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Резюме. Определение наличия знака «несоответствия» в режиме T2/FLAIR при МРТ исследовании — неин-
вазивный способ предоперационной идентификации молекулярных подтипов глиом низкой степени злокачествен-
ности, который может быть полезен для хирургического планирования, определения тактики лечения и прогнози-
рования исхода заболевания.

Цель исследования: Оценить достоверность знака «несоответствия» T2/FLAIR в качестве предиктора 
генетического профиля глиом низкой степени злокачественности.

Материалы и методы: проанализированы дооперационные МР-изображения 57 пациентов, проходив-
ших хирургическое лечение в РНХИ им. проф. Поленова А. Л. в период 2019–2022 года с подтвержденным гисто-
логическим диагнозом «диффузная астроцитома» либо «олигодендроглиома». Анализ данных дооперационного 
МРТ проводился двумя квалифицированными нейрорентгенологами в г. Санкт-Петербург. МРТ изображения рас-
сматривались в T2 и Т2-FLAIR режимах. Пациенты были включены в основную группу только в случае единого 
мнения специалистов о наличии/отсутствии знака несоответствия T2/FLAIR, после чего проводилась оценка ги-
стологического профиля удаленных опухолей и интерпретация с полученными данными.

Результаты знак «несоответствия» интенсивности сигнала в режимах T2 и T2/FLAIR был выявлен у 28 % 
пациентов. Из них в 92 % случаев генетический профиль опухоли был IDH+ и 1p/19q- и лишь в 8 % случаев IDH- 
и 1p/19q-. Средний возраст у пациентов с выявленным знаком «несоответствия» был достоверно ниже и составил 
38,6 года (двусторонний t-тест для независимых групп, p = 0,000214). Знак «несоответствия» T2/FLAIR был в зна-
чительной степени (92 %) связан с молекулярным подтипом IDH-mutant 1p/19q Noncodel.

Заключение. Знак «несоответствия» T2/FLAIR можно рассматривать в качестве высокоспецифичного не-
инвазивного нейровизуализационного маркера для выявления молекулярно-генетической подгруппы опухолей 
IDH1+ 1p/19q — глиом низкой степени злокачественности. Этот простой анализ МР-данных позволяет улучшить 
дооперационную диагностику и оптимизировать тактику хирургического лечения пациентов.

Ключевые слова: знак «несоответствия» T2/FLAIR, предиктор генетического профиля, неинвазивный 
нейровизуализационный биомаркер глиом низкой степени злокачественности, диффузная астроцитома IDH-
mutant.
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Summary. T2/FLAIR mismath sign identification is a non-invasive method of preoperative identification of molecular 
subtypes of low-grade gliomas that may be useful for surgical planning, choosing of the optimal treatment strategy and 
outcome prediction.

Purpose of the study. To assess the validity of the T2/FLAIR mismatch sign as a genetic profile marker of low-
grade gliomas.

Materials and methods: preoperative MRI images of 57 patients that subsequently underwent surgical 
treatment in the Russian neurosurgical institute (Saint-Peterburg) in the period 2019–2022 were analyzed. Diagnosis of 
«diffuse astrocytoma» or «oligodendroglioma» were histologically confirmed in all cases. The analysis of preoperative MRI 
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data was carried out by two qualified neuroradiologists in St. Petersburg, who checked the presence of the T2 and T2/
FLAIR mismatch sign in case of homogenity in the T2 mode. Patients were included in the main group only in case of a 
consensus of specialists, further, the histological profile of the removed tumors was assessed and interpreted with the data 
obtained.

Results. T2/FLAIR “mismatch” sign was detected in 28 % of patients. In 92 % of these cases the genetic profile of 
the tumor was IDH+ and 1p/19q noncodeleted and only in 8 % of cases IDH- and 1p/19q-. The mean age was significantly 
lower in the group with the T2/FLAIR “mismatch” sign and was 38.6 years (p = 0.000214). The T2/FLAIR “ mismatch” sign 
was strongly (92 %) associated with the IDH-mutant Noncodel molecular subtype.

Conclusion. The T2/FLAIR “mismatch” sign can be considered as a highly specific non-invasive neuroimaging 
marker for identifying the molecular genetic subgroup of IDH1+ 1p/19q codeleted low-grade gliomas. This simple analysis 
of MR data can improve preoperative diagnosis and optimize the tactics of surgical and adjuvant treatment of patients.

