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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Проблема анапластических астроцитом достаточно актуальна в наши дни. В классификации 
Всемирной организации здравоохранения выделяются анапластическая астроцитома с мутацией в генах 
IDH1 и IDH2, анапластическая астроцитома без мутаций в генах IDH1 и IDH2, анапластическая астроцитома 
без дополнительного генетического уточнения. 

Целью данной работы стало кластерирование анапластических астроцитом с мутацией в гене IDH1 на 
основе их цитогенетического профиля для выделения прогностически значимых молекулярных подгрупп, 
которые могут иметь как клинико-практическое, так и фундаментально-научное значение. 

Проведен кластерный анализ анапластических астроцитом по их цитогенетическим профилям на основе 
доступных генетических баз данных опухолей и крупных когортных исследований, а также сравнение кри-
вых выживаемости Каплана – Мейера для различных молекулярных подгрупп пациентов.  

Результаты. Нам удалось изучить основные генетические особенности межопухолевой гетерогенности 
анапластических астроцитом и выделить на основе цитогенетического профиля семь молекулярных 
подгрупп – эмбриональноподобную, инфламмоподобную, делеционную, матриксную, циклиновую, GATA3- 
зависимую и тирозинкиназную. При этом каждая из этих подгрупп имеет не только отличительные 
молекулярные характеристики, но и важные клинические особенности. 

Заключение. Детальное изучение молекулярных свойств анапластических астроцитом позволит не только 
оптимизировать процесс прогнозирования исходов лечения, но и создать инновационные форматы для 
таргетной терапии в рамках концепции персонализированной медицины.
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема анапастических глиом достаточно ак-

туальна в наши дни. Анапластические глиомы в 
классификации Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) опухолей центральной неровной си-
стемы (ЦНС) 4-го пересмотра 2016 г. представлены 
анапластической астроцитомой и анапластической 
олигодендроглиомой [1]. По данным отечественной 
и зарубежной статистики, средняя частота встречае-
мости анапластических астроцитом составляет 1,7% 
от числа всех опухолей ЦНС, распространенность 
анапластических астроцитом – 1 307 случаев на  
100 тыс. населения [2, 3]. 

В классификации ВОЗ выделяются анапластиче-
ская астроцитома с мутацией в генах IDH1 и IDH2, 
анапластическая астроцитома без мутаций в генах 
IDH1 и IDH2, анапластическая астроцитома без до-
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ABSTRACT

Aim. The problem of anaplastic astrocytomas is quite relevant today. The WHO classification distinguishes IDH1/
IDH2 mutant anaplastic astrocytomas, anaplastic astrocytomas without IDH1/IDH2 mutations, and anaplastic 
astrocytomas not otherwise specified. The aim of this work was to cluster IDH1-mutant anaplastic astrocytomas 
based on their cytogenetic profile to select prognostically significant molecular subgroups, which can have both 
clinical and fundamental scientific value. 

Materials and methods. In this work, we performed a cluster analysis of anaplastic astrocytomas according to 
their cytogenetic profiles based on available genetic databases of tumors and large cohort studies, as well as a 
comparison of Kaplan – Meyer survival curves for various molecular subgroups of patients. 

Results. We studied the main genetic features of the inter-tumor heterogeneity of anaplastic astrocytomas and 
distinguished seven molecular subgroups based on the cytogenetic profile: embryo-like, inflammatory-like, 
deletion, matrix, cyclin, GATA3-dependent and tyrosine kinase. Moreover, each of these subgroups has not only 
distinctive molecular characteristics, but also important clinical features. 

Conclusion. A detailed study of the molecular properties of anaplastic astrocytomas will not only optimize the 
process for predicting treatment outcomes, but also create innovative formats for targeted therapy within the 
framework of the concept of personalized medicine.
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полнительного генетического уточнения. Таким об-
разом, ключевыми генетическими классифицирую-
щими показателями являются мутации в генах IDH1 
и IDH2 [1]. Гены IDH1 и IDH2 служат матрицей для 
продукции двух изоформ фермента изоцитратдеги-
дрогеназы. Ген IDH1 кодирует цитоплазматическую, 
а ген IDH2 – митохондриальную. Оба фермента 
участвуют в окислительном декарбоксилировании 
изоцитрата с его превращением в 2-оксоглутарат 
[4]. Было показано, что мутация генов IDH1 и IDH2 
служит самым точным прогностическим фактором в 
отношении прогрессирования астроцитарных опухо-
лей, наличие мутации в данных генах ассоциируется 
с лучшей выживаемостью пациентов [5]. 

