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Резюме
Актуальность проблемы. На фоне относительно хорошо изученных различий в биологическом по-

ведении первичных и вторичных глиобластом, а также влияния наличия IDH-мутации на прогноз лечения и ча-
стоты ее встречаемости в этих двух группах опухолей, нам не удалось обнаружить работ, посвященных поиску 
различий в течении заболевания для первичных и вторичных анапластических астроцитом (АА) и олигодендро-
глиом (АО). 

Материалы и  методы. В настоящее исследование вошли 79 пациентов с первичной АА или АО  и 56 
больных с вторичной АА или АО, возникшей в результате гистологически доказанной трансформации диффузной 
астроцитомы или олигодендроглиомы, соответственно. Пациенты в двух группах получили практически идентич-
ное хирургическое лечение и адъювантную терапию по общепринятой для злокачественных глиом схеме. 

Результаты. При анализе общей и  безрецидивной выживаемости стало очевидно, что анапластические 
астроцитомы повторяют закономерности, характерные для первичных и вторичных глиобластом, в то время как 
анапластические олигодендроглиомы демонстрируют менее четкие различия в этих двух разных по происхожде-
нию группах.

Заключение. В настоящей работе впервые проанализированы отличия в биологическом поведении пер-
вичных и вторичных анапластических астроцитом и олигодендроглиом. Меньшая схожесть паттернов прогрессии 
первичных и вторичных АО и глиобластомам (в отличие от АА), по-видимому, обусловлена их более благоприят-
ным биологическим поведением.

Ключевые слова: анапластические астроцитомы, анапластические олигодендроглиомы, первичные 
и вторичные опухоли, общая и безрецидивная выживаемость.
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Abstract
Background. Despite the difference in the natural course of the disease for primary and secondary glioblastomas 

(as well as for IDH-mutant and IDH-wild type tumors) is well known, little attention has been given to study differences in 
progression-free (PFS) and overall survival (OS) for primary and secondary anaplastic astrocytomas (AA) and anaplastic 
oligodendrogliomas (AO).

Materials and methods. This study was based on 79 patients with primary AA or AO and secondary 
aforementioned tumors, developing as a result of malignant progression of diffuse astrocytoma or oligodendroglioma, 
respectively. Patients from both groups were treated identically — surgery followed by adjuvant treatment.

Results. Analysis of PFS and OS in these groups revealed that AAs largely followed the pattern well established for 
glioblastomas, meanwhile AOs demonstrated less vivid difference between primary and secondary tumors.

Conclusion. This is a pioneering work aiming to study differences between primary and secondary anaplastic 
tumors.

Key words: anaplastic astrocytomas, anaplastic oligodendrogliomas, primary and secondary tumors, progression-
free survival, overall survival. Primary and secondary AAs demonstrated similar natural course of the disease with 
gliolastomas, meanwhile AOs followed it less vividly — most probably, due to the less malignant tumor behavior.
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Список сокращений:
АА — анапластическая астроцитома
АО — анапластическая олигодендроглиома
ГБ — глиобластома
ДА — диффузная астроцитома
ОДГ — олигодендроглиома
IDH — isocitrate dehydrogenase
WHO — World Health Organization

Актуальность работы
Процесс глиомагенеза к настоящему моменту из-

учен достаточно хорошо и его концепция представле-
на в ряде публикаций [1,2]. Согласно ей, диффузные 
глиомы grade II подвергаются спонтанной злокаче-
ственной трансформации в опухоли более высокого 
grade (анапластические глиомы или глиобластомы) 
в  23–72  % случаев и  средний срок трансформации 
составляет 2,7–5,4 года [3–6].

Этот процесс злокачественной трансформации 
глиом более низкого grade в  глиобластомы, а  также 
отличия в  биологическом поведении «первичных» 
(de novo) и «вторичных» глиобластом изучены доста-
точно подробно [7]. При этом работы, освещающие 
трансформацию глиомы grade II в  глиомы grade III 
встречаются существенно реже, а исследований, по-
священных анализу различий в биологическом пове-
дении «первичных» и «вторичных» анапластических 
глиом нам не удалось обнаружить.

Материалы и методы
Исследование носило ретроспективный характер. 