Key words: T2/FLAIR mismatch sign, genetic profile predictor, non-invasive neuroimaging biomarker for low-
grade gliomas, IDH-mutant diffuse astrocytoma.
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Введение. 
Глиомы низкой степени злокачественности пред-

ставляют собой инфильтративные новообразования 
головного мозга, которые включают гистологические 
классы астроцитом и олигодендроглиом. В 2021 году 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
опубликовала очередную классификацию опухолей 
ЦНС, где глиомы низкой степени злокачественности 
диагностируются по гистопатологическим и молеку-
лярным признакам, таким как мутация генов изоци-

тратдегидрогеназы (IDH) и  коделеции хромосом 1p 
и  19q [1,2]. IDH-mutant присутствуют в  диффузных 
(ДА) и  анапластических астроцитомах (АА) с  ча-
стотой 60–90  %, во  вторичных глиобластомах (ГБ) 
— 62–84 % [24]. В олигодендроглиомах наличие му-
тации в генах IDH1/IDH2 как правило связано с при-
сутствием сочетанной делеции 1p19q. IDH-mutant 
астроцитомы несут мутацию IDH, но не коделецию 
1p19q, а  астроцитомы IDH-wild type не  содержат 
ни одной из них (рис. 1).

Рис. 1. Алгоритм постановки диагноза глиальных опухолей ЦНС в соответствии с классификацией ВОЗ
Pic. 1. Diagnostic algorithm for low grade glial tumors of the CNS in accordance with the WHO classification
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В исследовании М. Sanson и соавт. (2009 г.) му-
тации в  гене IDH1 глиом низкой степени злокаче-
ственности рассматривались как прогностический 
фактор, связанный с увеличением общей продолжи-
тельность жизни (ОПЖ), но не безрецидивным пе-
риодом (БП) [22]. В другой же работе, в основе ко-
торой лежал анализ пациентов с ОДГ и ДА, мутация 
IDH описана как положительный прогностический 
маркер как для БП, так и для ОПЖ [23]. Олигоден-
дроглиомы имеют наибольшую чувствительность 
к  химиотерапии и  более благоприятный клиниче-
ский исход, чем глиомы без коделеции 1p19q [3–6]. 
Астроцитомы IDH-wildtype связаны с худшим кли-
ническим исходом, чем глиомы с  мутацией изоци-
тратдегидрогеназы. IDH-mutant астроцитомы име-
ют промежуточный клинический результат [5,6]. 
Попытки определить принадлежность глиом к тому 
или иному подклассу на  основании методов ней-
ровизуализации предпринимались и  ранее. Так, 
в работах Sun Z. L. и соавт. (2015 г.), Lai A. и соавт. 
(2011 г.) локализация опухоли в  лобной доле без 
распространения за  срединные структуры соответ-
ствовала большей частоте выявления IDH-mutant 
глиом [18, 19], а  в  работе Куканова К. К. и  соавт. 
(2019 г.), при оценке степени распространённости 
неопластического процесса, локализация патологи-
ческого процесса перивентрикулярно и/или в мозо-
листом теле при сохранности базальных ганглиев 
и таламуса в 80 % случаев соответствовало диагно-
зу — глиобластома [27]. Кроме того, было установ-
лено, что глиомы IDH-mutant при МР-исследовании 
имеют более четкие границы, гомогенный сигнал 
и реже накапливают контрастный препарат [19, 20]. 
Однако, все эти признаки являются субъективными, 
неточными и могут носить лишь ориентировочный 
характер.

Знак «несоответствия» T2/FLAIR, определяемый 
как наличие гиперинтенсивных сигналов на  Т2-
взвешенном изображении и  относительно гипоин-
тенсивный сигнал на FLAIR (за исключением гипе-
ринтенсивного периферического ободка) был пред-
ложен как высокоспецифичный признак, определяю-
щий маркер IDH-mutant астроцитом со специфично-
стью до 100 % [7,8]. S. H. Patel и соавт. (2017 г.) одни 
из  первых проанализировали 125 МР-изображений 
пациентов с глиальными опухолями GII/GIII и в 12 % 
случаев обнаружили «несоответствие» интенсивно-
сти МР-сигнала на изображениях в режимах T2 и Т2-
FLAIR. При морфогенетическом анализе препаратов 
опухолей у  пациентов со  знаком «несоответствия» 
было выявлено, что представленные снимки при-
надлежал пациентам с  IDH mutant nonСodel 1p/19q. 
(M.P.G. Broen и соавт., 2018 г.) провели аналогичное 
исследование, включив в  изучаемую группу только 
глиомы Grade I/II и получили 100 % специфичность 
признака «несоответствия» T2/FLAIR. Несмотря 
на  заявленную прогностическую значимость знака 
«несоответствия», некоторые работы выявили воз-
можность ложных результатов. Juratli T. A. и  соавт. 