Также было выявлено, что в клетках, несущих му-
тацию гена IDH1 или IDH2, возникает гиперпродукция 
онкометаболита – 2-гидроксиглутарата (2HG), которая 
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приводит к значительным перестройкам в эпигенети-
ческом ландшафте генома [6]. При этом отсутствие 
рассматриваемой мутации сказывается на существен-
ном росте пролиферативного потенциала клеток астро-
цитарной глиомы [7]. В ряде работ было выявлено как 
активирующее, так и инактивирующее влияние мута-
ции IDH1 и IDH2 на различные протоонкогены, такие 
как PIK3CA, KRAS, AKT, N-MYC и др. [8]. Часть эффек-
тов данной мутации реализуется через метаболические 
молекулярные пути, в первую очередь посредством 
модификации липидного обмена [9]. 

В современной онкологии вопросы молекуляр-
но-биологической гетерогенности опухолей играют 
существенную роль. Генетические, эпигенетические, 
протеомические особенности патологического про-
цесса могут иметь значительные индивидуальные 
особенности в каждой конкретной опухоли. Только 
при учете этих особенностей возможно сформиро-
вать по-настоящему персонализированный подход 
к диагностике и лечению опухолевых заболеваний, 
в рамках которого современные высокотехнологич-
ные методы диагностики и лечения позволят про-
изводить наиболее прецизионную оценку основных 
свойств и характеристик опухолевого процесса и, 
основываясь на этом, реализовывать программы 
эффективной таргетной терапии и индивидуализи-
рованного лечебного подхода. Все вышесказанное 
крайне актуально для анапластических глиом, так 
как существующие диагностические и лечебные 
подходы, очевидно, недостаточно эффективны [10].

В данной работе мы решили провести анализ и 
обзор данных нескольких крупных исследований 
генетических особенностей анапластических астро-
цитом, в том числе с целью определения различных 
закономерностей, которые могут иметь как клини-
ко-практическое, так и фундаментально-научное 
значение.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Аналитическое исследование было проведе-

но в соответствии с международными принципами 
наблюдательных исследований в эпидемиологии 
(MOOSE) [11]. Для оценки генетической гетероген-
ности и связанных с ней особенностей клинических 
аспектов течения анапластических астроцитом про-
водился анализ данных крупных многоцентровых 
исследований, в том числе были использованы дан-
ные The Cancer Genome Atlas.

Поиск и отбор литературы
Нами был проведен тщательный поиск литературы 

с использованием баз данных PubMed, Medline, Scopus, 
Embase и Кокрановской библиотеки. В качестве клю-
чевых слов для  поисковых запросов использовались 

«astrocytoma ИЛИ anaplastic astrocytoma ИЛИ diffuse 
anaplastic astrocytoma ИЛИ astrocytoma Grade III» (все 
поля) И «genomic data ИЛИ genome-wide analysis ИЛИ 
mutations ИЛИ multi-omics ИЛИ genome sequencing» 
(все поля). Для того, чтобы не пропустить работы по 
данной тематике, список ссылок полнотекстовых ста-
тей также был полностью проверен. 

В качестве критериев включения выступали на-
личие хотя бы у части или у всей исследованной 
группы пациентов данных полногеномного секвени-
рования с определением мутационных событий и ци-
тогенетических перестроек; наличие у тех же паци-
ентов клинических данных, в том числе показателей 
общей (ОВ) и безрецидивной выживаемости (БРВ); 
наличие у пациентов установленной мутации в гене 
IDH1; достаточный объем данных для оценки отно-
шения рисков (ОР) и 95%-го доверительного интер-
вала. Статьи исключались из анализа в случае, если 
были представлены обзорами, тезисами докладов, 
письмами в редакцию или экспериментальными ра-
ботами на животных. Если в одной и той же группе 
пациентов проводилось более одного исследования, 
то в анализ включалось только самое последнее или 
полное исследование. Полный текст принятых для 
проведения анализа статей был тщательно изучен 
для всесторонней оценки.