В  основную группу вошли 56 пациентов, опериро-
ванных в ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. Н.Н Бур-
денко» МЗ РФ по поводу анапластической астроци-
томы (АА) или анапластической олигодендроглиомы 
(АО), которые ранее перенесли удаление диффузной 
астроцитомы (ДА) или олигодендроглиомы (ОДГ), 
соответственно, той же анатомической локализации. 
В ряде случаев первая операция (по поводу глиомы 
grade II) проводилась вне Центра нейрохирургии, 
но все препараты были пересмотрены в лаборатории 
нейроморфологии Центра и  диагноз глиомы grade 
II был подтвержден. В  контрольную группу вошли 
79 пациентов с «первичными» АА и АО. Характери-
стики обеих групп представлены в таблице 1.

Установление гистологического диагноза произ-
водилось в соответствии с Классификацией опухолей 
центральной нервной системы Всемирной органи-
зации здравоохранения 2021  года (cветооптическая 
микроскопия парафиновых срезов, окрашенных 
гематоксилином и  эозином, иммуногистохимиче-
ское исследование, определение мутации IDH‑1 
и  ко-делеции 1p/19q). Гистологическое исследова-
ние проводилось двумя квалифицированными пато-
морфологами после окраски препаратов гематокси-

лин-эозином и  подсчета индекса пролиферативной 
активности. Окончательный диагноз устанавливался 
на основании совокупности морфологических и мо-
лекулярно-генетических исследований. Материалом 
для исследования послужили 135 биопсийных мате-
риалов от прооперированных в Центре нейрохирур-
гии пациентов с  анапластическими астроцитомами 
и  анапластическими олигодендроглиомами WHO 
Grade III, фиксированных в 10 % растворе нейтраль-
ного формалина и  залитых в  парафин Histomax 
(Leica). Для установки мутационного статуса гена 
IDH1–1 в  ряде случаев было проведено иммуно-
гистохимическое исследование с  антителами Anti-
IDH1 R 132H (clone H09) (dianova), в  оставшихся 
случаях исследование мутации IDH1 R 132H было 
проведено методом ПЦР в  реальном времени с  ис-
пользованием самостоятельно подобранных прайме-
ров и зондов. Определение ко-делеции 1p/19q было 
выполнено методом флуоресцентной гибридизации 
in situ с  использованием пробы ZytoLight Glioma 
1p/19q Probe Set (ZytoVision).

Результаты исследования
Группа 1 — пациенты со  «первичной» анапла-

стической глиомой. В этой группе было 38 женщин 
и  41  мужчина. Средний возраст составил 44  года. 
Среди пациентов этой группы было 49 с АА (62 %) 
и 30 с АО (38 %). Мутация IDH1 выявлена у 13 боль-
ных с  АА (27  %). Всем пациентам первой группы 
проводилось хирургическое лечение, причем в 8 слу-
чаях выполнена СТБ опухоли, а в 71 — ее удаление. 
В  послеоперационном периоде пациентам проводи-
лась адъювантное лечение: лучевая терапия выпол-
нена в 64 случаях (37 АА и 27 АО), 7 пациентам она 
не проводилась, по 8 нет информации о данном виде 
лечения. Из 64 случаев проведенной лучевой терапии 
в 61 она выполнена по протоколу (60 гр). Химиоте-
рапия проводилась 59 пациентам (36  АА и  23  АО), 
не  выполнялась в  11 случаях и  для 9 больных нет 
информации об  этом виде лечения. Среди 59 боль-
ных в 41 случае темозоломид был выбран как един-
ственный препарат для химиотерапии, в 13 случаях 
применялась схема PCV, в 2 — авастин, в 1 — пре-
параты нитрозомочевины, в 1 — комбинация препа-
ратов и в 1 нет данных о точной схеме химиотерапии. 
Рецидив опухоли зарегистрирован у  20 пациентов 
(25,3 %), у 50 признаков рецидива не было и у 9 боль-
ных нет данных. Из 20 больных с рецидивом 14 были 
пациенты с АА (70 %) и 6 — пациенты с АО (30 %). 
Средний срок до рецидива составил 18,2 месяца в об-
щей группе, 14,3 месяца в группе АА и 22,3 месяца 
в группе АО.

Лишь 3 из  20 пациентов с  рецидивом опухо-
ли подверглись проведению повторной операции; 
в остальных 17 случаях, как и в группе 1, анатоми-
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ческая локализация не позволяла провести хирурги-
ческое вмешательство. Данные об  общей выживае-
мости были доступны для 72 пациентов и среднее ее 
значение составило 16,8 месяца (12,9 месяца для АА 
и 22 месяца для АО).