(2019 г.) в своём исследовании выявили 28,5 % слу-
чаев, в которых признак T2/FLAIR не соответствовал 
генетической картине [24–26].

Знак «несоответствия» T2/FLAIR можно рас-
сматривать в  качестве высокоспецифичного неин-
вазивного нейровизуализационного маркера для вы-
явления молекулярно-генетической подгруппы опу-
холей IDH1+ 1p/19q — глиом низкой степени зло-
качественности. Этот простой анализ МР-данных 
позволяет улучшить дооперационную диагностику 
и оптимизировать тактику хирургического лечения 
пациентов.

Цель работы. Оценить достоверность знака «не-
соответствия» T2/FLAIR в  качестве предиктора ге-
нетического профиля глиом низкой степени злокаче-
ственности.

Материалы и методы. Ретроспективно были про-
анализированы дооперационные МР-изображения 
57 пациентов, проходивших хирургическое лече-
ние в  РНХИ им.  проф. Поленова А. Л. в  период 
2019–2022  года с  подтвержденным гистологически 
диагнозом «диффузная астроцитома» либо «олиго-
дендроглиома» WHO Grade II. Анализ данных доопе-
рационного МРТ проводился двумя квалифициро-
ванными нейрорентгенологами в г. Санкт-Петербург. 
МРТ изображения рассматривались в T2 и Т2-FLAIR 
режимах. Пациенты были включены в  основную 
группу только в  случае единого мнения специали-
стов о наличии/отсутствии знака несоответствия T2/
FLAIR, после чего проводилась оценка гистологиче-
ского профиля удаленных опухолей и интерпретация 
с  полученными данными. Все изображения были 
анонимизированы.

Оценивались режимы Т2 и  Т2-FLAIR в  каждом 
исследовании по бинарной системе по параметрам:
1) 	отсутствие подобного паттерна на  Т2-ВИ (гипе-

ринтенсивный сигнал от центра и периферии об-
разования);

2) 	на  Т2-FLAIR-ВИ гипоинтенсивный сигнал 
от центральных отделов и гиперинтенсивный сиг-
нала от периферии образования;

3) 	неоднородность сигнала, обусловленная особен-
ностями строения опухоли: кистозный компо-
нент, зоны некроза и т.д (неоднородность сигнала 
не является критерием исключения);

4) 	относительно четкие границы новообразования.
МРТ-заключение было доступно в  46 случаях 

с  гистологически подтвержденной глиомой низкой 
степени злокачественности.

11 случаев были исключены по  следующим кри-
териям: 1) при МРТ-исследовании отсутствовала по-
следовательность T2WI или FLAIR (n  =1); 2) недо-
ступное предрезекционное МРТ-обследование (n = 3); 
3) инфратенториальное расположение глиом низкой 
степени злокачественности (n  = 2); 4) статус IDH 
и 1p/19q был недоступен (n = 5).

В итоге, для этого анализа было включено, в об-
щей сложности, 46 случаев глиом низкой степени 
злокачественности.
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Анализ изображений.
МРТ-исследования были проанализированы дву-

мя независимыми нейрорентгенологами различных 
организаций (Филиал ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алма-
зова» — РНХИ им. проф. А. Л. Поленова; СПБ ГУЗ « 
Городской клинический онкологический диспансер»). 
Нейрорентгенологи изучили представленные снимки 
без информации о гистопатологическом и молекуляр-
ном заключении. В  случае разногласий два рецен-
зента обсуждали выводы до достижения консенсуса. 
Были определены следующие МР-характеристики 
глиом низкой степени злокачественности:
1) 	наличие или отсутствие однородной интенсивно-

сти сигнала на T2WI;
2) 	наличие или отсутствие полного/почти полно-

го гиперинтенсивного сигнала на  T2WI и  отно-
сительно гипоинтенсивного сигнала на  FLAIR, 
за  исключением гиперинтенсивного периферий-
ного обода («несоответствие» T2/FLAIR);

3) 	края поражения четкие/ нечеткие;
4) 	наличие или отсутствие перитуморального отека.