Извлечение данных и оценка качества
Два автора извлекали данные независимо. Извле-

каемая информация включала фамилию первого ав-
тора, год публикации, страну происхождения статьи, 
гистологический тип опухоли, время наблюдения, 
методологические особенности полногеномного 
секвенирования, показатели ОВ и БРВ. В исследу-
емую когорту включались только пациенты с уста-
новленным гистологическим диагнозом «анапла-
стическая астроцитома», Grade III по ВОЗ, несущие 
мутацию гена IDH1 или IDH2. Качество каждого ис-
следования оценивалось независимо двумя исследо-
вателями в соответствии со шкалой оценки качества 
Ньюкасл–Оттава [12]. Данные из когорт пациентов 
The Cancer Genome Atlas [13, 14], Glioma (MSK) [15], 
Low-Grade Gliomas (UCSF) [16], а также Merged 
Cohort of LGG and GBM (TCGA) [17] извлекались с 
помощью инструмента CBioPortal (Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center, США). Также в анализ были 
включены данные еще девять крупных полногеном-
ных исследований глиом различной степени злока-
чественности [18–26].    

Статистический анализ данных
Был проведен кластерный анализ всех включен-

ных в исследование случаев анапластических астро-
цитом. Для кластерного анализа применялся метод 
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k-средних. Кластерный анализ проводился на основе 
данных о цитогенетических перестройках в образ-
цах опухолей. Чтобы определить количество кла-
стеров, первоначально был проведен иерархический 
анализ, указывающий на возможность разделения с 
наибольшей достоверностью 6, 7 или 8 кластеров. 
Кластерный анализ проводился с выделением 5, 6, 7, 
8 и 9 кластеров, наибольшая точность наблюдалась 
при идентификации 7 кластеров (молекулярных под-
групп). В каждом кластере (молекулярной подгруп-
пе) раздельно оценивалась частота цитогенетических 
модификаций и мутаций. Проводилась оценка ОВ и 
БРВ раздельно для каждой молекулярной подгруппы 
с использованием кривых Каплана – Мейера, а также 
сравнительный анализ показателей выживаемости с 
помощью логарифмического рангового критерия 
(ЛР), критерия Кокса – Мантеля (КМ), критерия Ге-
хана – Вилкоксона (ГВ). Применялись скорректиро-
ванные коэффициенты отношения рисков с 95%-м 
доверительным интервалом. Уровень р менее 0,05 
считался статистически значимым.  Статистический 
анализ проводился с помощью программного обе-
спечения SPSS Statistics 23 (IBM, США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общая характеристика сформированной 
когорты

В когорте пациентов, включенных в исследова-
ние и удовлетворявших всем критериям включения, 
в том числе критерию наличия мутации в гене IDH1, 
в целом насчитывалось 886 пациентов, что состави-
ло 69,66% от всех рассмотренных случаев анапла-
стических астроцитом. Средний возраст пациентов 
составил (36,72 ± 4,58) года. Мужчины составили 
58,24% от всей когорты, женщины – 41,76%. Сред-
ний показатель ОВ составил (9,18 ± 0,24) года, сред-
ний уровень БРВ – (2,34 ± 0,18) года.    

Краткая молекулярная характеристика
В анапластических астроцитомах с мутацией в 

гене IDH1 в рамках нашего анализа наиболее частой 
сопутствующей мутацией была точковая модифи-
кация гена TP53, выявлявшаяся в 96,15% случаев. 
Группа опухолей, несущих в себе одновременно 
мутации в генах IDH1 и TP53, отличалась высокой 
частотой мутации гена ATRX, встречающейся в 64% 
случаев. Кроме того, относительно часто выявля-
лись мутации генов SMARCA4, APOB и FLG, ка-
ждая из которых наблюдалась в 10% случаев. Ана-
пластические астроцитомы с мутацией в гене ATRX 
демонстрировали большую частоту мутаций в гене 
CDKN2A (8,57%) по сравнению с опухолями, не не-
сущими данную мутацию (3,85%). Рецептор эпидер-

мального фактора роста (EGFR) мутировал в 4,26% 
случаев, однако при этом в сочетании с мутацией 
ATRX практически не встречался. Среди цитогене-
тических событий, сопровождавших мутацию гена 
ATRX, наиболее частым являлась амплификация гена 
EXT1, встречавшаяся в 21,43% случаев. 