Группа 2 — пациенты со «вторичной» анапласти-
ческой глиомой. В  этой группе было 56 пациентов, 
из них 33 женщины и 23 мужчины. Средний возраст 
составил 41,9 лет. Во всех случаях — операции по по-
воду глиомы grade II и глиомы grade III — проводилось 
удаление опухоли. У 30 пациентов была диагностиро-
вана диффузная астроцитома, впоследствии трансфор-
мировавшаяся в  АА, из  них у  24 больных выявлена 
мутация IDH1 (80 %); 26 больным установлен диагноз 
олигодендроглиомы, которая впоследствии перенесла 
злокачественную трансформацию в АО. Средний срок 
трансформации глиомы из grade II в grade III составил 
79 месяцев, причем в группе АА он составил 62,6 ме-
сяца, а в группе АО — 98,6 месяцев.

Лучевая терапия (ЛТ) проведена 39 пациентам 
(69,6  %), причем в  30 случаях пациенты получили 
полный курс по протоколу лечения — 60 Гр, в 5 слу-
чаях он был редуцированным и в 4 детальной инфор-
мации о лучевом лечении не было. ЛТ проведена 18 
пациентам с АО (69,23 %) и 21 пациенту с АА (70 %). 
У 3 пациентов с АА и 1 с АО нет данных о возможно 
проводимой ЛТ после второй операции.

Химиотерапия выполнена 47 пациентам (83,9 %), 
преимущественно для лечения использовался темо-
золомид (43 случая) и  схема PCV — прокарбазин, 

ломустин, винкристин (4 случая). Химиотерапия 
проведена 21 пациенту с АО (80,7 %) и 27 пациен-
там с АА (90 %).

Несмотря на проводимое лечение, рецидив опухо-
ли (анапластической глиомы grade III) был зарегистри-
рован в 25 случаях (44,6 %), у 24 пациентов (42,8 %) 
к моменту окончания наблюдения рецидива не было 
и для 7 больных (12,5 %) информация о рецидиве забо-
левания оказалась недоступной. Средний срок до ре-
цидива составил 24,5 месяца в общей группе, 24,7 ме-
сяца в группе АА и 24,3 месяца в группе АО.

Среди пациентов с  рецидивом опухоли 9 боль-
ных имели диагноз АО (36 %) и 16 пациентов — АА 
(34 %). Повторная операция по поводу рецидива опу-
холи была проведена лишь 4 больным, поскольку 
в остальных случаях размеры и локализация опухоли 
не позволяли провести безопасное (суб)тотальное ее 
удаление.

К моменту окончания исследования 37 пациентов 
оказались живы, 16 скончались, 3 были недоступны 
для сбора катамнестических сведений (все трое АО). 
Среди выживших АА и АО распределились пример-
но в равном соотношении (19 и 18 пациентов соот-
ветственно), среди скончавшихся больных было 11 
с АА и 5 с АО. Данные об общей выживаемости были 
доступны для 49 пациентов и среднее ее значение со-
ставило 39,7 месяца (37 месяцев для АА и 40 месяцев 
для АО).

Характеристика пациентов и результаты исследо-
вания представлены в Таблице 1.

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп. 
Table 1. Patients’ characteristics.

Первичные опухоли Вторичные опухоли
Гистология

АА 48 30
(% IDH+) (27% IDH+) (80% IDH+)

АО 31 26
Операция

удаление 90% 100%
СТБ 10% 0%

Лучевая терапия 64 (81%) 39 (69,6%)
АА 37 21
АО 27 18

Химиотерапия 59 (74,7%) 47 (83,9%)

АА 36 27
АО 23 21

Рецидив 20 (25,3%) 25 (44,6%)
Средний срок до рецидива, мес 18.2 (14.3–23.6; CI 95%) 24.5 (12.9–32.3; CI 95%)

АА 14.3 (9.0–20.9; CI 95%) 24.7 (9.3–34.4; CI 95%)
АО 22.3 (17.5–28.9; CI 95%) 24.3(12.3–33.8; СI 95%)

Общая выживаемость, мес 16.8 (12.0–20.7; СI 95%) 39.7(29.6–42.4;СI 95%)
АА 12.9 (7.6–19.8; CI 95%) 36.95 (29.10 –52.70; СI95%)
АО 22.2 (15.6–28.9; CI 95%) 40.05 (28.10–41.80; CI 95%)
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Кривые Калана-Майера для пациентов с анапла-
стическими астроцитомами и анапластическими оли-
годендроглиомами представлены на  рисунках 1 и  2 
соответственно.

