
клиниЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Clinical studies

   Мацко Марина Витальевна, marinamatsko@mail.ru

DOI: 10.21294/1814-4861-2021-20-3-5-17
УДК: 616-006.484.04-036.65:575.113

Для цитирования: Мацко М.В., Скляр С.С., Улитин А.Ю., Мацко Д.Е., Имянитов Е.Н., Иевлева А.Г., 
Ни В.И., Волков Н.М., Зрелов А.А., Бакшеева А.О., Галкина Д.В. Изменение уровня экспрессии гена MGMT 
у пациентов с первичной глиобластомой после рецидива. Влияние клинических характеристик и экспрессии гена MGMT 
на продолжительность жизни больных. Сибирский онкологический журнал. 2021; 20(3): 5–17. – doi: 10.21294/1814-4861-
2021-20-3-5-17
For citation: Matsko M.V., Sklyar S.S., Ulitin A.Yu., Matsko D.E., Imyanitov E.N., Ievleva A.G., Ni V.I., Volkov N.M., 
Zrelov A.A., Baksheeva A.O., Galkina D.V. Changes in the MGMT gene expression in patients with primary glioblastoma 
after relapse. Influence of clinical characteristics and MGMT expression on survival of patients. Siberian Journal of Oncology. 2021; 
20(3): 5–17. – doi: 10.21294/1814-4861-2021-20-3-5-17

ИЗМЕНЕНИЕ УРОВНЯ ЭКСПРЕССИИ ГЕНА MGMT 
У ПАЦИЕНТОВ С ПЕРВИЧНОЙ ГЛИОБЛАСТОМОЙ 

ПОСЛЕ РЕЦИДИВА. ВЛИЯНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ 
ХАРАКТЕРИСТИК И ЭКСПРЕССИИ ГЕНА MGMT 
НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ

М.В. Мацко1,2,3, С.С. Скляр4, А.Ю. Улитин4, Д.Е. Мацко1,2,3,4 ,
Е.Н. Имянитов5,6,7, А.Г. Иевлева6,7, В.И. Ни6,8, Н.М. Волков1,3,
А.А. Зрелов4, А.О. Бакшеева9, Д.В. Галкина2

ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов 
медицинской помощи (онкологический)», г. Санкт-Петербург, Россия1

Россия, 197758, г. Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68а, Лит. А. 
E-mail: marinamatsko@mail.ru1

ФГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный университет», г. Санкт-Петербург, Россия2

Россия, 199034, г. Санкт-Петербург, Университетская наб., 7/92

ЧОУ ВО «Санкт-Петербургский медико-социальный институт», г. Санкт-Петербург, Россия3

Россия, 195271, г. Санкт-Петербург, Кондратьевский пр., 72, лит. А3

«РНХИ им. проф. А.Л. Поленова» – филиал ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, 
г. Санкт-Петербург, Россия4

Россия, 191014, г. Санкт-Петербург, ул. Маяковского, 124

ГБОУ ВПО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» 
Минздрава России, г. Санкт-Петербург, Россия5

Россия, 195067, г. Санкт-Петербург, Пискаревский пр., 475

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург, Россия6

Россия, 197758, г. Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 686

ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» 
Минздрава России, г. Санкт-Петербург, Россия7

Россия, 194100, г. Санкт-Петербург, Литовская улица, 27

ФГБУН «Институт эволюционной физиологии и биохимии имени И.М. Сеченова РАН», 
г. Санкт-Петербург, Россия8

Россия, 194223, г. Санкт-Петербург, пр. Тореза, 448

СПБ ГБУЗ «Детский городской многопрофильный клинический центр 
высоких медицинских технологий им. К.А. Раухфуса» Минздрава России, г. Санкт-Петербург, Россия9