Молекулярные подгруппы анапластических 
астроцитом с мутацией в гене IDH1 и их 
характеристика

Первой подгруппой, которую можно выделить 
среди анапластических астроцитом с мутацией в 
гене IDH1 на основании цитогенетического профи-
ля, стали анапластические астроцитомы, несущие в 
себе амплификации генов EXT1 и MYC. Ген EXT1 
кодирует белок экзостозин гликозилтрансфераза 1, 
необходимый для экзосомального высвобождения 
факторов SDCBP, CD63, синдекана и играющий 
роль в раннем развитии тканей и прогрессировании 
опухолей [27]. Участие гена MYC в реализации ге-
нетических пролиферативных программ широко 
известно, равно как и его участие в патогенезе опу-
холевых заболеваний различной локализации [28]. 
В то же время активация гена MYC применительно 
к опухолям ЦНС встречается наиболее часто в опу-
холях и отдельных популяциях клеток опухолей, 
имеющих эмбриональные свойства, в частности 
медуллобластомах [29, 30]. Причем, как и в случае 
с анапластическими астроцитомами, активация дан-
ного гена происходит наиболее часто именно за счет 
его амплификации. Таким образом, данную молеку-
лярную подгруппу можно условно назвать подгруп-
пой эмбрионально-подобного типа. Она встречается 
в 21,67% случаев анапластических астроцитом. Ин-
тересно отметить, что в данной подгруппе опухолей 
в 86,5% случаев встречается амплификация гена 
PTK2, продукт которого протеин-тирозин кина-
за 2-го типа также связан с клетками, в различной 
степени проявляющими эмбриональные свойства, 
и активно вовлекается в процессы пролиферации и 
стабилизации нейрональных и глиальных элементов 
на ранних этапах развития ЦНС [31].

При этом клинически данная группа, как и в слу-
чае с медуллобластомами, характеризуется худшим 
прогнозом в отношении ОВ и БРВ. Так, ОВ (ЛР: 
p = 0,0086; КМ: p = 0,00051; ГВ: p = 0,00038) на-
равне с БРВ (ЛР: p = 0,00776; КМ: p = 0,00138; ГВ: 
p = 0,00368) статистически значимо ниже в эмбрио-
нально-подобной подгруппе по сравнению с анало-
гичными показателями в остальной части проанали-
зированной когорты (рис. 1).     

Вторая подгруппа включает в себя опухоли, несу-
щие амплификацию гена ERC1. 
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В аспекте канцерогенеза крайне важным является 
участие белка ERC1 в активации транскрипционного 
фактора NF-κB, повышенная активность этого меха-
низма была выявлена в качестве одного из ключевых 
молекулярных событий в опухолях молочной желе-
зы [33]. В физиологических условиях NF-κB являет-
ся ключевым фактором реализации воспалительных 
программ и стрессового ответа клетки [34]. 

Впоследствии была показана роль данного транс-
крипционного фактора в канцерогенезе ряда опухо-
лей [35]. Поэтому данную молекулярную подгруппу 
можно назвать инфламмо-подобной или воспали-
тельно-подобной, выявляющейся в 18,51% случаев 
опухоли. Для данной группы характерна высокая 
частота амплификации гена циклина D2 (CCND2) – 
в 94,36% случаев, представляющего собой регуля-
торный компонент комплекса циклина D2-CDK4, 
ингибирующего компоненты семейства белка рети-
нобластомы (РБ), включая белок RB1, обусловливая 
переход клетки в S-фазу клеточного цикла. Это по-
вышает пролиферативную активность клеток [36]. 

