оценке 
статуса гена FGFR2 в нормальных клетках детекти-
ровались желтые совмещенные сигналы (Fusion). В 
аберрантных клетках, имеющих стандартную пере-
стройку исследуемых генов, выявлялись 1 изолиро-
ванный красный, 1 зеленый и 1 желтый совмещенный 
сигналы (1R1G1F).

Статистический анализ
Статистический анализ полученных резуль-

татов выполнялся с использованием компьютерных 
пакетов статистических программ R-statitics v.3.5.3 
(R Foundation Conference Committee, США), Excel 
2010 (Microsoft Office). ОВ и бессобытийная выживае-
мость (БСВ) рассчитывались от времени диагностики 
до даты смерти или последнего наблюдения и срав-
нивались среди вышеуказанных групп с использова-
нием метода Каплана–Майера.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Во всех случаях была проведена оценка 
экспрессии суррогатных маркеров (H3K27tryme, 
IDH1R132H, ATRX, p53, BRAFV600E и OLIG2), в  
60 случаях – оценка статуса гена CDKN2A и в 6 
случаях – оценка статуса гена FGFR2. Как и ожида-
лось, в большинстве исследованных астроцитом 
прослеживалась определенная закономерность в 
экспрессии суррогатных гистохимических маркеров 
и в наличии перестроек генов CDKN2A и FGFR2 
(рисунок 1). В 55 из 62 случаев диффузных астро-
цитом была выявлена суррогатная молекулярная 
подпись – комбинация изменений экспрессии сурро-
гатных иммуногистохимических маркеров и/или 
наличие перестройки генов CDKN2A и FGFR2.

Перед проведением статистической обработки 
результатов все случаи диффузных астроцитом в 
зависимости от суррогатной молекулярной подписи 
были разделены на 7 групп – H3K27mut, IDH1mut, 
ALT, BRAFmut-PXA, BRAFmut/FGFR2, MYB и other. В 
группу other вошли случаи, где не удалось опреде-
лить суррогатную молекулярную подпись. Каждая из 
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выделенных групп отличалась уникальными клиниче-
скими и гистологическими чертами.

При использовании распределения опухолей в 
зависимости от суррогатной молекулярной подписи 
8 случаев было отнесено в группу глиом – H3K27mut. 
Во всех случаях глиомы располагались по средней 
линии. Возраст пациентов колебался от 2 до 13 лет, 
в среднем – 8,1 года. В данную группу вошли опухоли 
с разной степенью злокачественности: диффузные 
(n = 3) и анапластические (n = 1) астроцитомы, 
глиобластомы (n = 4). Гистологическое строение 
опухолей варьировало. В большинстве случаев ново-
образование было представлено мелкими астроци-

тарными клетками с вытянутым или палочковидным 
гиперхромным ядром, формирующими сетчатые 
солидные участки и периваскулярные скопления. 
Встречались гигантские многоядерные и гемисто-
цитарные клетки (рисунок 2А). В нескольких случаях 
опухоль состояла из низкодифференцированных 
глиальных клеток. Лептоменингеальное распро-
странение имело место у 6 больных. Несмотря на 
проводимое лечение, у 7 (8,75%) пациентов прои-
зошло прогрессирование заболевания, приведшее  
к смерти.

К группе опухолей с ALT-фенотипом были отне-
сены 9 случаев. Опухоль локализовалась супратенто-
риально в теменной (n = 2) и височной (n = 1) долях, с 
поражением нескольких долей (n = 5) и инфратенто-
риально (n = 1). Возраст пациентов был сравнительно 
выше, чем в предыдущей группе, в среднем составил 
15,5 года. В 4 случаях опухоль была классифици-
рована как глиобластома, в 5 случаях – как анапла-
стическая астроцитома. На светооптическом уровне 
опухолевые клетки были без четкой дифференци-
ровки – округлые клетки с гиперхромными округлыми 
ядрами и скудной цитоплазмой, окруженные очагово 
нейропиль-подобным веществом (рисунок 2Б).  
Причудливые гигантские клетки определялись в  
3 случаях. Прогрессия основного заболевания прои-
зошла у 6 (67%) пациентов и у 4 из них привела к 
смерти.

