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Введение. Представлены данные анализа трехлетней кумулятивной выживаемости пациентов со злока-
чественными глиомами головного мозга в зависимости от мутационного статуса гена IDH1, степени злока-
чественности опухоли, возраста пациента.

Цель. Изучение кумулятивной выживаемости пациентов со злокачественными глиомами головного мозга 
в зависимости от мутационного статуса гена IDH1, степени злокачественности опухоли (Grade), возраста 
пациента для прогнозирования течения данного заболевания.

Материал и методы. Скорректированную трехлетнюю выживаемость 95 пациентов со злокачествен-
ными глиомами головного мозга, получавших лечение в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова в 2009-2016 гг., 
определяли с помощью оценки Каплан-Майера с расчетом ошибки среднего (Sе). Выживаемость в зависи-
мости от возраста оценивали методом однофакторной регрессии пропорциональных рисков Кокса. Данные 
обрабатывали в статистическом пакете R, версия 3.4.2 с использованием библиотеки survival.

Результаты. По данным проведенного анализа, факторами благоприятного прогноза у пациентов со зло-
качественными глиомами головного мозга являются: возраст пациента до 45 лет, низкая степень злокаче-
ственности опухоли (Grade II), наличие мутации в гене IDH1. 

Выводы. Факторами, влияющими на выживаемость пациентов со злокачественными глиомами головно-
го мозга, являются: степень злокачественности опухоли (Grade), мутационный статус гена IDH1, возраст 
пациента. 
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Введение
Злокачественные глиомы головного мозга 

у взрослых – наиболее распространенные пер-
вичные опухоли головного мозга и включают 
разные гистологические типы [1-5]. За послед-
нее десятилетие понимание глиомогенеза зна-
чительно расширилось. Успехи в молекулярной 
биологии позволили установить ряд маркеров, 
которые могут улучшить прогноз течения за-
болевания данных опухолей. В настоящее вре-
мя проводятся многочисленные исследования 
по изучению профиля молекулярно-генетиче-
ских нарушений при злокачественных глиомах 
головного мозга для выяснения глиомогенеза, 
диагностики, уточнения прогноза и выбора так-
тики лечения при данной патологии. В частно-
сти, одно из наиболее активно развивающихся 
направлений – изучение мутационного статуса 
генов IDH1/2. Однако их роль и значение в рас-
сматриваемом вопросе не всегда однозначны 
[6-13]. С учетом изучения доступных в литера-
туре данных о роли мутационного статуса генов 
IDH1 и IDH2, возраста пациента, степени злока-
чественности опухоли в прогнозировании тече-
ния глиальных опухолей  незначительное число 
имеющихся публикаций стало основанием для 
изучения прогностического значения названных 
выше клинических и молекулярно-биологиче-

ских факторов при злокачественных глиомах 
головного мозга. 

Цель исследования – изучение кумулятив-
ной выживаемости пациентов со злокачествен-
ными глиомами головного мозга в зависимости 
от мутационного статуса гена IDH1, степени 
злокачественности опухоли (Grade), возраста 
пациента для прогнозирования течения данного 
заболевания.

Материал и методы
Изучение прогностической роли возраста 

осуществлялось у 95 пациентов со злокачествен-
ными глиомами головного мозга, получавшими 
лечение в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александро-
ва в 2009-2016 гг., мутационного статуса гена 
IDH1 и степени злокачественности опухоли 
– по результатам морфологического и молеку-
лярно-генетического исследования образцов их 
опухолевой ткани, заключенной в парафиновые 
блоки. Диагноз глиобластома (Grade IV) был у 
40%; анапластическая астроцитома (Grade III) 
– у 17,9%; диффузная астроцитома – у 14,7%; 
олигодендроглиома – у 5,2%;  анапластическая 
олигодендроглиома – у 1,5%;  фибриллярная 
астроцитома – у 4,2%;  гемистоцитарная астро-
цитма – у 3,2%;  протоплазматическая астроци-
тома – у 5,3%; плеоморфная ксантроастроцито-
ма – у 2,1%; олигоастроцитома – у 5,3%; ана-
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пластическая астроцитома – у 1,1% пациентов. 
Скорректированную трехлетнюю выживаемость 
определяли с помощью оценки Каплан-Майера с 
расчетом ошибки среднего (Sе). Выживаемость 
в зависимости от возраста оценивали методом 
однофакторной регрессии пропорциональных 
рисков Кокса. Данные обрабатывали в статисти-
ческом пакете R, версия 3.4.2 с использованием 
библиотеки survival [14].

