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Резюме
ВВЕДЕНИЕ. Глиомы низкой степени злокачественности (ГНСЗ) неуклонно подвергаются анапластической транс-
формации с прогрессией в более высокую степень злокачественности. В настоящее время в клинической практике не 
существует точного способа, который может быть использован в прогнозировании риска прогрессирования резециро-
ванной опухоли, учитывающего не только многофакторность трансформации глиом, но и неравнозначное влияние 
различных предикторов.
ЦЕЛЬ. Разработать математическую модель для прогнозирования риска анапластической трансформации глиом 
низкой степени злокачественности после оперативного вмешательства.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Группа исследования состояла из 52 пациентов, перенесших вторую операцию по 
поводу прогрессирующих ГНСЗ в период с 2019 по 2023 г. Критерии включения: возраст на момент постановки диа-
гноза старше 18 лет; гистологически и молекулярно-генетически верифицированные ГНСЗ; отсутствие накопления 
опухолью контраста по данным магнитно-резонансной томографии перед первой операцией; индекс накопления ра-
диофармпрепарата по данным позитронно-эмиссионной компьютерной томографии с метионином менее 1,7; уровень 
экспрессии Ki-67 менее 6 %; без пролиферации сосудов и набухания эндотелия. Рентгенологические характеристики 
включали в себя локализацию, размер опухоли, степень резекции и накопление контраста после прогрессирования. 
Для выявления факторов, влияющих на прогрессирование ГНСЗ, был проведен анализ более 90 параметров. Распре-
деление всех показателей и их сравнение выполняли с помощью критериев Манна – Уитни, Колмогорова – Смирнова, 
медианного х2.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Средствами логистической регрессии была создана модель для выявления вероятности риска 
трансформации глиом низкой степени злокачественности со следующими характеристиками: 1) пол; 2) наличие при-
падков; 3) локализация опухоли; 4) гистологические данные; 5) послеоперационное лечение; 6) сроки прогрессирова-
ния. Роль представленной модели заключается в вычислении вероятности трансформации в зависимости от факто-
ров и степени их влияния друг на друга.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Интегрирование данной математической модели в план динамического наблюдения пациентов 
с ГНСЗ позволит корректировать стратегию наблюдения, диагностики и лечения.
Ключевые слова: глиома низкой степени злокачественности, анапластическая трансформация, злокачественная 
трансформация, математическая модель, шкала прогнозирования
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Abstract
INTRODUCTION. Low grade gliomas (LGG) steadily undergo anaplastic transformation with progression to a higher grade 
of malignancy. Currently in clinical practice, there is no accurate method that can be used in predicting the risk of progression 
of a resected tumor that takes into account not only the multifactorial nature of glioma transformation but also the unequal 
influence of various predictors.
AIM. To develop a mathematical model for predicting the risk of anaplastic transformation of low-grade malignant gliomas 
after surgical intervention.
MATERIALS AND METHODS. The study group consisted of 52 patients who underwent a second surgery for advanced 
LGG between 2019 and 2023. Inclusion criteria: age at the time of diagnosis older than 18 years; histologically and molecularly 
genetically verified LGG; no tumor accumulation of contrast according to MRI before the first surgery; radiopharmaceutical 
accumulation index according to PET-CT with methionine less than 1.7; Ki-67 expression level less than 6 %; no vascular 
proliferation and endothelial swelling. Radiological characteristics included localization, tumor size, extent of resection, and 
contrast accumulation after progression. More than 90 parameters were analyzed to identify factors influencing the progression 
of LGG. The distribution of all parameters and their comparison were performed using the Mann – Whitney and Kolmogorov 
– Smirnov criteria, median x2.
RESULTS. A model of probabilistic assessment of transformation risk with the following characteristics was built by means 
of logistic regression: sex; presence of seizures; tumor localization; histological data; postoperative treatment; time of 
progression. The role of the presented model is to obtain the characteristics of the logistic function  for the standard equation, 
which makes it possible to calculate the probability of transformation depending on the factors and the degree of their influence 
on each other.
CONCLUSION. Integration of this mathematical model into the plan of dynamic follow-up of patients with LGG will allow 
to adjust the strategy of observation, diagnosis and treatment.
Keywords: low-grade malignancy glioma, anaplastic transformation, malignant transformation, mathematical model, 
prediction scale
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ническим течением, однако они неуклонно под-
вергаются анапластической трансформации 
с прогрессией в более высокую степень злока-
чественности [1]. В настоящее время некоторые 
специалисты придерживаются стратегии «wait 
and see», однако большинство современных ав-
торов рекомендуют выполнение хирургическо-
го вмешательства на раннем этапе заболевания, 
что, по их мнению, положительно влияет на вы-
живаемость без злокачественной трансформа-
ции (ЗТ) и общую выживаемость [2–5]. Из-за 
инфильтративной природы этих опухолей хи-
рургическое вмешательство не позволяет уда-