Группа астроцитом с фенотипом IDH1mut, соот-
ветствующим астроцитомам взрослого типа, вклю-
чала 9 случаев. В группе преобладали мальчики  
(n = 8). Все пациенты были старше 13 лет. Опухоли 

Рисунок 1
Молекулярная подгруппа детских диффузных астро-
цитом и соответствующая каждой из них суррогат-
ная молекулярная подпись
Figure 1
Molecular subgroup of pediatric diffuse astrocytomas and 
the corresponding surrogate molecular signature 

Рисунок 2
Гистологические признаки диффузных астроцитом подгрупп H3K27mut и ALT. Окраска гематоксилином и 
эозином, × 200
А – диффузная астроцитома подгруппы H3K27mut: показательный участок опухоли, состоящий из плотно расположен-
ных фибриллярных астроцитов с примесью гигантских многоядерных клеток, по периферии – расширенные синусоидные 
сосуды; Б – диффузная астроцитома подгруппы ALT: гиперклеточная опухоль, состоящая из незрелых низкодифференци-
рованных клеток c высокой митотической активностью
Figure 2
Histological features of diffuse astrocytomas of H3K27mut subgroup and ALT subgroup. Hematoxylin–eosin, × 200
А – pediatric diffuse glioma H3K27mut subgroup: A representative area showing predominately dense fibrillary components with frequent 
giant cells. Dilated vessels are conspicuous in the background; Б – pediatric diffuse glioma ALT subgroup: abundant tumor cells with 
immature undifferentiated morphology and common mitotic figures

H
3K

27
tr

ym
e

AT
RX

lo
ss

p5
3

ID
H

R1
32

H

Ol
ig

2l
os

s

BR
AF

 V
60

0E

fF
GF

R2

de
lC

DK
N

2A

H3K27mut

Group

ALT

IDH1mut

BRAFmut-PXA

BRAFmut/PGFR2

MYB

А Б



73К л и н и ч е с к а я  о н к о л о г и я

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2021 | Том 20 | № 4 | 69‒77

локализовались в лобной, височной и теменной 
долях головного мозга. По гистологическому стро-
ению новообразования были классифицированы как 
диффузная астроцитома (n = 3), олигодендроглиома 
(n = 1), анапластическая астроцитома (n = 2), глио
бластома (n = 2), анапластическая олигодендро-
глиома (n = 1). Коделеция 1p/19q была выявлена 
у 2 пациентов с олигодендроглиомами. На свето-
оптическом уровне IDH1mut-астроцитомы были 
представлены диффузным инфильтратом из олиго-
дендроглиоподобных клеток или мелких отросчатых 
астроцитов с разной степенью выраженности цито-
логической атипии, частыми участками рарефакции, 
редко с участками гемистоцитарной дифференци-
ровки (рисунок 3А). В состоянии ремиссии находятся 
3 из 9 пациентов. 

В группу MYB были включены 4 человека с 
опухолями височной и затылочной долей. При гисто-
логическом исследовании новообразование было 
представлено диффузным инфильтратом из моно-
морфных олигодендроглиоподобных или биполярных 
клеток с мелкими овальными или удлиненными 
ядрами с глыбчатым хроматином и скудной цито-
плазмой. В 2 случаях имелись периваскулярные 
розетки из удлиненных, тонких клеток, ориентиро-
ванных перпендикулярно сосудам (рисунок 3Б), в  
1 случае – шваннома-подобные структуры. Опухо-
левые клетки также имели тенденцию к накоплению 
под мягкой мозговой оболочкой. Новообразования 
были классифицированы как ангиоцентрическая 
глиома либо как диффузная астроцитома. Рецидивов 
у пациентов данной группы не было.

Опухоль с молекулярной подписью, соответ-
ствующей BRAFmut-PXA-группе, имели 10 паци-
ентов в возрасте от 3 до 17 лет. Новообразования 
располагались в височной и теменной долях. 
Гистологически они состояли из крупных эози-
нофильных веретеновидных глиальных клеток, 
эпителиоидных клеток и причудливых много
ядерных глиальных клеток в различных соотно-
шениях. Определялся выраженный ретикулиновый 
матрикс, концентрическое расположение опухо-
левых клеток вокруг сосудов (рисунок 4А).  
У 9 больных опухоль прогрессировала и 4 пациента 
умерли.