Результаты и обсуждение
В настоящем исследовании мутации в гене 

IDH1 выявлены в 36 образцах опухолевой ткани: 
при Grade II – в 25 (65,8%), при Grade III – в 10 
(52,6%), при Grade IV – в 1 (2,6%) образце.

На основании полученных данных отсут-
ствие мутаций в гене IDH1 статистически значи-
мо связано со степенью злокачественности опу-
холи (p<0,001), что подтверждено статистически 
значимыми парными различиями c поправкой 
Хольма на множественные сравнения (p<0,05) 
между Grade IV и Grade III, Grade IV и Grade II.

Процентное распределение образцов опухо-
левой ткани без мутаций в гене IDH1 в зависи-
мости от степени злокачественности опухоли 
представлено на рисунке 1.

Рисунок 1. – Процентное распределение образцов опухо-
левой ткани без мутаций в гене IDH1 в зависимости от 

степени злокачественности опухоли 
Figure 1. – The percentage distribution of tumor tissue samples 
without mutations in the IDH1 gene, depending on the degree of 

tumor malignancy

Дальнейший анализ показал, что наиболь-
шая доля пациентов с высокозлокачественными 
(Grade IV) опухолями были в возрасте старше 
45 лет (р<0,001). Выявлены статистически зна-
чимые парные различия c поправкой на множе-
ственные сравнения (критерий Тьюки, p<0,05) 
между Grade IV и Grade III, Grade IV и Grade II. 

Таким образом, анализ повозрастного пока-
зателя показал более ранний возраст заболева-
ния (до 45 лет) в группах пациентов с опухоля-
ми Grade II-III и его увеличение при высокоз-
локачественных (Grade IV) новообразованиях 
(p<0,001). Распределение пациентов в зависи-
мости от среднего возраста и степени злокаче-
ственности опухоли представлено на рисунке 2. 

По данным многофакторного анализа, сте-
пень злокачественности опухоли (Grade), му-
тационный статус гена IDH1, возраст пациента 
оказывают влияние на показатель трехлетней 

Рисунок 2. – Распределение пациентов в зависимости 
от среднего возраста и степени злокачественности 

опухоли  
Figure 2. – Distribution of patients depending on the average age 

and degree of tumor malignancy 

скорректированной выживаемости пациентов со 
злокачественными глиомами головного мозга.

Проведенный анализ показал, что в исследуе-
мой группе пациентов с наличием мутаций в гене 
IDH1 93,7±4,2% пережили трехлетний период.  
В случае отсутствия генных нарушений дан-
ный показатель составил 43,6±7,1% (p<0,001),  
что свидетельствует о более благоприятном про-
гнозе в случае мутантного статуса гена IDH1 
(рис. 3).

Рисунок 3. – Скорректированная выживаемость паци-
ентов со злокачественными глиомами головного мозга 
в зависимости от мутационного статуса гена IDH1 

Figure 3. – Adjusted survival of patients with malignant gliomas of 
the brain depending on the mutational status of the IDH1 gene

По полученным данным установлено, что 
при наличии мутации в гене IDH1 в подгруппе 
пациентов в возрасте до 45 лет отмечены более 
высокие показатели трехлетней скорректиро-
ванной выживаемости (85,5±6,4%) в сравнении 
с возрастной категорией старше 45 лет, в ко-
торой данный показатель составил 41,9±8,2% 
(p<0,001) (рис. 4).

