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В 	последние десятилетия благодаря молеку-
лярно-генетическим исследованиям злока-
чественных опухолей центральной нервной 

системы (ЦНС) нейроонкология шагнула далеко впе-
ред: достигнуты успехи в лечении медуллобластомы, 
которую ранее считали инкурабельным заболевани-
ем, изучены благоприятные подгруппы глиобластом; 
выявлены ключевые повторяющиеся мутации, име-
ющие важное диагностическое и прогностическое 
значение и открывающие прямой путь к таргетной 
терапии [1–3]. 

Еще одним важным моментом в развитии дет-
ской нейроонкологии можно считать выделение в 
2016 году диффузной срединной глиомы с мутаци-
ей гена H3F3A K27M в отдельную нозологическую 
единицу [4]. 

Однако в реальной рутинной практике ведения и 
лечения пациентов (особенно детского возраста) со 
злокачественными глиомами наблюдается непреодо-
лимая пропасть между знаниями о биологии опухо-
лей и существующими протоколами лечения. Как и 
ранее, для лечения абсолютно разных в молекуляр-
ном плане детских и взрослых глиобластом приме-
няются протоколы, разработанные для опухолей у 
взрослых. Кроме того, добавление таргетных препа-
ратов к существующим протоколам может увеличить 

токсичность терапии, что отнюдь не поспособствует 
повышению качества жизни обреченных детей со 
злокачественными глиомами подкорковых узлов [5]. 

И наконец, самым важным представляется по-
становка правильного гистологического диагно-
за. Согласно критериям, установленным в текущей 
классификации опухолей ЦНС Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) издания 2016 года [4], 
глиобластома представляет собой наиболее частую 
первичную опухоль головного мозга и наиболее зло-
качественную опухоль с преимущественной астро-
цитарной дифференцировкой. Гистологические 
признаки глиобластомы: ядерная атипия, клеточный 
полиморфизм (или плеоморфизм, включающий в 
себя мелкие, недифференцированные, липидизиро-
ванные, гранулярные и гигантские клетки), митоти-
ческая активность, микроваскулярная пролифера-
ция (пролиферация эндотелия сосудов), тромбозы 
сосудов и некрозы. Для срединных глиом рекоменду-
ется исследование мутационного статуса гена H3F3A 
K27M путем прямого секвенирования; опухоли, име-
ющие мутацию К27М, по сравнению с диким типом 
этого гена демонстрируют худшие показатели выжи-
ваемости и склонны к метастазированию [2–4]. 

В нашем небольшом исследовании было по-
ставлено несколько целей: во-первых, мы хо-
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тели заострить ваше внимание на достаточно 
сложной и актуальной проблеме правильной гисто-
логическо-молекулярной диагностики злокачествен-
ных опухолей у детей; во-вторых – показать, что не-
удачи использования текущего протокола лечения 
глиобластом таламуса вполне объяснимы и ожида-
емы, учитывая молекулярные особенности этих опу-
холей, – злокачественные глиомы подкорковых узлов 
с мутацией гена имеют H3F3A K27M, во всех случаях 
сочетаются с неметилированным MGMT, что, возмож-
но, и объясняет отсутствие лечебного эффекта от 
темозоломида.