Наиболее многочисленной была группа BRAFmut/
FGFR2-астроцитом (n = 14). Средний возраст паци-
ентов составил 11 лет. Опухоли были расположены 
супратенториально в теменной (n = 1), височной 
(n = 10) и затылочной (n = 2) долях и инфратенто-
риально (n = 1). Новообразования представляли 
собой диффузный инфильтрат из олигодендро
глиоподобных клеток. Очагово некоторые клетки 
приобретали нейрональные черты – крупное ядро с 
центральным ядрышком или крупную эозинофильную 
цитоплазму (рисунок 4Б). Митотическая активность 
была низкой или полностью отсутствовала. Сосуди-
стый рисунок был выражен, определялись много-
численные тонкостенные ветвящиеся сосуды, часто 
вокруг них наблюдались кровоизлияния, кальцинаты. 
У 1 (1,7%) пациента произошел рецидив.

Статистическое исследование подтвердило 
ценность стандартного прогностического фактора –  
степени злокачественности (р = 0,002). Выживае-

Рисунок 3
Гистологические признаки диффузных астроцитом подгрупп IDH1mut и MYB. Окраска гематоксилином и 
эозином, × 200
А – диффузная астроцитома подгруппы IDH1mut: участок коры головного мозга с умеренной инфильтрацией олигоден-
дроглиоподобными клетками и примесью микрогемистоцитов; Б – диффузная астроцитома подгруппы MYB: диффузная 
глиома, состоящая из вытянутых и олигодендроглиоподобных клеток с овальными ядрами с минимальным полиморфиз-
мом, глыбчатым хроматином, очагово опухолевые клетки концентрируются вокруг сосудов
Figure 3
Histological features of diffuse astrocytomas of IDH1mut subgroup and MYB subgroup. Hematoxylin–eosin, × 200
А – pediatric glioma IDH1mut subgroup: cerebral cortex with moderate infiltration with oligodendroglial-like cells, mixed with 
microgemistocytes; Б – pediatric glioma MYB subgroup: diffuse glioma consisting of spindle and oligodendroglia-like cells with oval, only 
minimally pleomorphic nuclei, with speckled chromatin, focal tumor cells arranged around vessels
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мость пациентов с анапластическими астроцито-
мами и глиобластомами была ниже, чем больных с 
низкозлокачественными опухолями. ОВ пациентов с 
глиомами II степени злокачественности составила  
61 ± 12%, с III степенью – 0% и с IV степенью –  
32 ± 17%.

Выживаемость пациентов с диффузными астро-
цитомами существенно различалась в группах, выде-
ленных в зависимости от суррогатной молекулярной 
подписи (р < 0,0001). При этом степень злокачествен-
ности не коррелировала с выделенными группами 
астроцитом на основании суррогатной молекулярной 
подписи. В группе опухолей с суррогатной подписью 
H3K27mut прогноз был наихудшим – ОВ составила  
23 ± 19%, БСВ – 0%. Выживаемость была также 
низкой в группах ALT, IDH1mut, BRAFmut-PXA. В 
группе ALT ОВ составила 37 ± 20%, БСВ – 20 ± 17%. 
ОВ пациентов группы BRAFmut-PXA была 53 ± 19%, 
БСВ – 18 ± 12%. 

У пациентов группы IDH1mut сравнительно реже 
случались рецидивы, БСВ в ней составила 44 ± 17%, 
однако ОВ – 40 ± 17%, что близко по уровню больных 
из групп ALT, H3K27mut, BRAFmut-PXA. 

Напротив, пациенты из групп MYB и BRAFmut/
FGFR2 имели благоприятный прогноз, риск возврата 
болезни был низким, БСВ в группе BRAFmut/FGFR2 
составила 92 ± 7%, в группе MYB – 100%. ОВ в обеих 
группах была 100%. ОВ в группе other была равна 
71 ± 17%, БСВ – 29 ± 17%. График, отражающий ОВ, 
отражен на рисунке 5А, БСВ – на рисунке 5Б.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Педиатрические диффузные астроцитомы – 
сложное и гетерогенное заболевание с широким 
спектром гистологических и молекулярных изме-
нений и потенциально смертельным биологическим 
потенциалом. Согласно полученным результатам, 
стандартные клинико-морфологические параметры 
для оценки прогноза педиатрических диффузных 
астроцитом имеют ограниченную ценность в отличие 
от определения прогноза на основании суррогатной 
молекулярной подписи, который является статисти-
чески значимым.