Проведенный анализ показал, что у паци-
ентов с наличием генной альтерации IDH1 в 
группе со степенью злокачественности Grade 
II трехлетняя скорректированная выживае-
мость составила 89,8±5,1%, в группе с Grade 
III – 66,9±11,4%, а при высокозлокачественных 
опухолях (Grade IV) – 30,8±9,3% (p<0,001). По-
лученные данные свидетельствуют о более бла-
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Рисунок 4. – Скорректированная выживаемость паци-
ентов со злокачественными глиомами головного мозга в 

зависимости от возраста при IDH1-mut 
Figure 4. – Adjusted survival of patients with malignant brain gliomas 

depending on age with IDH1-mut

Рисунок 5. – Скорректированная выживаемость пациентов 
со злокачественными глиомами головного мозга и IDH1-mut 

в зависимости от степени злокачественности опухоли  
Figure 5. – Adjusted survival of patients with malignant gliomas  

of the brain and IDH1-mut depending on the degree of malignancy  
of the tumor
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гоприятном прогнозе течения заболевания у 
пациентов со злокачественными глиомами 
головного мозга, отнесенными к низкой сте-
пени злокачественности (Grade II), в сравне-
нии с опухолями средней (Grade III) и высо-
кой (Grade IV) степеней злокачественности 
(рис. 5).

Таким образом, в результате проведен-
ного исследования установлено, что факто-
рами, влияющими на показатель трехлетней 
скорректированной выживаемости пациен-
тов со злокачественными глиомами голов-
ного мозга, являются степень злокачествен-
ности опухоли (Grade), мутационный статус 
гена IDH1, возраст пациента.

Выводы
1. Факторы благоприятного прогноза у 

пациентов со злокачественными глиомами 
головного мозга: низкая степень злокаче-
ственности опухоли (Grade II): трехлетняя 
кумулятивная выживаемость пациентов в 
группах с Grade II составила 89,8±5,1%, с 
Grade III – 66,9±11,4%, с Grade IV – 30,8±9,3% 
(p<0,001); наличие мутации в  гене IDH1: 
трехлетняя кумулятивная выживаемость при 
IDH1-mut составила 93,7±4,2% в сравнении 
с 43,6±7,1% при IDH1-wt (р<0,001); возраст 
пациента до 45 лет: трехлетняя кумулятив-
ная выживаемость пациентов в возрасте до 
45 лет составила 85,5±6,4% в сравнении с 
41,9±8,2% в возрасте старше 45 лет (р<0,001).

2. При прогнозировании течения злока-
чественных глиом головного мозга необ-
ходимо учитывать не только известные ра-
нее факторы прогноза заболевания (индекс 
Карновского, объем удаленной опухоли и 
др.), но и молекулярно-биологические осо-
бенности опухолей, возраст пациента.
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CLINICAL AND MOLECULAR BIOLOGICAL PROGNOSTIC FACTORS 
IN PATIENTS WITH MALIGNANT BRAIN GLIOMAS

Yefimenko N. N.
N. N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus, Lesnoy, Belarus

Background. The analytic findings concerning 3-year cumulative survival of patients with malignant brain gliomas 
are presented, depending on IDH1 gene mutation status, tumor grade (Grade II) and patient’s age. 

Purpose. To study cumulative survival of patients with malignant brain gliomas depending on IDH1 gene mutation 
status, tumor grade (Grade II) and patient’s age for prediction of the disease course.

Material and methods. The disease specific 3-year cumulative survival of 95  patients with malignant brain glioma 
treated at N.N. Alexandrov National cancer Centre in 2009–2014 was evaluated with the Kaplan-Meier method 
calculating standard error (Se). The age-related survival was assessed using univariate Cox proportional hazards 
regression.  The data were processed in statistical R package, version 3.4.2 using Survival Library.

Results: According to the analytic findings, the favourable prognostic factors in patients with malignant brain 
glioma are patient’s age younger than 45 years, low tumor grade (Grade II) and the presence of mutation in IDH1 
gene. 

Conclusions. The factors influencing the survival of patients with malignant brain gliomas are the tumor grade 
(Grade), the mutational status of IDH1 gene, the patient’s age.

Keywords: malignant gliomas, brain, tumor grade, IDH1 gene, patient’s age, prognosis.
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