Гистопатологическая классификация
Гистологическое исследование проводилось ква-

лифицированным патоморфологом после окраски 
препаратов гематоксилин-эозином и  подсчета ин-
декса пролиферативной активности. Окончательный 
диагноз устанавливался на основании совокупности 
морфологических и  молекулярно-генетических ис-
следований. Материалом для исследования послу-
жили 46 биопсийных материалов от операций, про-
веденных в  РНХИ им.  проф. А. Л. Поленова у  па-
циентов с  подтвержденным диагнозом «диффузная 
астроцитома/олигодендроглиома» WHO Grade II. 
Материал был фиксирован в 10 % растворе нейтраль-
ного формалина и  залит в  парафин. Для установки 
мутационного статуса гена IDH1, был использован 
метод ПЦР. Всем группам был выполнен пересмотр 
гистологических препаратов от  операций. Материа-
лом для морфологического и  иммуногистохимиче-
ского исследований служила опухолевая ткань, ко-
торая бралась интраоперационно. Число фрагментов 
составило от 3 до 5 кусочков из одного опухолевого 

узла, в зависимости от локализации опухоли, разме-
ров новообразования и объема выполняемой циторе-
дукции. Образцы оценивались на клеточность, отек, 
гемосидерин, микрокисты, муцин, вакуолизацию 
и изменения структуры сосудов.

Результаты. После обработки полученных 
данных, исключения из  исследования пациентов 
не удовлетворяющих условию, окончательный спи-
сок составил 46 пациентов (80,7  %) с  глиомами 
низкой степени злокачественности, в  том числе 37 
(80,4  %) с  диффузной астроцитомой и  9 (19,6  %) 
с  олигодендроглиомой. Средний возраст пациентов 
в общей группе составил 43,7 года (варьировал от 20 
до  75  лет). В  общей группе было 24 женщин и  22 
мужчин. IDH-mutant была выявлена в  37 случаях 
(80,4 %), не выявлена в 9 случаях (19,6 %). Коделе-
ция 1p/19q была исследована в  9 (19,5  %) случаях 
и была выявлена у 7 (77,7 %) пациентов и не обнару-
жена у 2 (22,3 %) пациентов. Среди всех пациентов, 
которым проводилось тестирование статуса мута-
ции IDH и коделеции 1p/19q, генетический профиль 
опухоли IDH1+ и  1p/19q- был выявлен в  37 случа-
ях. При исследовании МР-изображений 46 пациен-
тов знак «несоответствия» интенсивности сигнала 
в режимах T2 и T2-FLAIR был выявлен у 13 (28 %) 
пациентов (рис.  1, 2). Во  всех остальных случаях 
подобного «несоответствия» не  наблюдалось, либо 
оно было неубедительным. В  12 случаях генетиче-
ский профиль опухоли был IDH+ и  1p/19q- (92  %) 
и  лишь в  1 (8  %) IDH- и  1p/19q-. При сравнении 
возраста пациентов в  общей группе и  в  подгруппе 
с верифицированным по данным МРТ знаком «несо-
ответствия» T2 и T2-FLAIR было установлено, что 
в данной подгруппе средний возраст был достоверно 
ниже и составил 38,6 года (двусторонний t-тест для 
независимых групп, p = 0,000214). В подгруппе было 
5 женщин и 8 мужчин, различия не достигали стати-
стической достоверности (тест χ2 двусторонний для 
сравнения пропорций в  двух независимых группах 
χ2(1) = 0,637, p = 0,425). Знак «несоответствия» T2/
FLAIR был в  значительной степени (92  %) связан 
с молекулярным подтипом IDH-mutant Noncodel.

Рис. 2. Пример знака «несоответствия» T2/FLAIR. Пациент с IDH-mutant астроцитомой в левой лобной доле. 
Справа показано изображение, взвешенное по T2, а слева — изображение FLAIR.
Pic. 2. Example of T2/FLAIR mismatch. The patient with an IDH-mutant astrocytoma in the left frontal lobe. 
T2-weighted image is shown on the right and the FLAIR image is shown on the left.
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Обсуждение. Полученные результаты показали, 
что среди глиом низкой степени злокачественности 
знак «несоответствия» T2/FLAIR представляет собой 
специфический маркер для молекулярного подтипа 
IDH-mutant Noncodel глиом. Развитие радиогеномных 
знаков в глиомах низкой степени злокачественности 
прогрессирует в последние годы [10]. Так, в работе 
Lee, M. K. и соавт. (2019 г.), на примере 231 пациента 
было продемонстрировано то, что коэффициент диф-
фузии коррелирует со статусом мутации IDH [9,11]. 
Установлено, что IDH-wildtype глиомы имеют зна-
чительно более высокий показатель локального объ-
ема крови, чем IDH-mutant. В работе Chong Hyun, S. 
и соавт. (2018 г.), была продемонстрирована роль МР-
спектроскопии, как специфического метода для диа-
гностики IDH-mutant глиом [8–12]. Знак «несоответ-
ствия» T2/FLAIR, по данным ряда авторов (Goyal, A., 
M.P.G. Broen, Patel, S. H. и соавт.), это один из радио-
геномных маркеров, который наиболее специфичен 
для глиом низкой степени злокачественности в 100 % 
для предоперационной диагностической визуализа-
ции IDH-mutant астроцитом [7,8,13]. M.P.G. Broen 
и  соавт. [14] в  своих работах сообщают о  высокой 
встречаемости названного признака — 25 %. Еще бо-
лее высокий процент встречаемости признака в груп-
пе IDH-mutant астроцитом Grade II получен в работе 
S. Deguchi и соавт. [18] и составил 45 %. В нашем ис-
следовании частота изучаемого признака оказалась 
несколько ниже и составила 28 % у пациентов про-
леченных в РНХИ им. проф. Поленова А. Л. В период 
2019–2022 г. При этом в  нашей когорте знак «несо-
ответствия» T2/FLAIR представлял собой высоко-
специфичный маркер визуализации для IDH-mutant 
астроцитом со специфичностью 92 %.