Введение
Диффузные глиомы составляют около 80 % 

злокачественных опухолей центральной нерв-
ной системы и классифицируются Всемирной 
организацией здравоохранения (ВОЗ) на сте-
пени 2–4 в соответствии с их гистологической 
и молекулярно-генетической характеристиками 
[1]. Диффузные глиомы степени 2 по ВОЗ назы-
вают глиомами низкой степени злокачественно-
сти (ГНСЗ), в то время как глиомы степени 3 и 
4 являются глиомами высокой степени злокаче-
ственности. ГНСЗ демонстрируют менее агрес-
сивное поведение с более благоприятным кли-
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лить опухоль радикально, что ведет к необходи-
мости использовать дополнительные методы ле-
чения [6]. В настоящее время лучевая терапия 
и (или) химиотерапия с Темозоломидом, либо 
Прокарбазином, Ломустином и Винкристином 
используется для лечения пациентов с ГНСЗ, 
однако выбор тактики послеоперационного ле-
чения чаще зависит от устоявшихся норм меди-
цинского учреждения [7–12]. Известно, что лу-
чевая терапия и химиотерапия подавляют рост 
опухоли, однако они могут вызывать геном-
ные (или эпигеномные) мутации, которые мо-
гут способствовать злокачественной трансфор-
мации [17, 18]. Таким образом, терапевтические 
усилия должны быть сосредоточены на предот-
вращении малигнизации глиом низкой степени 
злокачественности [19].
В настоящее время в клинической практи-

ке не существует точного «инструмента», ко-
торый может быть использован в прогнози-
ровании риска прогрессирования резециро-
ванной опухоли и учитывать не только много-
факторность трансформации глиом, но и не-
равнозначное влияние различных предикто-
ров. В зарубежной литературе проведены по-
пытки создания математических и вычисли-
тельных моделей для интерпретации клиниче-
ских исходов при различных видах опухолей, 
включая ГНСЗ и глиобластомы [20–24]. Одна-
ко в данных работах анализировалось неболь-
шое количество пациентов, перенесших опера-
цию, оценивались параметры кинетики роста 
глиом, что приводило лишь к приблизительно-
му прогнозу малигнизации опухоли.
Нами была разработана математическая 

модель на основе данных временных рядов, 
включая локализацию опухоли и соответ-
ствующую клиническую, молекулярно-гене-
тическую картины, а также послеоперацион-
ное лечение ГНСЗ, для исследования динами-
ки прогрессирования опухоли и расчета риска 
ЗТ. Данное исследование является первым ма-
тематическим анализом, демонстрирующим 
связь между различными факторами опухолей 
и их прогрессированием, что позволяет пред-
ложить оптимальную стратегию лечения гли-
ом низкой степени злокачественности.
Цель исследования –  разработать матема-

тическую модель для прогнозирования риска 

анапластической трансформации глиом низ-
кой степени злокачественности после опера-
тивного вмешательства.