Кроме того, высока частота амплификаций генов, 
относящихся к семейству факторов роста фибро-
бластов – фактора роста фибробластов 6 (FGF6) и 

23 (FGF23) типов. Данные факторы приводят к ак-
тивации тирозинкиназного каскада с существенным 
повышением митотической активности и выжива-
ния клеток [37]. Клинические особенности данной 
подгруппы заключаются в аналогичном уровне ОВ 
и БРВ в сравнении с эмбрионально-подобной под-
группой (см. рис. 1). Данные наблюдения подтвер-
ждаются и статистическими критериями, которые не 
выявляют значимых различий как в отношении БРВ 
(ЛР: p = 0,0878; КМ: p = 0,0615; ГВ: p = 0,5895), так и 
ОВ (ЛР: p = 0,0781; КМ: p = 0,05845; ГВ: p = 0,0568).

В третью подгруппу входят опухоли, несущие 
делеции генов BRSK1, ZNF331, TFPT и U2AF2. Ген 
BRSK1 кодирует мозг-специфичную серин/треонин 
протеинкиназу 1, фосфорилирующую и активирую-
щую ряд вторичных посредников и выступающую в 
качестве ключевого регулятора поляризации корко-
вых нейронов, а также формирования цитоскелета 
глиоцитов. Кроме того, он участвует в реализации 
целого ряда других функций, в частности, может 
играть роль негативного регулятора протекания кле-
точного цикла, тормозя его развитие при возникно-
вении повреждений в цепи ДНК и параллельно спо-
собствуя ее быстрой репарации [38]. 

Ген TFPT обеспечивает развитие апоптоза в неза-
висимости от мутационного статуса гена TP53, что 
крайне актуально для анапластических астроцитом, 
несущих мутацию TP53 в 96,15% случаев [39]. Ген 
U2AF2 кодирует вспомогательный фактор малой 
ядерной РНК 2-го типа, играющий существенную 
роль в процессах сплайсинга ряда генов, в том числе 
связанных с пролиферативным потенциалом клеток 
[40]. Поскольку наиболее характерным с генетиче-
ских позиций для данного типа является целый ком-
плекс сочетанных делеций, рассматриваемую под-
группу можно условно назвать делеционной. Она 
выявляется в 17,49% случаев.

Подобная картина цитогенетических изменений 
приводит к лучшим клиническим последствиям (см. 
рис. 1). ОВ в данной подгруппе не только выше сред-
него уровня для всех молекулярных подгрупп, но и 
значимо выше как эмбрионально-подобной (ЛР: p = 
0,00864; КМ: p = 0,00546; ГВ: p = 0,000324), так и 
инфламмо-подобной подгрупп (ЛР: p = 0,00953; КМ: 
p = 0,00486; ГВ: p = 0,000472). БРВ также существен-
но выше в сравнении с эмбрионально-подобной (ЛР: 
p = 0,00623; КМ: p = 0,00399; ГВ: p = 0,000285) и ин-
фламмо-подобной (ЛР: p = 0,00694; КМ: p = 0,00512; 
ГВ: p = 0,000421) подгруппами.  

Следующая группа содержит случаи с амплифи-
кацией гена MSN и сочетающейся с ней в 83,33% 
случаев амплификацией гена AMER1. Ген MSN ко-
дирует белок моэзин, вовлеченный в обеспечение 

Рис. 1. Кривые Каплана – Мейера для общей выживае-
мости пациентов раздельно в каждой молекулярной под-
группе: время общей выживаемости, сут (ось абсцисс). 
В правом верхнем углу цветовые обозначения различных 

подгрупп 
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соединения между компонентами цитоскелета клет-
ки и цитоплазматической мембраной. При этом он 
может участвовать в регуляции процессов контактно-
го торможения пролиферации некоторых клеток и их 
подвижности [41]. Белок, кодируемый геном AMER1, 
является одним из ключевых регуляторов Wnt/бе-
та-катенинового каскада, способным как повышать, 
так и снижать его активность. Элементы данного 
каскада так же, как и продукт гена MSN, вовлечены в 
контакты клеток с межклеточным матриксом и дру-
гими клетками, данный каскад аналогично прини-
мает участие в процессах контактной матриксной и 
межклеточной регуляции пролиферации клеток [42]. 
В связи с описанными особенностями данную под-
группу можно обозначить как матриксную. Встре-
чается она в 14,79% случаев анапластических астро-
цитом. Клинические особенности этой подгруппы 
близки к эмбрионально- и инфламмо-подобной – ОВ 
была аналогична как эмбрионально-подобной (ЛР:  
p = 0,84651; КМ: p = 0,8245; ГВ: p = 0,6278), так и ин-
фламмо-подобной  подгруппам (ЛР: p = 0,8231; КМ: 
p = 0,6731; ГВ: p = 0,7392), БРВ также была анало-
гична эмбрионально-подобной (ЛР: p = 0,09284; КМ: 
p = 0,07645; ГВ: p = 0,06245) и инфламмо-подобной  
подгруппам (ЛР: p = 0,06127; КМ: p = 0,06045; ГВ:  
p = 0,06012).  