Материалы и методы исследования

В наше исследование были включены 15 пациен-
тов с глиобластомами подкорковых узлов, опериро-
ванных в ННПЦН им. акад. Н.Н. Бурденко Минздрава 
России в период с 2005 по 2015 год. Среди этих па-
циентов было 7 мальчиков и 8 девочек в возрасте от 
4 до 19 лет; четыре пациента были старше 16 лет. 
Степень резекции: в 12 случаях опухоль была уда-
лена субтотально; три опухоли удалось удалить пол-
ностью. После верификации опухоли и установления 
гистологического диагноза пациенты получили хи-
миолучевое лечение на базах Российского научного 
центра рентгенорадиологии Минздрава РФ, Россий-
ской детской клинической больницы Минздрава Рос-
сии, Морозовской детской городской клинической 
больницы Департамента здравоохранения г. Москвы, 
НМИЦ детской гематологии, онкологии и иммуноло-
гии им. Дмитрия Рогачева Минздрава России, Науч-
но-исследовательского института нейрохирургии им. 
акад. Н.Н. Бурденко или, после консультации онко-
лога, по месту жительства с использованием про-
токола HIT-HGG-2007 или предыдущей его версии 
HIT-HGG-2000. Согласно протоколу HIT-HGG-2007 
детям от 3 до 18 лет после максимально безопасно-
го радикального удаления опухоли и стадирования 
процесса при М0 стадии проводили локальную луче-
вую терапию в СОД до 54 Гр. Параллельно с лучевой 
терапией проводили монохимиотерапию препаратом 
темозоломид в дозе 75 мг/м2/сут ежедневно. Через 
4 недели после лучевой терапии проводили консоли-
дирующую монохимиотерапию – 12 пятидневных ци-
клов темозоломида каждые 28 дней в дозе 150–200 
мг/м2/сут. Контроль ответа на терапию (МРТ голов-
ного мозга) выполняли перед началом монохимиоте-
рапии и после каждого четного цикла темозоломида.

Молекулярно-генетическое исследование (из-
учение мутационного статуса генов H3F3A, IDH1, 
BRAF и метилирования MGMT) удалось выполнить 
в опухоли у 10 пациентов на базе German Cancer 
Research Center (DKFZ). Флуоресцентную гибриди-
зацию in situ для оценки количественных измене-

ний генов PDGFRA и локуса 10q проводили в ННПЦН  
им. академика Н.Н. Бурденко Минздрава России.

Результаты исследования

Катамнестические данные известны у 14 пациен-
тов: 10 пациентов скончались в сроки от 5 до 24 мес. 
после операции; одна пациентка находилась в тяже-
лом состоянии с прогрессией заболевания в виде ме-
тастазирования через 12 мес. после операции; трое 
пациентов были живы 15, 24 и 50 мес. соответствен-
но без признаков прогрессии заболевания. 

В 10 из 15 случаев опухолевого материала было 
достаточно для проведения следующих молекуляр-
но-генетических исследований.

1.	Мутационный статус гена H3F3A – мутация 
К27М выявлена в 8 случаях; среди 8 пациентов, чьи 
опухоли имели мутацию К27М, только двое были 
живы с рецидивом опухоли через 15 и 24 мес. по-
сле операции. В двух опухолях мутация К27М отсут-
ствовала – одна из пациенток оставалась жива без 
прогрессии заболевания спустя 50 мес. после опе-
рации; катамнестические данные по второму пациен-
ту с диким типом К27М, к сожалению, отсутствовали  
(это единственный из 15 пациентов без катамнести-
ческих данных). 

2.	Мутационный статус гена IDH1 – все 10 опухо-
лей имели дикий немутированный тип гена.

3.	Количественные изменения в хромосомах:
●	потеря 10q выявлена в 5 из 10 исследован- 

	 ных опухолей: в трех случаях потеря 10q соче- 
	 талась с мутацией К27М – все трое пациентов  
	 скончались (через 6, 7 и 21 мес. после опера- 
	 ции); в двух других случаях потеря 10q сочета- 
	 лась с диким типом К27М (данные о пациентах  
	 указаны выше).

●	амплификация генов PDGFRA выявлена в двух  
	 опухолях: в одном случае она сочеталась  
	 с мутацией К27М (пациент скончался через  
	 21 мес.), во втором случае катамнестические  
	 данные отсутствуют.

4.	Исследование статуса метилирования гена 
MGMT – во всех 10 случаях выявлен неметилирован-
ный ген MGMT.

5.	Двум пациентам с отсутствием мутации К27М 
было проведено секвенирование гена BRAF V600E; 
мутация гена BRAF V600E выявлена у 19-летней па-
циентки с общей выживаемостью в 50 мес. 

Обсуждение результатов исследования

Бесценный опыт наблюдения и лечения  
пациентов со злокачественными глиомами под-
корковых узлов, годами накапливаемый в ННПЦН  
им. акад. Н.Н. Бурденко Минздрава России, и появле-
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ние новых данных о молекулярных особенностях этих 
опухолей заставляют нас переосмысливать и пере-
сматривать алгоритмы лечения подобных опухолей. 

