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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Согласно классификации опухолей ЦНС ВОЗ гемистоцитарные астро-
цитомы (ГА) являются вариантом астроцитарных опухолей, у которых доля гемистоци-
тов составляет не менее 20 % от общей клеточной массы. Морфо-молекулярная харак-
теристика и тактика лечения ГА определены недостаточно. Цель. Выявление факторов 
риска развития раннего рецидива гемистоцитарных астроцитом (ГА). Материалы и ме-
тоды. Выполнен ретроспективный и проспективный анализы клинических характери-
стик, данных МРТ головного мозга, особенностей морфологических и молекулярно-ге-
нетических 14 пациентов с диагнозом ГА. В работу были включены больные старше  
18 лет с  супратенториальной локализацией опухоли. Больные были в  возрасте от  27 
до 62 лет, медиана возраста составила 35,5 лет. Мужчин было 5. После операции прово-
дились гистологическое, иммуногистохимическое и молекулярно-генетическое иссле-
дования. Гистологический диагноз ставился в соответствии с классификацией опухолей 
ЦНС ВОЗ (2016) и  атласом AFIP (2007). Методом ПЦР в режиме реального времени 
у всех пациентов выявляли наличие мутации в генах IDH1/IDH2 и сочетанной делеции 
1p19q, и у 10 больных также определяли уровень экспрессии генов: TP, VEGF, PDGFRA, 
β-tubulin, MGMT, C-kit, ERCC1. Результаты. Медиана безрецидивного периода (БРП) 
ГА составила 89 недель. В случае наступления рецидива до этого срока, БРП условно 
считался ранним. Произведен расчет отношения шансов (OR) различных параметров 
в группах раннего и позднего рецидива по стандартной методике. Достоверно риск раз-
вития раннего рецидива ГА повышался при экспрессии гена VEGF ΔСt < 1,15 (p < 0,05) 
(OR — 121). Также выявлено еще несколько факторов риска, которые способствовали 
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раннему рецидиву ГА, но без статистической достоверности: экспрессия гена β-tubulin 
ΔСt < 0,65 (ОR — 33), накопление контраста опухолью по МРТ головного мозга (OR — 
10,7), пролиферация сосудов (OR  — 8,3), Ki-67 > 5 % (OR  — 4,5), распространение 
опухоли в глубокие отделы полушарий головного мозга (OR — 4,5). Заключение. Осо-
бенности данных МРТ головного мозга, морфологической и молекулярно-генетической 
картины ГА позволили сформировать группу больных с высоким риском развития ран-
него рецидива опухоли. Эти пациенты, вероятно, нуждаются в проведении комплексно-
го лечения (операция, лучевая терапия, химиотерапия), которое в настоящее время им, 
как правило, не проводится.

Ключевые слова: гемистоцитарная астроцитома, гистология, глиома, молекулярно-ге-
нетические особенности, ранний рецидив, факторы риска.
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ABSTRACT

Introduction. According to the WHO CNS of tumors of central nervous system gemistocytic 
astrocytomas (GA) are common astrocytic tumors, in which the proportion of gemistocytes is 
at least 20 % of the total cell mass. Morpho-molecular characterization and treatment tactics 
of GA research is insufficient. Purpose. Identification of risk factors for the development of 
early recurrence of gemistocytic astrocytes (GA). Material and methods. A retrospective 
and prospective analysis of the identified signs, brain MRI data, features of morphological 
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and molecular genetic diseases was performed in 14 patients diagnosed with GA. The work 
included patients older than 18 years with supratentorial invasive tumor. The patients were 
aged 27 to 62 years, the average temperature of the age was 35.5 years. There were 5 men. 
After the removal operation, histological, immunohistochemical and molecular genetic studies 
were performed. The histological diagnosis was made according to the WHO classification of 
CNS tumors and the AFIP atlas (2007). Real-time PCR revealed the presence of mutations in 
the IDH1/IDH2 genes and the combined deletion of 1p19q in all patients; in 10 patients, the 
level of gene expression was also observed: TP, VEGF, PDGFRA, β-tubulin, MGMT, C-kit, 
ERCC1. Results. Median recurrence-free period (RFS) GA was 89 weeks. If a recurrence oc-
curs before this time RFS is considered early. The odds ratio (OR) was calculated for different 
groups of early and late recurrence according to the standard method. Significantly, the risk 
of developing an early relapse of GA increased with the expression of the VEGF gene, ΔSt < 
1.15 (p < 0.05) (OR — 121). Several risk factors were also identified that cause inflammation 
of GA recurrence, but without a statistical tumor: expression of the β-tubulin gene ΔSt < 0.65 
(RR — 33), accumulation of tumor contrast. according to MRI of the brain (OR — 10.7), vas-
cular proliferation (OR — 8.3), Ki-67 > 5 % (OR — 4.5), tumor spread in the area of opening 
of the cerebral hemispheres (OR — 4.5). Conclusion. Features of brain MRI data, morpholog-
ical and molecular-genetic picture These patients probably need complex treatment (surgery, 
radiation therapy, chemotherapy), which they currently do not meet.