Россия, 191036, г. Санкт-Петербург, Лиговский пр., 89

5СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2021; 20(3): 5–17



6 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2021; 20(3): 5–17

Clinical studies

Аннотация

Актуальность. За последние 10–15 лет сложилось представление о биологических процессах, проис-
ходящих в клетках первичной глиобластомы. В настоящее время остаются неизученными изменение 
экспрессии гена MGMT и его роль после рецидива заболевания. Цель исследования – изучить из-
менение экспрессии гена MGMT при рецидивировании первичной глиобластомы после стандартной 
терапии и определить влияние клинических факторов и экспрессии гена MGMT на безрецидивную 
выживаемость больных. Материал и методы. Проведен проспективный анализ клинических и 
молекулярно-генетических характеристик 21 пациента в возрасте от 28 до 63 лет с глиобластомой до 
и после рецидива. Экспрессия мРНК гена MGMT и мутации в генах IDH1 и IDH2 определялись при по-
мощи ПЦР-методик в материалах от первой и второй операций. Все пациенты после первой операции 
получали лучевую терапию (60 Гр) и химиотерапию темозоломидом (2–18 циклов). Вторая линия химио-
терапии проведена 17 (80,9 %) пациентам и в 8 (47 %, 8/17) случаях – темозоломидом. Результаты. 
Установлена зависимость первого безрецидивного периода от экспрессии мРНК гена MGMT (73,5 нед 
vs 33 нед, р=0,013) и от наличия объективного ответа на терапию (88 нед vs 36 нед, р=0,046). Число 
циклов химиотерапии темозоломидом в 1-й линии повлияло на длительность первого безрецидивного 
периода с тенденцией к достоверности (65 нед vs 21,5 нед, р=0,07). Не отмечено влияния возраста 
(р=0,64), пола (р=0,17), функционального статуса по шкале Карновского (р=0,43), объема поражения 
(р=0,41) и степени циторедукции (р=0,27). При рецидивах экспрессия мРНК гена MGMT осталась преж-
ней в 66,7 % (14/21), повышение экспрессии наблюдалось в 23,8 % (5/21), снижение – в 9,5 % (2/21). На 
второй безрецидивный период оказала влияние степень циторедукции, хотя статистически значимых 
различий получено не было (р=0,52). Влияния экспрессии мРНК гена MGMT на медиану второго без-
рецидивного периода не выявлено (p=0,39). Ни у одного больного с низкой экспрессией гена MGMT не 
был зарегистрирован объективный ответ на терапию. Заключение. Глиобластома при рецидивировании 
становится все более устойчивой к дальнейшей терапии. С развитием рецидива опухоли ген MGMT 
теряет свое предиктивное значение, и на фоне этого возрастает роль степени циторедукции.

Ключевые слова: первичная глиобластома, рецидив глиобластомы, мутации в генах IDH1 и IDH2, 
ген MGMT, темозоломид, первый безрецидивный период, степень циторедукции.
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Abstract

Background. Over the past 10–15 years, there has been a clearer understanding of the processes occurring 
in cells of the primary glioblastoma. However, the change in MGMT gene expression and its role after disease 
relapse remain understudied. Purpose: to study changes in MGMT gene expression in case of recurrent 
primary glioblastoma after the standard therapy; to determine influence of clinical factors and MGMT gene 
expression on relapse-free survival of patients. Materials and Methods. We carried out a prospective analysis 
of clinical and molecular genetic characteristics of 21 patients aged from 28 to 63 with primary glioblastoma 
before and after recurrence. Relative mRNA expression of MGMT gene and mutations in IDH1/IDH2 genes 
were determined in surgical biopsies using PCR techniques. After the first surgery, all patients received 
radiation therapy (60 Gy) and chemotherapy with adjuvant temozolomide (2–18 cycles). The second-line 
chemotherapy was performed in 17 (80.9 %) patients, and 8 patients received (47 %, 8/17) temozolomide. 
Results. The relationship between the progression-free survival (PFS) and mRNA expression of MGMT 
gene (73.5 vs 33 weeks, p=0.013) and objective response to therapy (88 vs 36 weeks, p=0.046) was found. 
The number of cycles of first-line chemotherapy with temozolomide influenced the duration of the first PFS 
(65 weeks vs 21.5 weeks, p=0,07). The first PFS was not affected by patients’ age (p=0.64), sex (p=0.17), 
Karnofsky performance scale index (p=0.43), extent of brain damage (p=0.41) and extent of the resection 
(p=0.27). After onset of relapse, mRNA expression of MGMT gene remained the same, being 66.7 % (14/21). 
The increased expression was observed in 23.8 % (5/21) of cases, and decreased gene expression was 
observed in 9.5 % (2/21) of cases. The second PFS was affected by the extent of tumor resection, although 
there were no statistically significant differences (p=0.52). The effect of mRNA expression of MGMT gene on 
the median second PFS was not revealed (p=0.39). No objective response to therapy was found in patients 
with a low mRNA expression of MGMT gene. Conclusion. Recurrent glioblastoma becomes more resistant 
to further therapy. With the development of tumor recurrence, the predictive value of MGMT gene is lost and 
the role of the extent of cytoreductive surgery increases.