Обсуждение.
Более 80  лет назад — в  1940  году — немецкий 

нейроморфолог Scherer впервые описал «первич-
ные» и «вторичные» глиобластомы и указал на отли-
чия в их биологическом поведении [8,9].

Согласно результатам многочисленных иссле-
дований, первичные и  вторичные глиобластомы 
развиваются по-разному [10,11]. При этом, однако, 
до  открытия мутации IDH1 как маркера вторичной 
глиобластомы, различные паттерны генетических 
мутаций и аберраций не позволяли однозначно раз-
делить эти 2 подтипа [12,13]. Последующие исследо-
вания показали, что эти мутации выявляются доста-
точно часто (более чем в 80 % случаев) во вторичных 
глиобластомах и  очень редко (менее 5  % случаев) 
в первичных [14,15]. Работ, посвященных изучению 
данной закономерности для анапластических астро-
цитом, нам обнаружить не удалось.

В настоящее время в научной среде общепризнан-
ным является мнение о  том, что наличие в  опухоли 
мутации IDH есть определяющий признак вторично-
го характера возникновения глиобластомы, причем 
более объективный и достоверный, чем клинические 
и/или патоморфологические критерии [7]. Также все 
чаще высказываются мнения о  том, что вторичные 
глиобластомы без мутации IDH1 развиваются путем 
трансформации анапластической астроцитомы в  бо-
лее злокачественную форму, а вторичные глиобласто-
мы с названной мутацией — путем озлокачествления 
диффузной астроцитомы grade II [12]. Таким образом, 
остается вероятность того, что некоторые опухоли, ди-

агностированные как анапластические астроцитомы, 
на  самом деле являются первичными глиобластома-
ми, а  ошибочный диагноз обусловлен непопаданием 
в биоптат ключевых для глиобластомы изменений (не-
кроз, микроваскулярная пролиферация и т.д). До  от-
крытия IDH1-мутации основанием для отнесения 
глиобластомы в  группу первичных или вторичных 
опухолей являлись ее клинические проявления: пер-
вичными называли глиобластомы, если такой морфо-
логический диагноз устанавливался при первой опе-
рации и при этом не имелось нейровизуализационных 
и/или патоморфологических доказательств малигни-
зации ранее существовавшей опухоли — диффузной 
или анапластической астроцитомы [10,11]. Процент 
вторичных глиобластом был в  тот период времени 
достаточно низким — по  результатам ряда исследо-
ваний, не превышал 5 % [10, 16]. Если же в качестве 
критерия установления диагноза вторичной глиобла-
стомы использовать наличие IDH1-мутации, то  эта 
цифра, подсчитанная на  основании клинических на-
блюдений, составляет 6–13 % [13,14, 17,18].

Общее количество пациентов с  диффузными 
и  анапластическими глиомами почти в  2 раза пре-
вышает число пациентов с вторичными глиобласто-
мами [19,20]. Это отчасти объясняется тем фактом, 
что в ряде случаев пациенты погибают от первичной 
опухоли, до ее трансформации в более злокачествен-
ную форму.

Различия между первичными и вторичными гли-
областомами достаточно четкие и  прослеживаются 
по ряду параметров. Полученные в нашем исследо-
вании результаты для первичных и  вторичных АА 
и АО согласуются с этим утверждением, однако де-
монстрируют не  столь значимые различия между 
данными группами опухолей.

Рис. 1. Кривые Каплана-Майера для пациентов с первичной 
и вторичной анапластической астроцитомой. 
Fig. 1. Progression-free and overall survival for patients 
with anaplastic astrocytoma

Рис. 2. Кривые Каплана-Майера для пациентов с первичной 
и вторичной анапластической олигодендроглиомой. 
Fig. 2. Progression-free and overall survival for patients 
with anaplastic oligodendroglioma
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Возраст пациента: для первичных глиобластом 
в среднем составляет 56–62 года, для вторичных 31–
48 лет; в нашей работе возраст пациентов отличался 
не столь существенно — 44 и 49 лет для первичных 
и вторичных опухолей, соответственно.