Key words: early recurrence, gemistocytic astrocytoma, glioma, histology, molecular genetic 
features, risk factors.
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Список сокращений: БРП  — безрецидивный 
период, ВОЗ  — Всемирная организация здраво-
охранения, ГА  — гемистоцитарные астроцитомы, 
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ИГХ — 
иммуногистохимия, МРТ — магнитно-резонансная 
томография, OR — отношение шансов, ПЦР — по-
лимеразная цепная реакция, РНК — рибонуклеино-
вая кислота, ЦНС — центральная нервная система.

ВВЕДЕНИЕ

Проблемы диагностики и комплексного лечения 
глиальных опухолей головного мозга у пациентов 
взрослого и детского возраста в настоящий момент 
остаются полностью нерешенным [1, 2, 3]. Гемисто-
цитарные астроцитомы являются вариантом астро-
цитарных опухолей при наличии в  них не  менее 
20 % гемистоцитов от  общего числа опухолевых 
клеток, согласно новой классификации опухолей 
ЦНС ВОЗ (2021) [4]. Как и  другие астроцитарные 

опухоли разной степени злокачественности, ГА 
с течением определенного времени после операции, 
как правило, рецидивируют, и  это часто сопрово-
ждается их злокачественным перерождением в бо-
лее злокачественную глиальную опухоль (астроци-
тому Grade 3 или Grade 4). Общая выживаемость 
пациентов с  ГА значимо короче, чем у  пациентов 
с  другими диффузными астроцитомами низкой 
степени злокачественности Grade 2 (38–49 мес. vs 
69–89 мес. соответственно), и приближается к тако-
вой у пациентов с астроцитомами высокой степени 
злокачественности Grade 3 [5–8]. При этом биоло-
гическая агрессивность опухоли зависит, в том чис-
ле, от ее различных молекулярно-генетических ха-
рактеристик и объема полученной терапии.

Так как согласно предыдущей классификации 
ВОЗ (2016), которая была актуальна до  недавнего 
времени, данная группа опухолей относилась к ка-
тегории Grade 2, пациенты с ГА зачастую не полу-
чали адекватного адъювантного лечения [9]. В ми-
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ровой литературе опубликовано незначительное 
количество исследований, которые касаются ГА, 
и биологические основы их более плохого прогноза 
по  сравнению, например, с  астроцитомой Grade 2 
остаются недостаточно изученными [6, 7, 10–24].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный и  проспективный 
анализы клинических характеристик, данных МРТ 
головного мозга, гистологического, иммуногисто-
химического и  молекулярно-генетического иссле-
дований 14 пациентов с  ГА. Критерии включения 
в исследование — наличие у пациента ГА, что было 
подтверждено в  ходе гистологического исследова-
ния, возраст старше 18 лет и  супратенториальная 
локализация опухоли.

Всем больным выполнялась операция с  разной 
степенью циторедукции. Гистологический диагноз 
устанавливался в  соответствии с  классификацией 
опухолей ЦНС ВОЗ (2016) и  атласом AFIP (2007) 
[1, 27].

Иммуногистохимическое исследование (ИГХ) 
проводилось с  использованием антитела GFAP 
(DakoCytomation) и Ki-67. При оценке цитоплазма-
тического окрашивания антителом GFAP исполь-
зовался полуколичественный метод: 0  — окра-
шивание отсутствует, 1+  — слабое окрашивание, 
2+ — умеренное окрашивание, 3+ — интенсивное 
окрашивание. При ядерном окрашивании (антите-
ло Ki-67) определялся процент окрашенных клеток 
к их общему числу.

У 10 пациентов проводилась оценка экспрессии 
мРНК генов TP, VEGF, β-tubulin, PDGFRA, C-kit, 
MGMT, ERCC1 с  использованием полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени 
на  оборудовании CFX96 Real-Time PCR Detection 
System (BioRad Laboratories, США). Источником 

мРНК выступали патоморфологические образцы 
опухолевой ткани, подвергнутые микродиссекции. 
Выделение мРНК и обратная транскрипция прово-
дились по  методу, предложенному ранее [28]. По-
роговые уровни для разделения низкой, высокой 
и  средней экспрессии каждого гена определялись 
как 80 и  20 перцентили значений относительной 
экспрессии соответствующих генов в группе из 50 
случайным образом отобранных солидных опухо-
лей (DCt) (табл. 1).