Key words: primary glioblastoma, glioblastoma recurrence, mutations IDH1/IDH2 genes, MGMT gene, 
temozolomide, progression-free survival, extent of resection.

Согласно данным Регистра Опухолей Мозга 
США (Central Brain Tumor Registry of the United 
States CBTRUS), среди всех опухолей ЦНС пер-
вичная глиобластома (ГБ) составляет 14,9 %, среди 
злокачественных новообразований нервной систе-
мы – 47,1 %, в структуре глиальных опухолях – 
56,1 % [1]. Пациенты с ГБ даже при комплексном 
лечении живут от 9,5 до 16 мес [2, 3], и лишь у 
небольшого числа заболевших удается достичь 
3-летней выживаемости [4, 5]. Обязательными в 
лечении пациентов с глиобластомой являются мак-
симальная циторедукция, лучевая и лекарственная 
терапия [6]. Учитывая инфильтративный рост ГБ, 
удалить ее радикально не представляется возмож-
ным, поэтому наиболее перспективными остаются 
лучевая терапия и лекарственные методы лечения 
[7]. Появление препарата темозоломид в нейро-
онкологической практике позволило существенно 
увеличить медиану безрецидивной и общей вы-
живаемости больных [8, 9].

Выявленные за последние два десятилетия 
предиктивные и прогностические биомаркеры в 
лечении пациентов с глиобластомой [8, 10] повлия-
ли на формирование новой классификации ВОЗ 
2016 [11]. Впервые в основу диагноза положено 
не только гистологическое строение новообра-
зования, но и наиболее значимая молекулярно-
генетическая характеристика, или хромосомная 
аберрация (наличие или отсутствие мутации в 
генах IDH1 и IDH2, коделеция 1p19q и др.). Осо-
бую нишу в лечении больных с ГБ занимает ген 
репарации ДНК MGMT (О6-метилгуанин-ДНК-

метилтрансфераза), изучение роли которого на-
чалось в 1970-х гг. [12]. Однако только с 2005 г. 
стало понятно, что назначение темозоломида при 
высокой экспрессии гена MGMT малооправдано 
[8, 10, 13]. Данное обстоятельство способствовало 
формированию индивидуализированного подхода 
в лечении больных. К сожалению, пока не во всех 
клиниках учитывают статус гена MGMT при на-
значении темозоломида в первой линии. Более 
того, многим больным «вслепую» рекомендуется 
этот препарат и после рецидивирования опухоли. 
Видимо, в данном случае ориентируются на ло-
гичную гипотезу «суицид энзима» [14]. Согласно 
этой гипотезе, под воздействием темозоломида в 
опухоли запасы белка MGMT истощаются, и чув-
ствительность к данному препарату теоретически 
должна увеличиваться. Однако данное предполо-
жение не учитывает приспособительные механиз-
мы ГБ к различным воздействиям, в том числе и к 
химиотерапии [15–17].