Материалы и методы
Группа исследования состояла из 52 паци-

ентов, перенесших вторую операцию по поводу 
прогрессирующих ГНСЗ с 2019 по 2023 г. Ме-
дианный возраст на момент постановки диа-
гноза составил 40,5 года. Критерии включения: 
возраст на момент постановки диагноза стар-
ше 18 лет; гистологически и молекулярно-гене-
тически верифицированные ГНСЗ; отсутствие 
накопления опухолью контраста по данным 
магнитно-резонансной томографии (МРТ); ин-
декс накопления радиофармпрепарата по дан-
ным позитронно-эмиссионной компьютерной 
томографии (ПЭТ-КТ) с метионином менее 1,7; 
уровень экспрессии Ki-67 менее 6 %; отсут-
ствие пролиферации сосудов и набухания эн-
дотелия. Все гистологические препараты были 
классифицированы как астроцитома (AСТ) 
(степень 2, 3, 4) или олигодендроглиома (OДГ) 
(степень 2, 3) в соответствии с классификаци-
ей опухолей центральной нервной системы 
(ЦНС) ВОЗ 2021 г. с использованием дополни-
тельных гистологических (GFAP, Olig2, ATRX, 
p53, Ki-67, IDH1-R132H, H3K27M, H3K27me3, 
PTEN, BRAFV600E) и молекулярных биомар-
керов, включая 1p/19q, IDH1/2, TERT, EGFR, 
CDKN2A/2B и статус хромосом 7 и 10. Рентге-
нологические характеристики включали в себя 
локализацию, размер опухоли, степень резек-
ции и накопление контраста после прогресси-
рования (рис. 1).
Для выявления показателей, влияющих 

на прогрессирование ГНСЗ, был проведен 
анализ более 90 параметров. Распределение 
всех показателей и их сравнение выполняли 
с помощью критериев Манна – Уитни, Кол-
могорова – Смирнова, медианного х2. Часто-
ту качественных показателей (пол, степень и 
форма патологического процесса) оценивали 
с помощью непараметрических методов х2, х2 

с поправкой Йетса для малых групп, крите-
рия Пирсона, критерия Фишера. Статистиче-
ский анализ полученных данных выполняли 
средствами системы Statistica for Windows 
(версия 12).
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Результаты исследования
Мы использовали данные 52 пациентов 

с прогрессией ГНСЗ после первичного удаления 
опухоли, гистологические образцы были клас-
сифицированы как IDHmut/1p19qcodel (n=19) 
или IDHmut/1p19qnon-codel (n=33) (табл. 1). На 
рис. 2; 3 показаны картины пропорциональной 
однофакторной зависимости безрецидивного 
периода от различных факторов, которые оце-
нивалась методом Каплана – Майера.
Средствами логистической регрессии была 

построена модель вероятностной оценки риска 
трансформации. Роль регрессионной модели 
заключается в получении характеристик логи-
стической функции  для стандартного урав-
нения:

y = exp() / (1 + exp()).

В последующем модель позволяет получить 
вероятность явления (трансформации) в зави-
симости от степени выраженности конкретно-
го набора предикторов (прогноз положительно-
го эффекта дается при y>0,5, отрицательного 
при y0,5) и степень влияния одного или груп-
пы факторов на вероятность наступления про-
гнозируемого события (трансформации).
Логистическая функция определяется как:

 = А1Х1 + А2Х2 + А3Х3 + 
+ А4Х4 + А5Х5 +…+ В.

Рис. 1. Прогрессирование глиом низкой степени злокачественности после оперативного вмешательства
Fig. 1. Progression of gliomas of low-grade malignancy after surgical intervention

Таблица 1. Характеристики пациентов
Table 1. Patient characteristics

Фактор

ГНСЗ

Grade 
II–II

Grade 
II–III/IV р-value 

на БРП
(n = 22) (n = 30)

Возраст, лет 45,4 37,95 р=0,98
Пол, n (жен.) 5/17 18/12 р=0,02

Индекс Карновского 
менее 70 % 2/20 8/22 р=0,03

Размер опухоли, мм 48 57,4 р=0,66
Локализация, n: р=0,72
  одна доля 18 24
  две доли 4 5
  три доли 0 1
   4 доли 0 0
Вовлечение СВЗ, n 3/19 14/16 р=0,041
Степень резекции, n: р=0,048
  тотальная 4 5
  субтотальная 14 11
  частичная 4 14
Гистология, OДГ, n 10/12 9/21 р=0,02
Адъювантное лечение, n 4/18 2/28 р=0,038