У всех пациентов производилась оценка на на-
личие мутации в генах IDH1/IDH2. Мутации в ге-
нах IDH1 (экзон 4) и IDH2 (экзон 4) в ткани опухоли 
рассчитывали при помощи методики анализа кри-
вых плавления ПЦР-продуктов с высоким разреше-
нием с дальнейшим секвенированием ДНК.

Методом ПЦР определялась ко-делеция 1p19q 
у  всех больных. Наличие сочетанной делеции 
1p19q определялось в  случае потери гетерозигот-
ности по  всем информативным (гетерозиготным) 
маркерам в  образце ДНК, которая была выделена 
из материала опухоли, при наличии не менее 1 ин-
формативного маркера на  каждой хромосоме. Ин-
формативность (гетерозиготность) маркеров опре-
делялась в образце ДНК, которая была выделена из 
лимфоцитов периферической крови.

Последовательности праймеров и  меток, ис-
пользованных для определения экспрессии ге-
нов MGMT, TP, PDGFRA, ERCC1, β-tubulin, C-kit, 
VEGF, ко-делеции 1р19q и  мутации в  генах IDH1/
IDH2, были описаны ранее [26].

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью программы STATISTICA 10. С помощью 
метода построения классификационных деревьев 
были получены пороговые значения уровней экс-
прессии генов, принципиально важные для оценки 
риска развития раннего рецидива гемистоцитарных 
астроцитом. Для оценки отношения шансов (ОR) 

Таблица 1. Пороговые значения для выделения низкого, среднего и высокого 
уровней экспрессии генов VEGF и β-tubulin III по значению ΔСt

Ген Уровень экспрессии генов Пороговое значение

VEGF

низкий > 1,8

средний <1,8 – >-1,3

высокий < -1,3

β-tubulin III

низкий > 5

средний < 5 – >2

высокий < 2
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использовались стандартные формулы доказатель-
ной медицины. Анализ выживаемости проводился 
на основе подходов к оценке функции выживания, 
называемой множительной оценкой, впервые пред-
ложенной Капланом и Мейером (1958). Критерием 
статистической достоверности получаемых выво-
дов мы считали общепринятую в  медицине вели-
чину p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В работу вошли 14 пациентов с  диагнозом ГА. 
Соотношение мужчин к женщинам — 1/1,8. Меди-
ана БРП составила 89 недель. Если рецидив насту-
пил до 89 недель, то он условно считался ранним, 
а  если после этого срока — поздним. Для оценки 
факторов риска развития раннего рецидива выпол-
нено сравнение различных параметров в подгруп-
пах раннего и позднего рецидива путем оценки от-
ношения шансов (OR).

Наибольшее влияние на  развитие ранней про-
грессии заболевания оказывала экспрессия гена 
VEGF (рис. 1) (p < 0,05). У всех пациентов с ранним 
рецидивом гемистоцитарных астроцитом экспрес-
сия гена VEGF была выше (ΔСt < 1,15), чем у боль-
ных с поздним рецидивом (ΔСt ≥ 1,15).

Также было выявлено еще несколько факто-
ров, при наличии которых отмечалась тенденция 

к  раннему рецидиву ГА, однако без статистиче-
ской достоверности. К  ним относятся: экспрессия 
гена β-tubulin III ΔСt < 0,65 (ОR — 33), накопление 
контраста по МРТ головного мозга (ОR – 10,7), про-
лиферация сосудов (ОR — 8,3), Ki-67 > 5 % (ОR — 
4,5), распространение опухоли в  глубокие отделы 
полушарий головного мозга (OR — 4,5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Как уже было отмечено, ГА, согласно класси-
фикации опухолей ЦНС ВОЗ (2021), представляют 
собой подгруппу астроцитарных опухолей, в кото-
рых доля гемистоцитов составляет не менее 20 % 
[1]. Это цифра (20 %) была предложена Krouwer 
в 1991 году [23]. Распространенность ГА составляет 
около 0,05–0,22 новых случаев заболевания на 100 
тысяч населения в год [1, 5, 7, 16]. Гемистоциты — 
это клетки с  выраженной эозинофильной цито-
плазмой, эксцентрично расположенным ядром, 
иногда угловатой формы с короткими отростками 
(рис. 2). Впервые были описаны немецким патоло-
гоанатомом Ф. Нисслем [29]. При этом в настоящий 
момент нет общепринятого мнения относительно 
происхождения гемистоцитов.