Также выявляется подгруппа анапластических 
астроцитом, в которых сочетаются делеции генов 
MTAP, CDKN2A и CDKN2B. Ген CDKN2A кодирует 
несколько вариантов транскрипта, отличающихся 
по составу своих первых экзонов и действующих 
как регуляторы протекания клеточного цикла, ин-
гибирующие переход клетки к митозу. Кроме того, 
под влиянием белков, кодируемых геном CDKN2A, 
стабилизируется и активируется белок p53 [43]. 
Продукт гена CDKN2B ингибитор циклин-зависи-
мой киназы образует комплекс с CDK4 или CDK6 и 
предотвращает их активацию, поэтому кодируемый 
белок также функционирует как регулятор роста 
клеток, замедляющий прогрессию G1-фазы клеточ-
ного цикла [44].  Ген MTAP кодирует белок метил-
тиоаденозин-фосфорилазу, играющий важную роль 
в метаболизме полиаминов. Снижение активности 
данного гена наблюдается при многих опухолевых 
заболеваниях вследствие частой ко-делеции с генами 
CDKN2A и CDKN2B. В связи с тем, что существен-
ную роль в патогенезе данной подгруппы опухолей 
играют белки-регуляторы циклиновой системы, наи-
более подходящим вариантом названия выглядит 
циклиновая подгруппа. Данная подгруппа встреча-
ется в 14,33% случаев. Примечательно, что мутация 
гена ATRX встречается в 100% случаев опухолей рас-
сматриваемой подгруппы. 

ОВ у пациентов данной подгруппы крайне низ-
кая, при этом рассматриваемая подгруппа достовер-
но отличается в негативную сторону как по уровню 
ОВ, так и БРВ от всех обозначенных выше подгрупп: 
эмбрионально-подобной (ЛР: p = 0,00852; КМ:  
p = 0,00712; ГВ: p = 0,00556 и ЛР: p = 0,00973; КМ:  
p = 0,00848; ГВ: p = 0,00468 соответственно), инфла- 
ммо-подобной (ЛР: p = 0,00751; КМ: p = 0,00706;  
ГВ: p = 0,00513 и ЛР: p = 0,00957; КМ: p = 0,00759; 
ГВ: p = 0,00365 соответственно), матриксной (ЛР:  
p = 0,00725; КМ: p = 0,00606; ГВ: p = 0,00472 и ЛР:  
p = 0,00908; КМ: p = 0,00704; ГВ: p = 0,003145355 со-
ответственно) и делеционной (ЛР: p = 0,00453; КМ: 
p = 0,00317; ГВ: p = 0,00159 и ЛР: p = 0,00509; КМ: 
p = 0,00251; ГВ: p = 0,00084 соответственно). Таким 
образом, принадлежность к циклиновой подгруппе 
является крайне неблагоприятным фактором в от-
ношении прогноза пациентов (см. рис. 1). Эти выво-
ды согласуются с данными недавнего исследования 
М. Shirahata с коллегами, показавшего, что делеция 
CDKN2A и CDKN2B является неблагоприятным про-
гностическим молекулярным событием для анапла-
стических астроцитом [45]. 