Параметры логистической функции  
нашей математической модели приведены 
в табл. 2.
Подставив коэффициенты из табл. 2, полу-

чим для оценки вероятности риска трансфор-
мации уравнение, определяющее :
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Рис. 2. Качественные факторы ЗТ ГНСЗ: а – БРП больных с ГНСЗ в зависимости от пола (синяя линия – мужской пол, 
красная линия – женский пол); б – БРП у пациентов с ГНСЗ и эписиндромом (синяя линия), без эписиндрома в анамнезе 
(красная линия); в – БРП больных с ГНСЗ в зависимости от распространения опухоли в СВЗ (синяя – распространение 
в СВЗ, красная – без распространения в СВЗ); г – общая выживаемость пациентов с ГНСЗ в зависимости от БРП (синяя 
линия – рецидив <2 лет, красная линия – рецидив 2 лет); д – БРП у пациентов с ГНСЗ в зависимости от гистологического 
диагноза (синяя линия – олигодендроглиома, красная линия – астроцитома); е – БРП у пациентов с ГНСЗ в зависимости от 
послеоперационного лечения (синяя линия – лучевая терапия + химиотерапия, красная линия – без адъювантной терапии)
Fig. 2. Qualitative factors anaplastic transformation of LGG: а – malignant progression free survival (MFS) of patients with LGG 
depending on gender (blue line – male gender, red line – female gender); б – MFS in patients with LGG and episyndromes (blue 
line), without history of episyndromes (red line); в – MFS of patients with LGG depending on tumor spread to SVZ (blue – spread 
to SVZ, red – no spread to SVZ); г – overall survival of patients with LGG depending on MFS (blue line – recurrence <2 years, red 
line – recurrence 2 years); д – MFS of patients with LGG depending on histologic diagnosis (blue line – oligodendroglioma, red line – 
astrocytoma); е – MFS in patients with LGG depending on postoperative treatment (blue line – radiotherapy + chemotherapy, red 
line – no adjuvant therapy)

а б

в г

д е
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 = 0,764X1 + 3,537X2 + 1,520X3 + 
+ 3,578X4 + 2,434X5 + 2,402X6 +

+ 2,972X7 – 19,175.

Каждый из коэффициентов регрессии опи-
сывает размер вклада соответствующего фак-
тора. Положительный коэффициент регрессии 
демонстрирует, что данный фактор повыша-
ет вероятность анализируемого исхода при его 
увеличении, в то время как отрицательный ко-
эффициент означает, что этот фактор при уве-
личении его значения уменьшает вероятность 
трансформации. Величина коэффициентов ре-

грессии определяет влияние на вероятность 
трансформации.
Ранги (прогностическая значимость) в рас-

чете вероятности не принимают участия. Они 
демонстрируют, в каком порядке каждый пара-
метр стоит по значимости в данном комплексе 
показателей.
Представленная модель продемонстрирова-

ла высокую оценку качества: 
хи-квадрат = 45,89; p<0,001; 

OR=272 (95 % ДИ 22,97–3220,61) (табл. 3).

Комплексная оценка вероятности транс-
формации для конкретного пациента зависит 
от значений всех входящих в данное уравнение 
показателей, т. е. неблагоприятные уровни од-
них параметров могут быть компенсированы 
«ресурсом» других.
Чтобы воспользоваться моделью и точно 

оценить вероятность трансформации, необхо-
димо по данным (Х1–Х7) рассчитать  (ось аб-
сцисс), а затем по логистической кривой опре-
делить вероятность трансформации (ось орди-
нат). Следует отметить, что для переменной Х1 
в уравнение подставляются фактические ко-
личественные значения показателей, для ка-
чественных Х2–Х7 подставляется код уровня, 
как это дано в табл. 2.
Так как логистическая кривая стандартизи-

рована, то нами были получены ключевые зна-
чения  для оценки вероятности трансформа-
ции:

<–2,94 – вероятность менее 5 %;
>–2,94 и <0 – вероятность менее 50 %;
>0 и <2,94 – вероятность более 50 %;
> 2,94 – вероятность более 95 %.