Первый вопрос, который задает себе нейрохи-
рург: нужно ли оперировать глиому таламуса? Для 
редких диффузно растущих биталамических глио- 
бластом общепринятая тактика – биопсии опухоли 
с назначением лечебной химиотерапии, так как уда-
ление опухоли только ухудшает прогноз [6]. Злока-
чественные глиомы с односторонним поражением 
таламуса (как в нашей серии) имеют инфильтратив-
ный рост, в большинстве случаев удается добить-
ся лишь субтотального удаления опухоли. В нашей 
небольшой серии (15 наблюдений) были живы трое 
пациентов; одна девочка, 4 года, с метастазирова-
нием, находилась на момент окончания сбора ка-
тамнестических данных в очень тяжелом состоянии. 
Учитывая злокачественную природу глиобластом 
таламуса, продолженный рост и метастазирование 
на фоне проводимого лечения, неблагоприятный ис-
ход заболевания, возникает вопрос о необходимости 
хирургического удаления подобных опухолей. Стоит 
ли подвергать маленьких, по большому счету обре-
ченных пациентов операции, которая может привести 
к грубой инвалидизации? И если да, то улучшит ли 
удаление опухоли прогноз у этих пациентов? Един-
ственная ситуация с четким показанием к операции 
– это получение опухолевого материала для научных 
исследований и изготовления вакцины. В настоящий 
момент в нейроонкологии «изготовление вакцины» 
– это процесс получения опухолевого материала, 
исследование опухоли методом полного геномного 
секвенирования и попытка создания таргетных пре-
паратов к выявленным мутациям генов. Имеется и 
другое определения термина «вакцина» – при удале-
нии рецидива опухоли часть материала используют 
для создания иммунопрепарата. 

В 2011 году на встрече в Париже при мультидис-
циплинарном обсуждении подхода к хирургическому 
лечению детских злокачественных глиом был достиг-
нут консенсус: в случае, когда невозможно провести 
тотальное удаление опухоли, необходимо ограни-
читься биопсией либо частичным или субтотальным 
удалением с последующим назначением химиотера-
пии и повторной операцией по удалению остаточной 
опухоли после получения аъювантного лечения [7].

Следующий важный аспект – корректный нейро-
патологический диагноз [8, 9]. Благодаря проведе-
нию молекулярных исследований в последнее время 
установлено, что под маской злокачественной глио-
мы скрывается большое количество нозологических 
форм, идентичных гистологически, но различных 
молекулярно и прогностически [10]. Поэтому ис-
следование мутации гена H3F3A K27M, характерной 
для срединных глиом, следует производить в обяза-

тельном порядке. Причем методом выбора является 
прямое секвенирование гена, а не иммуногистохи-
мическое исследование, зачастую показывающее 
некорректные результаты [9]. Кроме того, выявление 
дикого немутантного типа H3F3A K27M должно спод-
вигнуть нас на дальнейшее исследование мутацион-
ного статуса гена BRAF, поскольку мутации генов 
H3F3A K27M и BRAF являются взаимоисключающими 
и способствуют правильной диагностике опухолей.  
В последнее время появились работы, в которых со-
общается, что профиль анапластической плеомор-
фной ксантоастроцитомы могут иметь опухоли даже 
у младенцев; подобные опухоли могут развиваться в 
любом месте ЦНС, включая таламус и спинной мозг 
[10]. В нашей серии наблюдений у единственной па-
циентки с длительной выживаемостью (50 мес.) опу-
холь имела мутацию гена BRAF V600E – в ее случае 
диагноз «глиобластома» после проведения прямого 
секвенирования был изменен на «анапластическая 
плеоморфная ксантоастроцитома». 

Правильной диагностике способствует также 
исследование количественных изменений хромосом 
или изменения количества копий генов-супрессе-
ров и онкогенов, встречающихся в глиобластомах 
и не возникающих в других астроцитарных глиомах 
таламуса – амплификациях генов MYCN, PDGFRA и  
EGFR [11].