Следует признать, что лечение пациентов с 
рецидивирующей ГБ является существенным 
пробелом в современной нейроонкологии. Чет-
ких стандартов нет, а рекомендуемая комбинация 
бевацизумаб + иринотекан из-за стоимости пре-
паратов доступна не всем пациентам. Выбор вновь 
остается за цитостатиками. Принимая решение о 
повторном назначении темозоломида во 2-й линии, 
необходимо ответить на следующие вопросы: как 
изменяется активность гена MGMT с рецидивом и 
сохраняется ли его предиктивная значимость при 
низкой экспрессии гена?
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Цель исследования – изучить изменение экс-
прессии гена MGMT при рецидивировании пер-
вичной глиобластомы после стандартной терапии 
и определить влияние клинических факторов и 
экспрессии гена MGMT на безрецидивную выжи-
ваемость больных.

Материал и методы
В проспективное исследование был включен 21 

пациент старше 18 лет с первичной глиобластомой 

с супратенториальной локализацией (табл. 1). В 
каждом случае изучены особенности клинической 
картины и молекулярных характеристик опухоли 
до и после ее рецидива. Все пациенты подписывали 
информированное согласие на участие в данном 
исследовании.

При анализе первичной МРТ головного мозга 
с контрастным усилением было установлено, что 
почти в половине случаев поражалась только одна 
доля (52,3 %) и преимущественно левое полушарие 

Таблица 1/Table 1

Характеристика пациентов с первичной ГБ GIV перед первой и второй операцией

Characteristics of patients with primary GB (grade IV) before the first and second surgeries

Клинические характеристики/
Clinical characteristics

1-я операция/
1-я линия терапии/

First surgery/First-line therapy

2-я операция/
2-я линия терапии/

Second surgery/
Second-line therapy

Пол/Gender
Мужчины/Males 7 (33,4 %)
Женщины/Females 14 (66,6 %)
Mедиана возраста (лет)/Median age (years) 47 (45,8–49,5)
Объем поражения/Extent of injury
1 доля/One lobe 11 (52,3 %) 9 (42,8 %)
2 доли/2 lobes 6 (28,6 %) 7 (33,4 %)
3 доли/3 lobes 1 (4,8 %) 0 (0 %)
1 доля и базальные отделы/
One lobe and basal structures 

1 (4,8 %) 3 (14,3 %)

2 доли и базальные отделы/
2 lobes and basal structures

2 (9,5 %) 2 (9,5 %)

Локализация/Location
Правое полушарие/Right hemisphere 7 (33,4 %) 6 (28,6 %)
Левое полушарие/Left hemisphere 10 (47,5 %) 10 (47,5 %)
Оба полушария/ Both hemispheres 1 (4,8 %) 0 (0 %)
Полушария + базальные структуры/
Hemispheres + basal structures

3 (14,3 %) 5 (23,7 %)

Функциональный статус по шкале Карновского (баллы)/Functional status on the Karnofsky scale (points)
90–100 3 (14,3 %) 0 (0 %)
60–80 17 (80,9 %) 20 (95,2 %)
Меньше 60/less than 60 1 (4,8 %) 1 (4,8 %)
Объем циторедукции/Extent of cytoreductive surgery
Близко к тотальному/Close to total 6 (28,6 %) 4 (19,1 %)
Субтотально/Subtotally 8 (38,0 %) 10 (47,5 %)
Частично/Partially 7 (33,4 %) 7 (33,4 %)
Лучевая терапия/радиохирургия/Radiation therapy/radiosurgery

Лучевая терапия/
Radiation therapy

Без темозоломида/
Without temozolomide

6 (28,6 %) 4 (19,1 %)

С темозоломидом/
With temozolomide

15 (71,4 %) 0 (0 %)