По данным литературы, мутации гистоновых 
белков представляют собой наиболее частое гене-
тическое нарушение в детских диффузных глиомах. 
Точечные мутации в терминальном участке гистона 
H3 в позициях 27 и 34 регистрируются примерно у 
36% детей с супратенториальными глиомами, 14% 
из них составляют мутации G34R/V и 22% – мутации 
K27M [8, 17]. Мутация H3.3 K27M также обнаружи-
вается в 70–80% случаев диффузных педиатриче-
ских глиом моста [5, 17]. Мутации преимущественно 
происходят в гене H3F3A, кодирующем гистоновый 
белок H3.3, но аналогичные мутации также обнару-
живаются с меньшей частотой в гене гистона 3.1 –  
HIST1H3B [17–19]. В нашем исследовании распро-
страненность глиом с соответствующими молеку-
лярными подписями составляет 12,9% для глиом с 

Рисунок 4
Гистологические признаки диффузных астроцитом подгрупп BRAFmut-PXA и BRAFmut/FGFR2. Окраска гема-
токсилином и эозином, × 200
А – диффузная астроцитома подгруппы BRAFmut-PXA: опухоль имеет морфологические черты плеоморфной ксанто
астроцитомы – толстые пучки гемистоцитарных астроцитов и клеток с эозинофильной гранулярной цитоплазмой, окру-
женных волокнами ретикулина; Б – диффузная астроцитома подгруппы BRAFmut/FGFR2: гистоархитектоника опухоли 
напоминает строение сот, как при олигодендроглиоме, некоторые клетки с центральными ядрышками немного напомина-
ют нейроны. Многочисленные ветвящиеся капиллярные кровеносные сосуды
Figure 4
Histological features of diffuse astrocytomas of BRAFmut-PXA subgroup and BRAFmut/FGFR2 subgroup. Hematoxylin–eosin, 
× 200
А – pediatric glioma BRAFmut-PXA subgroup: typical pleomorphic xanthoastrocytoma morphology – thick bundles of gemistocytic cell 
with eosinophilic granular cytoplasm in reticulin rich background; Б – pediatric glioma BRAFmut/FGFR2 subgroup: Tumor cells have 
oligodendroglioma-like honeycomb architecture, some cells with centrally nucleoli slightly resemble neurons. Capillary blood vessels arrange 
in an arborizing pattern
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H3K27M и 14,5% для глиом H3G34М, это несколько 
меньше в сравнении с мировыми данными в связи с 
тем, что биопсии глиом ствола проводятся редко. 

При анализе выживаемости группа глиом с 
фенотипом H3K27mut имела наихудший прогноз 
среди всех исследованных групп. Мутации H3K27M 
представляют собой один из главных предик-
торов биологического поведения. Так, в исследо-
вании, включавшем 85 диффузных глиом, в том 
числе 56 H3.3 K27M-мутантных опухолей (66%),  
6 H3.1 K27M-мутантных опухолей (7%), H3 K27M-му-
тантные глиомы имели наиболее агрессивное клини-
ческое течение независимо от их анатомического 
расположения [20, 21]. Кроме того, на выживаемость 
H3K27M-мутантных опухолей не влияет ни степень их 
злокачественности, ни степень резекции [5, 21–23].

В нашем исследовании выявление глиом с 
мутацией H3G34V/R основывается на определении 
ALT-фенотипа. Мутация H3G34V/R в супратенто-
риальных глиомах всегда сочетается с мутацией 
ATRX или DAXX и мутацией TP53 [24, 25]. Так как 
гистоновые шапероны ATRX и DAXX участвуют в 
загрузке гистона H3.3 в гетерохроматических обла-
стях теломер, мутации ATRX/DAXX приводят к неза-
висимому от теломеразы удлинению теломер, т. е. к 
формированию ALT-фенотипа [26]. В опухолях ствола 
мозга, связанных с мутацией H3K27M, также могут 
присутствовать мутации ATRX/DAXX, но они чаще 
встречаются у детей старшего возраста и подростков 
[26, 27]. С другой стороны, наличие ALT-фенотипа 
не является специфической чертой педиатриче-
ских глиом. Данное нарушение может встречаться 
в 86% астроцитом взрослого типа. Однако для них 
характерно раннее событие в виде IDH-мутации 
[28]. Поэтому использование комбинации антител 
IDH1R132H, ATRX и p53 позволяет дифференцировать 

группу глиом взрослого типа и глиомы детского типа, 
связанные с мутацией H3G34V/R.