Причина, по  которой фенотипы на  FLAIR-
изображении различаются в  одних и  тех  же IDH-
mutant астроцитомах, остается неясной. Patel S. H. 
и  соавт. (2017 г.) предположили, что знак «несоот-
ветствия» T2/FLAIR может быть связан с повышен-
ным уровнем белка рапамицина у млекопитающих. 
Однако, их данные были лишь предварительными 
и  не  нашли подтверждения при лабораторном ис-
следовании данного белка. Гистологический ана-
лиз 30 случаев IDH-mutant астроцитом работе 
Patel S. H., и  соавт., (2017 г.) выявил наличие боль-
шого количества микрокист опухоли, коррелирую-
щего со знаком «несоответствия» T2/FLAIR в срав-
нении с отрицательным результатом (р = 0,128) [7]. 
В  нашей когорте в  половине случаев IDH-mutant 
астроцитом не  удалось выявить знака «несоответ-
ствия» T2/FLAIR, что согласуется с  предыдущими 
работами [7,8]. T. A. Juratli и соавт. (2019 г.) в своей 
работе выявили знак «несоответствия» T2/FLAIR 
в 73 % случаев (для сравнения: в работе S. H. Patel 
— в  12  %), при этом у  29  % пациентов со  знаком 
«несоответствия» T2/FLAIR молекулярно-генети-
ческий анализ опухоли выявил и  мутацию IDH1, 
и коделецию 1p/19q [16], продемонстрировав 100 % 
положительную прогностическую значимость (ни у 

одного из данной когорты пациентов не была обна-
ружена опухоль с  IDH-wildtype). A. Goyal и  соавт. 
(2019 г.) провели метаанализ нескольких иссле-
дований, посвященных изучению знака «несоот-
ветствия» T2/FLAIR и  на  клиническом материале, 
выполненный у  746 пациентов, установили, что 
данный МР-признак обладает высокой специфично-
стью (98,5 %) и низкой чувствительностью (33,7 %) 
для выявления генотипа IDH1+ и  1p/19q-. Авто-
ры заявляют о  том, что знак «несоответствия» T2/
FLAIR — высокоспецифичный маркер с  низкой 
чувствительностью для выявления мутации IDH, 
но не коделеции 1p/19q [20].

Наше исследование имеет несколько ограниче-
ний. Во-первых, ретроспективный характер анали-
за связан с  предвзятостью при отборе пациентов. 
В частности, мы исключили пациентов без соответ-
ствующей МРТ с  FLAIR и  Т2-взвешенным изобра-
жением или молекулярной информацией о  статусе 
мутации IDH1 и  коделеции 1p19q в  соответствии 
с классификацией ВОЗ 2016 года. Во-вторых, у неко-
торых пациентов в исследованиях наблюдались раз-
личия в параметрах визуализации, что может повли-
ять на оценку МРТ. Наконец, исследование включало 
относительно небольшое количество случаев глиом 
низкой степени злокачественности. Наш вывод о том, 
что знак «несоответствия» T2/FLAIR идентифициру-
ет молекулярное подмножество глиом с  гораздо бо-
лее благоприятным прогнозом для выживаемости, 
чем глиома IDH-wildtype, что может предоставить 
полезную информацию клиницистам в первоначаль-
ной диагностической оценке пациентов.

Заключение. Знак «несоответствия» T2/FLAIR 
можно рассматривать в  качестве высокоспецифич-
ного неинвазивного нейровизуализационного био-
маркера для выявления молекулярно-генетической 
подгруппы опухолей IDH1+ 1p/19q — глиом низкой 
степени злокачественности. Этот простой анализ 
МР-данных позволяет улучшить дооперационную 
диагностику и  оптимизировать тактику хирургиче-
ского лечения пациентов.
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