Гамма нож/Кибер нож/ Gamma Knife/Cyber Knife - 3 (14,3 %)
Не получали ЛТ/Received no radiation therapy - 14 (66,6 %)
Лекарственная терапия/Сhemotherapy
Темозоломид/Temozolomide
2–5 циклов/2–5cycles 2 (9,5 %) 8 (38 %)
6–15 циклов/cycles 18 (85,7 %) –
Более 15 циклов/More than 15 cycles 1 (4,8 %) –
Другая терапия/Other therapy – 9 (42,9 %)
Не получали терапию/Received no therapy – 4 (19,1 %)
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(47,5 %). Всем больным выполнялось оперативное 
вмешательство с разным объемом циторедукции: 
макроскопически тотальное удаление, субтоталь-
ное и частичное. Под макроскопически тотальным 
удалением понималась резекция 95 % опухоли и 
более, под субтотальным – 80–94 % и частичным – 
79–50 % и открытой биопсией – <50 % [18]. У всех 
больных объем циторедукции во время первой и 
второй операции был более 50 %. Оценка степени 
резекции опухоли проводилась по данным после-
операционных МРТ с контрастным усилением на 
2–3-е сут после операции. 

После первой операции лучевая терапия (ЛТ) 
проводилась в 100 %, из них в 71,4 % (15/21) слу-
чаев – на фоне ежедневного приема темозоломида. 
Все пациенты в адъювантном режиме получали 
химиотерапию (ХТ) темозоломидом от 2 до 18 
циклов. Число циклов зависело от эффективности 
лечения, переносимости ХТ и степени гематоло-
гической токсичности. При рецидиве заболевания 
больные повторно оперировались с последующей 
ЛТ или радиохирургией в 33,4 %, а также 2-й линии 
терапии у большинства больных (80,9 %).

Гистологический диагноз ставился в соот-
ветствии с классификацией ВОЗ опухолей ЦНС 
(2016). Иммуногистохимическое исследование 
(ИГХ) выполнялось c использованием анти-
тел GFAP (poly, DakoCytomation), Ki67 (MIB-1, 
DakoCytomation), при необходимости – Syn (27G12, 
DakoCytomation), NB (NB84A, Leica). При оценке 
цитоплазматического окрашивания антителами 
(GFAP, Syn, NB) пользовались полуколичествен-
ным методом: 0 – окрашивание отсутствует, 1+ – 
слабое окрашивание, 2+ – умеренное окрашива-
ние, 3+ – интенсивное окрашивание. При ядерном 
окрашивании (антитело Ki67) определялся процент 
окрашенных клеток.

У всех пациентов в материалах от первой и вто-
рой операций определялась относительная экспрес-
сия мРНК гена MGMT при помощи ПЦР в режиме 
реального времени на оборудовании CFX96 Real-
Time PCR Detection System (BioRad Laboratories, 
США). Выделение мРНК и обратная транскрипция 
проводились по изложенной ранее методике [19]. 
Источником мРНК служили патоморфологические 
образцы опухолевой ткани, залитые в парафин 
(замороженный материал не включался в работу) 
с содержанием опухолевых клеток более 85 %. 
Пороговые уровни для разграничения низкой, 
средней и высокой экспрессии гена (выраженные 
в ∆Ct относительно гена-нормализатора SDHA) 
определялись как 20 и 80 перцентили значений 
относительной экспрессии соответствующих генов 
в группе из 50 солидных опухолей, отобранных 
случайным образом. Мутации в генах IDH1 (экзон 
4) и IDH2 (экзон 4) в опухолевой ткани детекти-
ровали при помощи анализа кривых плавления 
ПЦР-продуктов с высоким разрешением (HRMA – 
High Resolution Melting Analysis) с последуюшим 
секвенированием ДНК.

В процессе анализа эффективности проводимой 
терапии и длительности выживаемости все боль-
ные были разделены на два биологических подтипа 
по уровню экспрессии мРНК гена MGMT: 1-й под-
тип – с низкой экспрессией гена (∆Ct, равной 2 и 
выше) и 2-й подтип – с высокой экспрессией гена 
(∆Ct, равной 1,9 и ниже).