Обсуждение
Частота ЗT в нашем исследовании (44,8 %) 

соответствовала литературным данным – от 17 

Min-Max 25%-75% Median value

Box & Whisker Plot: KI_67_1
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Рис. 3. Количественный фактор Ki-67
Fig. 3. Ki-67 quantification factor

Таблица 2. Шкала для стратификации рисков 
злокачественной трансформации ГНСЗ
Table 2. Scale for risk stratification of malignant 
transformation of LGG

Параметр 
модели

Обозначение 
переменных
и код уровня

Величина 
коэффи-
циентов 
А1–А7

Ранг про-
гностической 
значимости

Ki-67 Х1 0,764 4

Коделе-
ция Х2

Да – 1
3,537 1

Нет – 2 

Пол Х3
Муж. – 1.

1,520 7
Жен. – 2 

Рост 
в СВЗ Х4

Нет – 0
3,578 5

Да – 1 

Ранний 
рецидив Х5

Нет – 0
2,434 6

Да – 1 

Эписин-
дром Х6

Да – 0. 
2,402 3

Нет – 2
Адъю-
вантная 
терапия

Х7
Да – 0

2,972 2
Нет – 2 

Свободный 
коэффициент –19,175

Таблица 3. Оценка качества математической 
модели
Table 3. Evaluation of the quality of the 
mathematical model

 Показатель % 95 % ДИ

Чувствительность 96,97 88,53–100
Специфичность 89,47 72,21–98,89

Диагностическая точность 94,23 86,35–98,87
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до 72 % [25–27]. Однако это существенное коле-
бание частоты может быть в основном связано 
с различиями в диагностических критериях.
В медицинской литературе выявлено боль-

шое количество предикторов ЗT ГНСЗ, однако 
на сегодняшний день остается затруднитель-
ным поиск факторов, которые демонстриру-
ют оптимальную чувствительность, специфич-
ность и точность в прогнозировании злокаче-
ственной трансформации [28, 29]. В последние 
годы авторы многих работ пытались построить 
прогностические модели для ЗТ глиом низкой 
степени злокачественности. K. R. Swanson et al.  
(2011) разработали математическую модель 
для количественной оценки роли ангиогене-
за в трансформации глиом, но модель была ос-
нована на идеализированных предположени-
ях роста, прогрессии глиом, при этом данная 
модель лишена учета молекулярно-генетиче-
ского состава опухоли. M. U. Bogdanska et al. 
(2017) предложили другую модель, основан-
ную на двух клеточных популяциях для описа-
ния ЗТ ГНСЗ, однако сложность модели затруд-
няют использование ее в клинической прак-
тике и тот факт, что данное исследование вы-
полнено до обновления классификации опухо-
лей ЦНС (2021). A. M. Wong et al. (2021) постро-
или модель, которая объединила коэффициент 
диффузии и контрастное усиление в обнаруже-
нии ЗT с точностью 84 %, однако данная модель 
также не включала в себя никаких молекуляр-
ных данных. Недавнее исследование из Японии 
K. Aoki et al. (2021) продемонстрировало мате-

матическую модель прогрессирования опухо-
ли для ГНСЗ на основе последовательных дан-
ных об объеме опухоли и тактике лечения, так-
же оно включало в себя полногеномный мутаци-
онный анализ глиом, однако конечный резуль-
тат выявил низкие показатели чувствительно-
сти и специфичности. В нашей работе предло-
жена вычислительная модель, сформированная 
согласно новой классификации опухолей ЦНС 
(2021), основанная на клинических, рентгено-
логических, биологических, хирургических, ги-
стологических, молекулярно-генетических дан-
ных, которая продемонстрировала высокую 
специфичность, чувствительность и диагности-
ческую точность (96,97; 89,47; 94,23 % соответ-
ственно). Оцениваемые факторы риска малиг-
низации опухолей головного мозга имеют зна-
чимую корреляцию с неблагоприятным исхо-
дом и слабую корреляцию между собой, что име-
ет важное значение для предотвращения эф-
фекта мультиколлинеарности математической 
модели.
Потенциальные прогностические маркеры 