Небольшая подгруппа пациентов имела ам-
плификацию гена GATA3. Продукт данного гена 
представляет собой транскрипционный активатор, 
который связывается с энхансером генов Т-клеточ-
ного рецептора. Проканцерогенные эффекты GATA3 
могут быть связаны с дерегулированием трех генов –  
BCL2, DACH1, THSD4, участвующих в процессах 
дифференцировки клеток [46]. GATA3-зависимая 
подгруппа немногочисленная, встречается в 11,63% 
случаев анапластических астроцитом, но так же, как 
и циклиновая, характеризуется крайне неблагопри-
ятным прогнозом, тем не менее прогноз ОВ несколь-
ко лучше, нежели в циклиновой подгруппе (ЛР:  
p  =0,03499; КМ: p =0,03207; ГВ: p = 0,03168), а вот 
БРВ достоверно не различается в данных подгруппах 
(ЛР: p = 0,07207; КМ: p = 0,06628; ГВ: p = 0,06266).  
При этом ОВ и БРВ были достоверно ниже в сравне- 
нии с эмбрионально-подобной (ЛР: p = 0,00824;  
КМ: p = 0,00723; ГВ: p = 0,00649 и ЛР: p = 0,00948; 
КМ: p = 0,00813; ГВ: p = 0,00689 соответственно), ин-
фламмо-подобной (ЛР: p = 0,00809; КМ: p = 0,00749;  
ГВ: p = 0,00582 и ЛР: p = 0,00942; КМ: p = 0,00765; 
ГВ: p = 0,00667 соответственно), матриксной под- 
группами (ЛР: p = 0,00784; КМ: p = 0,00689; ГВ:  
p = 0,00381 и ЛР: p = 0,00935; КМ: p = 0,00749; ГВ:  
p = 0,00648 соответственно).  

Последняя подгруппа характеризовалась сочетан-
ной амплификацией генов FIP1L1, CHIC2, PDGFRA, 
KIT и KDR. Ген FIP1L1 кодирует белок, осущест-
вляющей полиаденилирование 3’-конца пре-мРНК 
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[47]. PDGFRA кодирует рецептор тромобцитарного 
фактора роста типа A, тирозинкиназный рецептор 
клеточной мембраны, обладающий выраженными 
митогенными эффектами, реализуемыми за счет ак-
тивации RAS/RAF/MAPK каскада [48]. Продукт гена 
KIT – белок c-kit – представляет собой тирозин-про-
теинкиназу, которая действует как рецептор клеточ-
ной поверхности для цитокинов KITLG/SCF и играет 
существенную роль в регуляции процессов выжива-
ния и пролиферации клеток, гемопоэза, поддержания 
стволовых свойств клеток, а также их миграции. При 
этом, как и PDGFRA, с-kit реализует значительную 
часть своих эффектов посредством активации RAS/
RAF/MAPK тирозинкиназного каскада [49]. В связи 
с этим условно данную подгруппу можно назвать ти-
розинкиназной. Принадлежность к ней выявляется в 
1,58% случаев.  

Тирозинкиназная подгруппа характеризуется 
сходством как в ОВ, так и БРВ с GATA3-зависимой 
подгруппой, при этом статистические критерии не 
обнаруживают значимых различий между подгруп-
пами в данных показателях (ЛР: p = 0,37488; КМ:  
p = 0,28652; ГВ: p = 0,25913 и ЛР: p = 0,34975; КМ:  
p = 0,27728; ГВ: p = 0,25105 соответственно).   

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, по результатам нашего анализа 
были выявлены семь молекулярных подгрупп ана-
пластических астроцитом, различающихся по свое-
му цитогенетическому профилю, а также имеющих 
различный прогноз и особенности мутационных 
изменений. Эмбриональная и инфламмо-подобная 
подгруппы являются самыми частыми и встречают-
ся в 21,67 и 18,51% случаев соответственно. Деле-
ционная подгруппа составляет в общей сложности 
17,49% случаев, матриксная – 14,79%, недалеко рас-
положились циклиновая подгруппа – 14,33% случа-
ев и GATA3-зависимая подгруппа, которая встреча-
ется в 11,63%. 

Самой редкой является тирозинкиназная под-
группа, она выявляется всего в 1,58% случаев. Са-
мый худший прогноз наблюдается в циклиновой 
подгруппе, относительно неблагоприятный прогноз 
выявляется в GATA3-зависимой и тирозинкиназной 
подгруппах, средний прогноз в эмбриональной, ин-
фламмо-подобной и матриксной подгруппах, наи-
лучший прогноз обнаруживается в делеционной 
подгруппе (рис. 2).