Оценка эффективности терапии осуществля-
лась по данным МРТ с контрастным усилением 
каждые два цикла химиотерапии и каждые 2–4 мес 
после ее окончания по критериям RANO (Response 
Assessment in Neuro-Oncology Working Group) [20]. 
Части пациентов проводилось ПЭТ с метионином 
для оценки эффективности лечения и исключения 
псевдопрогрессии опухоли.

Клинические результаты анализировались с 
помощью программы STATISTICA for Windows 
(версия 10 Лиц. BXXR310F964808FA-V). Для 
определения влияния на безрецидивный период 
(БРП) степени резекции опухоли, экспрессии 
мРНК гена MGMT (до и после рецидива), а так-
же проводимой терапии использовался модуль 
«анализ выживаемости» (Cox’s F-test и Gehan’s 
Wilcoxon test). В соответствии с руководством к 
модулю выживаемости в разделе статистика вы-
биралось большее значение «р» из результатов 
этих двух тестов. Оценка функции выживания про-
водилась с помощью метода Каплана–Мейера на 
основе исследования цензурированных данных с 
определением ее медианы. Все различия считались 
достоверными при доверительной вероятности не 
менее 95 % (уровень значимости р<0,05).

Результаты
Аберрации в генах IDH1 и IDH2 определялись 

в 20 образцах опухолевой ткани, полученных во 
время первой операции. В 10  % (2/20) случаев 
выявлена мутация в гене IDH1(R132H). При по-
вторном хирургическом вмешательстве после ЛТ 
и ХТ обнаружены мутации в обоих генах (IDH1 
и IDH2). В 2 случаях повреждение сохранилось 
в гене IDH1(R132H), и у одного пациента появи-
лась мутация в гене IDH2(R159G), которой в ма-
териале от первой операции не было (материал 
перепроверен).

При анализе влияния разных факторов на про-
должительность первого БРП были получены сле-
дующие результаты. В нашем исследовании мы не 
получили зависимость длительности первого БРП 
от пола (p=0,17), возраста (больше 50 и меньше 50 
лет, p=0,64), функционального статуса по шкале 
Карновского (p=0,43), объема поражения (1 доля vs 
2 доли и более) (р=0,41) и степени циторедукции 
(р=0,27). На первый БРП оказало влияние число 
циклов адъювантной ХТ темозоломидом с тенден-
цией к достоверности (р=0,07) (рис. 1а). Медиана 
БРП при проведении 6 циклов ХТ темозоломидом 
и более составила 65 нед, при терапии 5 циклами 
и менее − всего 21,5 нед.
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Рис. 1. а. Первый БРП в зависимости от числа циклов ХТ темозоломидом. Прерывистая линия – от 6 до 18 циклов, сплошная 
линия – 5 циклов и менее (p=0,07); б. Первый БРП в зависимости от уровня экспрессия мРНК гена MGMT. Прерывистая линия – 
низкая экспрессия (∆Ct равной 2 и выше), сплошная линия – высокая экспрессия (∆Ct равной 1,9 и ниже) (p=0,013); в. Первый 
БРП в зависимости от ответа опухоли на терапию первой линии. Сплошная линия – полный и частичный ответ, прерывистая 

линия – отсутствие объективного ответа (р=0,046); г. Второй БРП в зависимости от степени циторедукции (р=0,52)
Fig. 1. a. The first PFS according to the number of cycles of chemotherapy with temozolomide. Broken line – from 6 to 18 cycles, solid 

line – 5 cycles or less (p=0,07). b. The first PFS according to the level of mRNA expression of the MGMT gene. Broken line – low 
expression (∆Ct equal to 2 and higher), solid line – high expression (∆Ct equal to 1.9 and lower) (p=0.013). c. The first PFS according 

to the response of the tumor to first-line therapy. Solid line – a complete and partial response, broken line – the absence of an objective 
response (р=0,046). d. The second PFS according to the extent of resection (р=0,52)

Длительность первого БРП при терапии темо-
золомидом со статистической достоверностью 
зависела от экспрессии мРНК гена MGMT. Все 
пациенты по уровню экспрессии были разделены 
на два биологических подтипа: 1-й подтип – с низ-
кой экспрессией мРНК гена MGMT (16 больных) и 
2-й подтип – с высокой экспрессией (5 больных). 
Безрецидивная выживаемость оказалась выше на 
40,5 нед в группе с низкой экспрессией мРНК гена 
MGMT (73,5 нед vs 33 нед, р=0,013) (рис. 1б).