Глиобластомы чаще развиваются у мужчин (про-
порция М/Ж варьирует от  1,28 до  1,32). При этом 
диффузные астроцитомы, в сравнении с глиобласто-
мами, поражают мужчин существенно реже (М/Ж = 
1,17). Это отражается и  в половой принадлежности 
первичных и  вторичных глиобластом: индекс М/Ж 
в этих группах составляет 1,46 и 1,12 соответственно 
[10,21]. В настоящем исследовании индексы половой 
принадлежности М/Ж для первичных и  вторичных 
опухолей составили 1,08 и 0,7 соответственно. Если 
оставить для анализа только пациентов с АА, то на-
званные индексы изменятся до  значений 1,8 и  0,76 
для первичных и вторичных АА соответственно, что 
согласуется с установленным соотношением для пер-
вичных и вторичных глиобластом.

Клиническая манифестация в  случае первичных 
глиобластом в 2/3 случаев составляет менее 3 меся-
цев [11], а вторичных — в среднем 16,8 месяцев [10]. 
В нашем исследовании этот показатель был доступен 
только для второй группы (вторичные опухоли) и со-
ставил 19,2 месяца.

Эффективность лечения пациентов с  вторич-
ной глиобластомой существенно выше, поскольку 
показатели общей выживаемости в  этой группе 
практически в 2 раза выше, чем у пациентов с пер-
вичными одноименными опухолями (27,1–31 месяц 
против 11,3 месяца) [12,13]. По результатам нашего 
исследования, безрецидивная выживаемость для 
анапластических астроцитом в  группе первичных 
и  вторичных опухолей отличалась значимо (14,3 
месяца против 24,7 месяцев), а  для анапластиче-
ских олигодендроглиом этот показатель был почти 
идентичен (22,3 месяца против 24,3 месяца). При 
этом показатели общей выживаемости не отклоня-
лись от  тенденции, установленной для первичных 
и  вторичных глиобластом: для анапластических 
астроцитом этот показатель в  группе вторичных 
опухолей почти в втрое (12,9 и 37 месяцев) превы-
шал аналогичный в  группе первичных, а  для ана-
пластических олигодендроглиом — почти в  двое 
(22,2 и 40 месяцев).

В целом, оценка подобных взаимоотношении 
в группах первичных и вторичных АА и АО затруд-
нена ввиду очень редкой встречаемости названных 
опухолей: по  данным CBTRUS [19], частота встре-
чаемости анапластической астроцитомы составляет 
лишь 1,7  % от  всех опухолей ЦНС, а  анапластиче-
ской олигодендроглиомы — около 0,5 %. К тому же 
исследования, основанные на крупных сериях паци-
ентов с АА и АО, базировались на гистологическом 
диагнозе, а не на молекулярном [22,23]. Кроме того, 
как уже было сказано выше, никто из исследователей 
не ставил задачей проследить различия в биологиче-
ском поведении первичных и вторичных АА и АО.

В целом, полученные нами результаты по безре-
цидивной выживаемости для АО  согласуются с  ре-
зультатами ранее проведенных исследований — в ра-
боте Shin et al. [24] этот показатель составил 24,7 ме-
сяца (в  нашем исследовании 22,3 для первичных 
и 24,3 для вторичных АО); сравнение общей выжива-
емости в этой группе пациентов нам представлялось 
некорректным ввиду короткого периода катамнести-
ческого наблюдения в настоящем исследовании и от-
носительно благоприятном прогнозе лечения у паци-
ентов с АО.

Для анапластических астроцитом общая выжива-
емость, в  среднем по  данным литературных источ-
ников, составляет 19 месяцев[25]. В  нашей группе 
она была зарегистрирована на  уровне 12,9 месяцев 
для первичных АА и 37 месяцев для вторичных АА. 
Столь значительная разница обусловлена, по  наше-
му мнению, разной частотой встречаемости мутации 
IDH1 в этих группах (27 % и 80 %, соответственно), 
эффект наличия которой на общую и безрецидивную 
выживаемость хорошо изучен [13].

В настоящей работе впервые проанализированы 
различия в  биологическом поведении первичных 
и вторичных анапластических астроцитом и олиго-
дендроглиом. По ее результатам можно утверждать, 
что АА повторяют характеристики глиобластом 
в  разрезе различия первичных и  вторичных опу-
холей. При этом в  группе АО  эти различия также 
прослеживаются, но  не  столь четко, по-видимому, 
по причине их более благоприятного клинического 
течения.
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