Подкорковые ганглии – особая локализация, 
спектр развивающихся в них опухолей относитель-
но невелик и включает в основном астроцитарную 
патологию с редкими герминативно-клеточными 
опухолями [12]. В некоторых случаях при малом ко-
личестве материала провести дифференциальный 
диагноз между пилоидной астроцитомой с некроза-
ми, анапластической плеоморфной ксантоастроци-
томой и глиобластомой очень сложно из-за гисто-
логического сходства этих опухолей. Единственный, 
за исключением молекулярного исследования, под-
тверждающий критерий правильной постановки диа-
гноза – продолжительность жизни пациента. Так на-
зываемые «дети-долгожители» с глиобластомами на 
самом деле имеют анапластическую плеоморфную 
ксантоастроцитому или даже пилоидную астроци-
тому с некротическими изменениями (единственная 
пациентка ННПЦН им. акад. Н.Н. Бурденко Минздрава 
России с пилоидной астроцитомой с некрозами жива 
спустя 6 лет после операции, в данное исследование 
она не включена). Подтвердить диагноз «пилоидная 
астроцитома» возможно при обнаружении слияния 
генов BRAF–KIAA с использованием метода секвени-
рования [13].

Правильный нейропатологический диагноз по 
определению должен привести к выбору корректно-
го протокола лечения, снизить экономические по-
тери от неправильного лечения после неправильной 
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первичной диагностики. Это снова возвращает нас 
к вопросу о повышении стоимости и качества диа-
гностики детских злокачественных опухолей за счет 
как минимум прямого секвенирования, а не имму-
ногистохимического исследования, показывающего 
противоречивые результаты и приводящего к непра-
вильной диагностике [14].

Однако при попытке выбора правильного про-
токола лечения нас ожидает очередной подводный 
камень: во-первых, все найденные в литературе про-
токолы не содержат разделения на взрослые и дет-
ские глиобластомы и основываются на трех основных 
маркерах – IDH1/IDH2, 1p19q и MGMT [15, 16]. В по-
следнее время стало известно, что детские талами-
ческие глиобластомы не имеют мутации генов IDH1/
IDH2, не имеют кооперативной делеции 1p19q и всег-
да имеют неметилированный статус гена MGMT [17], 
что подтвердило и наше небольшое исследование. 
Таким образом, назначение онкологами исследова-
ния этих трех нарушений в глиобластомах подкор-
ковых узлов выглядит абсолютно бессмысленным, а 
главное, очень сложно при подобных молекулярных 
особенностях ожидать хорошего ответа опухоли на 
лечение по стандартному протоколу с темозоломи-
дом и лучевой терапией. Очевидно, что глиобластомы 
таламуса следует лечить совершенно иначе. Разра-
ботка таргетных препаратов для мутации гена H3F3A 
K27M [18–20] только начинается, но уже сегодня су-
ществуют и более-менее успешно применяются про-
токолы высокодозной химиотерапии с метотрексатом 
и тиотепой, некоторую роль играют иммунотерапия 
и таргетные препараты к амплификациям MYCN и 
PDGFRA [18, 21–24].

Заключение

Наши знания о биологии детских таламических 
глиобластом значительно расходятся с нашими воз-
можностями по ведению таких пациентов. Назрела 
острая необходимость в обсуждении, достижении 
консенсуса и принятии нейроонкологами нового 
протокола лечения глиобластом подкорковых уз-
лов с учетом генетических особенностей опухоли. 
Очевидно, что необходимо улучшить также и каче-
ство гистологической диагностики за счет вклю-
чения в алгоритм исследования детских таламиче-
ских глиобластом изучение мутационного статуса 
гена H3F3A К27М методом прямого секвенирования.  
В настоящий момент согласно рекомендациям клас-
сификации ВОЗ опухолей ЦНС от 2016 года для обо-
значения подобных опухолей следует использовать 
термин «диффузная срединная глиома с мутацией 
Н3 К27М WHO Grade IV».
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