Развитие полного и частичного ответа опухоли 
на терапию темозоломидом было связано с низкой 
экспрессией гена MGMT на уровне тенденции, 
увеличивая продолжительность жизни на 9,3 мес 
(по χ2 Пирсона – р=0,02, по F-критерияю Фишера – 
р=0,08). При высокой экспрессии гена полный 
ответ на терапию не наблюдался ни в одном слу-
чае, частичный ответ был только у 1 пациента. В 
конечном итоге была выявлена статистическая за-
висимость первого БРП от наличия объективного 

ответа (полный + частичный vs стабилизация + 
продолженный рост) на терапию первой линии 
(88 нед vs 36 нед, р=0,046) (рис. 1в).

При рецидиве заболевания пациенты снова 
оперировались с пересмотром гистологических 
препаратов и дальнейшим анализом влияния не-
которых параметров на выживаемость. У всех 
пациентов при повторном хирургическом вмеша-
тельстве объем циторедукции составил более 50 %. 
При этом тотальное удаление рецидивной опухоли 
выполнено 4 (19,1%), субтотальное – 10 (47,5 %), 
частичное – 7 (33,4 %) больным (табл. 1). Медиана 
второго БРП при тотальном удалении составила 
31 нед, при субтотальном удалении – 10,5 нед, при 
частичном – 7,8 нед, однако значимых различий не 
получено (р=0,52) (рис. 1г).

Уровень экспрессии мРНК гена MGMT повтор-
но определялся в материале от второй операции. С 
наступлением рецидива (после проведенной ЛТ и 
ХТ в первой линии) экспрессия гена MGMT оста-

а/а б/b

c/c д/d
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лась прежней в 66,7% (14/21), повышение экспрес-
сии мРНК наблюдалось в 23,8 % (5/21), снижение 
экспрессии гена отмечено только в 9,5 % (2/21). 
Подробная характеристика больных с данными о 
терапии в первой и второй линиях, результатами 
лечения и молекулярно-генетическими характе-
ристиками до и после рецидива представлена в 
табл. 2.

Повторная ЛТ/радиохирургия проведена 7 па-
циентам (33,4 %, 7/21). Вторую линию ХТ получа-
ли 17 больных, из них 8 – темозоломид. Влияния 
уровня экспрессии мРНК гена MGMT на медиану 
второго БРП на всем массиве больных, которые 
получали ХТ во 2-й линии, не выявлено (p=0,39). 
Отдельно проанализирована группа больных, 
которая во второй линии получала темозоломид 
(табл. 2, выделено цветом). Только у 1 пациента 
наблюдался частичный ответ на терапию, при этом 
уровнь экспрессии мРНК гена MGMT в этом случае 
был высоким. У 5 больных с низкой экспрессией 
гена вместо ожидаемого положительного ответа на 
терапию наблюдался продолженный рост опухоли 
при первом же МРТ-контроле.

Обсуждение
С появлением темозоломида и бевацизумаба 

в практической деятельности нейроонколога и 
с применением персонифицированного подхода 
стало понятно, что на продолжительность жизни 
больных в большой степени оказывают влияние 
молекулярные особенности самой опухоли и про-
веденное лечение, чем степень поражения голов-
ного мозга и объем циторедукции при условии 
удовлетворительного состояния пациента (оценка 
функционального статуса по шкале Карновского и 
шкале ECOG) [21, 22].