В нашей работе выживаемость пациентов с 
суррогатной подписью BRAFmut-PXA была низкой, 
сопоставимой с выживаемостью в группах с сурро-
гатными молекулярными подписями H3K27mut и ALT, 
связанными с мутациями гистонов. Данные, каса-
ющиеся выживаемости этих опухолей, разнятся. 
В 1 исследовании приводятся данные о наличии 
отдельной группы детских опухолей, имеющих корти-
кальное расположение, гистологическую картину 
и профиль метилирования плеоморфной ксанто
астроцитомы, характеризующихся наличием мутации 
BRAFV600E и делеции CDKN2A/B и лучшей 3-летней 
ОВ в сравнении с другими диффузными астроци-
томами, равной примерно 70% [6]. В то же время 
многие исследователи сообщают о том, что мутация 
BRAFV600E и делеция CDKN2A/B также часто встре-
чаются в эпителиоидной глиобластоме, которая 
имеет аналогичные гистологические, а иногда и 
эпигеномные признаки, что и анапластическая плео-
морфная ксантоастроцитома, но прогноз у данных 
опухолей хуже, медиана ОВ составляет 11 мес  
[10, 29, 30]. 

Результаты нашего исследования показали, что 
группа глиом с подписью IDHR1mut отличается более 
низким риском развития рецидивов, чем опухоли, 
связанные с мутациями гистоновых белков, и 
опухоли с наличием мутации BRAFV600E в сочетании 
с delCDKN2A. Другие опубликованные исследования 
подтверждают эти данные. По данным исследо-
вания Children’s Oncology Group (ACNS0423 study), 
мутация IDH1R132H была выявлена в 16,3% глио
бластом и прогноз у этих опухолей был лучше, чем в 
остальных группах детских глиобластом. Однолетняя 
БСВ в группе опухолей с IDH-мутациями составила  

Рисунок 5
ОВ (А) и БСВ (Б) пациентов с диффузными астроцитомами в зависимости от молекулярной подгруппы, выде-
ленной на основании суррогатной молекулярной подписи
Figure 5
Overall (А) and event-free (Б) survival of patients with diffuse astrocytomas, depending on the molecular subgroup identified 
on the basis of a surrogate molecular signature
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86 ± 15% против 64 ± 8% в случае опухолей IDH-wild 
type [31]. 

Наиболее дискутабельной является тема биоло-
гического потенциала педиатрических диффузных 
астроцитом II степени злокачественности. Патогенез, 
гистологические и молекулярные особенности этих 
глиом остаются неясными. При оценке выживае-
мости низкозлокачественных астроцитом, вошедших 
в наше исследование, ни одна из опухолей не реци-
дивировала в течение периода наблюдения. Однако, 
по данным некоторых исследований, в большинстве 
астроцитом IDH-wild type с гистопатологическими и 
рентгенологическими признаками диффузной астро-
цитомы низкой степени злокачественности обнару-
живаются молекулярные и клинические признаки 
глиомы высокой степени злокачественности, что 
свидетельствует о том, что они могут представлять 
раннюю стадию первичной глиобластомы. В связи с 
этим представляет интерес работа M. Hasselblatt и 
соавт., в которой при изучении профиля ДНК мети-
лирования 25 опухолей с гистологическими призна-
ками низкозлокачественной диффузной астроцитомы 
IDH-wild type в 17 были обнаружены генетические 
маркеры или специфический профиль метилиро-
вания глиобластомы. В последующем у 10 из этих 
пациентов произошла ранняя злокачественная транс-
формация. В итоге не было обнаружено ни одной 
убедительной низкозлокачественной диффузной 
астроцитомы [32].

В то же время диффузные астроцитомы с альте-
рациями генов MYB/MYBL, FGFR2, BRAF, недавно 
описанные при изучении больших серий педиатриче-
ских диффузных астроцитом [33, 34], в настоящее 
время считаются имеющими доброкачественное 
клиническое течение без терапии [35]. В случае 
данных диффузных астроцитом переоценка значения 

II степени злокачественности может привести к чрез-
мерному лечению, что способствует потенциально 
опасным последствиям.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диффузные глиомы у детей полностью различа-
ются по биологическим свойствам и клиническому 
поведению и требуют индивидуальных протоколов 
лечения, несмотря на сходные гистологические 
признаки. Мы ретроспективно рассмотрели опухоли, 
занесенные в детский канцер-регистр с диагнозом 
«диффузные глиомы», и, проанализировав наш 
собственный опыт, предложили диагностический 
алгоритм их верификации у детей на основе исполь-
зования суррогатной молекулярной подписи, вклю-
чающей комбинацию иммуногистохимических и 
цитогенетических маркеров. Результаты настоящего 
исследования подтверждают возможность использо-
вания суррогатной молекулярной подписи для оценки 
прогноза педиатрических диффузных глиом.
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