ЗT при ГНСЗ были исследованы как в однофак-
торном, так и в многофакторном анализе, были 
выделены следующие факторы: женский пол 
(p=0,0088); отсутствие припадков (p=0,0016), 
коделеции (p=0,0009), а также адъювантной те-
рапии в анамнезе (p=0,038); ранний рецидив 
(p=0,048); рост опухоли в сувентрикулярную 
зону (СВЗ) (p=0,041), повышенный индекс Ki-67 
(p=0,038).
Наше исследование выявило значительно 

более высокий индекс Ki-67 у пациентов со ЗТ, 
поскольку данный показатель является важ-
ным диагностическим анализом при градации 
опухоли, который отражает определенное фи-
зиологическое пролиферативное состояние опу-
холевых клеток, повышенный риск ЗТ и сокра-
щает выживаемость пациентов [34]. Более того, 
пациенты, перенесшие ЗТ, в нашем исследова-
нии имели более ранние сроки прогрессирова-
ния опухоли, что указывает на более тяжелое 
состояние и относительно позднюю стадию про-
цесса [35].
Судороги являются наиболее частым сим-

птомом ГНСЗ, который не только уменьша-
ет срок для постановки диагноза, но и связан 
с лучшим онкологическим исходом [36, 37, 41]. 

Рис. 4. Логистическая кривая для определения вероятности 
трансформации
Fig. 4. Logistic curve for determining the transformation 
probability
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В исследованиях R. Rudà et al. (2012), J. Pallud et 
al. (2014) было продемонстрировано, что глиомы 
высокой степени злокачественности приводят 
к деструкции сигнальных путей паренхимы го-
ловного мозга, что значительно снижает часто-
ту эпилептических припадков.
В работе B. Wen et al. (2018) было продемон-

стрировано, что вовлечение субвентрикуляр-
ной зоны оказывает отрицательное влияние на 
скорость роста опухоли, сокращая при этом ме-
диану безрецидивной выживаемости (р=0,003), 
что также согласуется с нашими данными.
ГНСЗ классифицируются в соответствии 

с гистологией клеток (астроциты, олигодендро-
циты), а последние достижения в генетике по-
зволяют идентифицировать факторы, ценные 
для прогнозирования поведения глиом, в частно-
сти, статус 1p/19q (маркер лучшего прогноза при 
совместной делеции), статус IDH (маркер лучше-
го прогноза при мутации), статус MGMT (маркер 
лучшего прогноза при метилировании), статус 
TERT и т. д. [39]. Эти маркеры привели к уточне-
нию классификации ВОЗ, основанной на «ком-
плексной диагностике» [1], имеющей решающее 
значение в выборе послеоперационного лечения 
в соответствии с действующими рекомендаци-
ями. По данным научной литературы и резуль-
татам нашей работы, наличие коделеции 1p/19q 
у пациентов с ГНСЗ оказывало статистически 
значимое положительное влияние на прогресси-
рование опухоли (р=0,0009) и м     едиану безреци-
дивного периода жизни (247 недель).
Хотя различные адъювантные методы лече-

ния, включая терапию Темозоломидом, были 
зарегистрированы как предикторы ЗТ [6, 40], 
в нашем исследовании роль комплексной те-
рапии (химиотерапия, лучевая терапия) была 
полностью подтверждена как в однофакторном, 
так и в многофакторном анализе.

Заключение
Понимание нелинейного процесса трансфор-

мации глиом имеет решающее значение в пла-
нировании, диагностике, наблюдении пациен-
тов. Улучшения качества и продления жизни 
возможно достичь только при правильном под-
боре индивидуальных программ лечения.
Нами разработана модель, которая может 

оценить вероятность ЗТ ГНСЗ, что позволит 

определить оптимальную стратегию лечения 
для минимизации риска малигнизации, улуч-
шить качество жизни и выживаемость пациен-
тов. Дальнейшие перспективные исследования 
необходимы для поиска оптимальных терапев-
тических стратегий, направленных на пролон-
гирование события злокачественной трансфор-
мации.
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