Чем же может быть обусловлена подобная ме-
жопухолевая гетерогенность в рамках одной но-
зологической единицы? Попробуем проследить 
потенциальные пути возникновения генетической 
многоликости анапластических астроцитом, изучив 
доступные на сегодняшний день литературные дан-
ные в отношении канцерогенеза глиом и схематично 

Рис. 2. Соотношение различных подгрупп по степени агрессивности опухолей и частоте встречаемости. Повышение сте-
пени агрессивности опухолей в каждой подгруппе тем выше, чем выше данная подгруппа расположена по отношению к 
оси ординат. Распространенность молекулярных подгрупп приведена по оси абсцисс в процентах от общего числа проана-

лизированных случаев

начертив возможную траекторию прогрессирования 
данных опухолей. 

Самым ранним и важным мутационным собы-
тием в анапластических астроцитомах считается 
мутация гена IDH1 [50]. Это событие затрагивает 
в первую очередь нейрональные стволовые клет-
ки, которые и могут быть первичным клеточным  
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субстратом опухоли [51]. Однако далее, по-видимо-
му, опухолевые клетки могут следовать различными 
путями под влиянием множества факторов, в том 
числе генетических и эпигенетических конституцио-
нальных особенностей и стохастических эффектов в 
экспрессии генов, приводящих к возникновению не 
только межопухолевой, но и внутриопухолевой ге-
терогенности. Возникают различные типы клеток, в 
частности, в составе анапластической астроцитомы 
появляются три принципиальные клеточные популя-
ции: астроцитоподобные клетки, олигодендроподоб-
ные клетки и прогениторные клетки со стволовыми 
свойствами [18]. 

Любопытно, что маркерным генетическим собы-
тием для олигодендроподобных клеток, содержание 
которых является крайне низким в анапластических 
астроцитомах, выступает амплификация гена PDG-
FRA. В проанализированной когорте в рамках дан-
ного исследования тирозинкиназная подгруппа, для 
которой это также служит одним из маркерных со-
бытий, встречается крайне редко. В рамках нашего 
исследования самый худший прогноз наблюдался 
у пациентов, чьи опухоли относятся к циклиновой 
подгруппе, характеризующейся в первую очередь 
дерегуляцией белков клеточного цикла. Примеча-
тельно, что похожие изменения при применении 
технологий single-cell обнаруживаются в опухоле-
вых глиомных клетках, получивших название мезен-
химально-подобных. Данный тип клеток практиче-
ски не встречается в классических анапластических 
астроцитомах и характерен в большей степени для 
глиобластом, для которых типична большая степень 
злокачественности.

Таким образом, опухолевые клеточные субкло-
ны в рамках одной опухоли создают ту самую мо-
заичную картину, собирающуюся в единый молеку-
лярный опухолевый рисунок, который и послужил 
основанием для выделения подгрупп в нашем ис-
следовании. Различия в деталях этой мозаики могут 
давать разные молекулярные подтипы анапластиче-
ских астроцитом. Каждый подтип, соответственно, 
будет обладать различными биологическими свой-
ствами и различной агрессивностью, что и находит 
свое отражение в прогностических аспектах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Диффузные глиальные опухоли представляют 

собой непростую проблему как в фундаменталь-
ном, так и в клиническом плане. Существенная ге-
терогенность молекулярных свойств анапластиче-
ских астроцитом отражается не только на скорости 
прогрессирования патологического процесса, но и 
на эффективности различных видов лечения. При 

этом подобная разнородность является отражением 
индивидуальных особенностей опухолей у каждого 
конкретного пациента. Учет подобных особенно-
стей крайне важен для разработки по-настоящему 
эффективных персонализированных подходов к ди-
агностике и лечению у таких больных. Молекуляр-
ное кластерирование опухолей позволит не только 
оптимизировать процесс прогнозирования исходов 
лечения, но и создать инновационные форматы для 
таргетной, прецизионной терапии в рамках концеп-
ции персонализированной медицины.  
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