В нашем исследовании из всех факторов прогно-
за раннего рецидива ГА наибольшее влияние оказа-
ла экспрессия гена VEGF. Ген VEGF играет важную 

Рис. 1. Экспрессия гена VEGF в группах раннего и позднего рецидива 
гемистоцитарных астроцитом (p < 0,05)



 19

ОБЗОРЫ   |   REVIEWERS

   Том  № 2     4      2022   

роль в  неоангиогенезе, без которого невозможен 
нормальный рост и  развитие опухоли, особенно 
злокачественной. Повышенная экспрессия этого 
гена ассоциируется с  неблагоприятным течением 
заболевания у  больных с  любой онкологической 
патологией [30–32]. Этот параметр оказался един-
ственным, который имел статистически достовер-
ное влияние на риск развития раннего рецидива ГА.

Однако отмечалось еще несколько факторов, 
которые в разной степени (в зависимости от вели-
чины OR) способствовали развитию раннего ре-
цидива этих опухолей. То, что в  отношении этих 
параметров не  было получено статистической до-
стоверности, возможно, объясняется малым разме-
ров выборки пациентов, что связано с  редкостью 
изучаемой в данной работе нозологии.

Так, у  всех пациентов с  ранним рецидивом 
гемистоцитарных астроцитом экспрессия гена 
β-tubulin III составляла ΔСt < 0,65, а  у больных 
с поздним рецидивом в 80,0 % случаев была ≥ 0,65 
(OR — 33). Низкий уровень экспрессии этого гена 
является косвенным признаком эффективности те-
рапии винкристином, который является составной 
частью схемы химиотерапии PCV.

Накопление контрастного вещества опухолью 
по  данным МРТ головного мозга  — это признак, 
который, как правило, характерен для злокаче-
ственных астроцитом. У больных с гемистоцитар-
ными астроцитомами, у которых рецидив наступил 
в период до 89 недель, во всех случаях отмечалось 
накопление контрастного вещества, а при позднем 
рецидиве в 40 % случаев опухоль контраст не нака-
пливала (OR — 10,7).

Наиболее значимым морфологическим параме-
тром оказалось наличие пролиферации сосудов, 
которая является признаком хорошо развитой со-
судистой сети опухоли. Умеренная и/или выражен-
ная пролиферация сосудов была у всех пациентов 
с ранним рецидивом гемистоцитарных астроцитом, 
а в 33,3 % случаев с поздним рецидивом пролифе-
рация сосудов отсутствовала (OR — 3,3).

Высокий уровень экспрессии индекса проли-
феративной активности Ki-67 (> 5 %) ассоции-
рован со  злокачественными астроцитомами [1]. 
В  нашей серии у  пациентов с  ранним рецидивом 
гемистоцитарных астроцитом подобный уровень 
ИГХ-экспрессии Ki-67 отмечался в 85,0 % случаев. 
Но  в  группе пациентов с  поздним рецидивом вы-
сокий уровень его экспрессии преобладал незначи-
тельно (57,1 %) (OR — 4,5).

При распространении опухоли в  глубокие от-
делы полушария головного и/или мозолистое тело 
мозга риск раннего рецидива гемистоцитарных 
астроцитом также повышался, что связано с невоз-
можностью тотального удаления опухоли при по-
добной локализации (OR — 4,5).

Согласно предыдущей классификации опухолей 
ЦНС ВОЗ (2016), которая была актуальна до недав-
него времени, ГА рассматривались как подгруппа 
диффузных астроцитом Grade 2 [9]. В связи с чем 
эти пациенты после операции в большинстве слу-
чаев не  получали адъювантной терапии. Однако 
прогноз течения заболевания у  пациентов с  ГА 
хуже, чем у больных с диффузными астроцитома-
ми. В  последней классификации опухолей ЦНС 
ВОЗ (2021) место ГА однозначно не определено [4].

Рис. 2. Гемистоцитарная астроцитома. Окраска гематоксилином и эозином. х200
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Результаты данной работы позволили выде-
лить подгруппу пациентов с ГА с высоким риском 
развития раннего рецидива опухоли. Наибольшее 
значение на  риск раннего рецидива ГА оказала 
экспрессия гена VEGF. Также при прогнозирова-
нии течения заболевания необходимо учитывать 
дополнительные факторы риска, указанные выше. 
Пациенты с высоким риском раннего рецидива ГА 
требуют особого внимания специалистов и  более 
агрессивной терапии в послеоперационном перио-
де, что позволит улучшить отдаленные результаты 
лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Особенности данных МРТ головного мозга, мор-
фологической и  молекулярно-генетической карти-
ны ГА позволили сформировать группу пациентов 
с  высоким риском раннего рецидива названной 
группы опухолей. Эти пациенты, как и другие боль-
ные со  злокачественными астроцитомами, вероят-
но, нуждаются в проведении комплексного лечения 
(операция, лучевая терапия, химиотерапия), кото-
рое в настоящее время им зачастую не проводится.
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