На данный момент основным и пока единствен-
ным предиктивным маркером в лечении пациентов 
с ГБ остается ген MGMT [8, 11]. Исследователи 
пришли к заключению, что у пациентов с низкой 
активностью гена MGMT в опухоли (наличие 
метилирования промотора гена или низкий уро-
вень экспрессии) при стандартном комплексном 
лечении показатели выживаемости были выше, 
чем у больных с высокой его активностью [8, 
13]. Безрецидивная продолжительность жизни 
у оперированных больных с первичной ГБ при 
комплексной терапии (лучевая и химиотерапия) 
при высокой активности гена MGMT, по данным 
разных источников, составляет от 2,7 до 10,5 мес 
[23, 24], а при низкой активности гена – от 8,2 до 
24 мес [13, 23, 24]. В настоящем исследовании мы 
получили схожие результаты: медиана первого 
БРП у пациентов с низкой экспрессией мРНК гена 
MGMT при комплексной терапии была выше на 9,6 
месяцев, чем у пациентов с высокой экспрессией 
мРНК данного гена (73,5 нед vs 33 нед, р=0,013).

С наступлением рецидива, когда опухоль пре-
терпела множество преобразований в геноме, перед 

нейроонкологами возникает целый ряд вопросов. 
Для определения лекарственной тактики во 2-й 
линии и целесообразности повторного назначе-
ния темозоломида при рецидиве ГБ необходимо 
учитывать не только клинические аспекты течения 
заболевания, но и данные повторного молекулярно-
генетического исследования. По данным литера-
туры, при рецидивировании глиобластомы после 
стандартного лечения, включающего ЛТ и ХТ 
темозоломидом, экспрессия мРНК гена MGMT 
может меняться. Крайне редко она снижается, чаще 
всего остается на прежнем уровне или повышается 
(табл. 3). При анализе собственных данных мы 
пришли к похожим результатам: в 66,7 % экспрес-
сия мРНК гена MGMT осталась прежней, при этом 
не было выявлено зависимости уровня экспрессии 
от числа циклов химиотерапии, проведенных в 
первой линии. Остается неясным, сохраняет ли 
свои предиктивные свойства ген MGMT после 
рецидива в случае, когда его экспрессия остается 
или становится низкой? Исследований по этой про-
блеме очень мало, и единого мнения нет. В одних 
исследованиях подтверждается предиктивная роль 
гена MGMT после рецидивирования ГБ [35, 36], 
в других работах – нет [37, 38]. По результатам 
нашего исследования эффективность 2-й линии 
терапии не зависела от уровня экспрессии гена 
MGMT. В современной литературе описываются 
возможные причины, объясняющие потерю пре-
диктивной значимости гена MGMT после рецидива 
ГБ даже в случае низкого уровня его экспрессии. 
Во-первых, под воздействием различных факто-
ров, в том числе химиотерапии, в ГБ происходят 
перестройки молекулярно-генетического статуса 
с появлением новых альтераций (амплификация 
в гене EGFR; мутации в генах TP53, PTEN и 
PDGFRA; делеции в генах RB1, NF1, CDKN2A и 
CDKN2B, и др.); в том числе могут возникнуть 
мутации в генах системы репарации неспаренных 
нуклеотидов ДНК (в первую очередь в системе 
MMR гены MSH2, MSH6, MLH1, MLH3 и PMS2), 
что приводит к нарушению их работы и сопро-
вождается появлением еще большего количества 
мутаций [16, 17]. Во-вторых, в процессе лечения 
все доминантные клоны первичной опухоли, 
чувствительные к проводимой терапии, гибнут, 
а сохранившиеся клетки-предшественники, имея 
повышенный потенциал к самообновлению с неиз-
вестной дифференцировкой, образуют опухолевую 
массу, резистентную к цитостатикам, которые на-
значались в первой линии [17].

Благодаря уже имеющимся немногочисленным 
исследованиям стало понятно, что опухолевые 
клетки, избегая собственной гибели под воздей-
ствием лучевой и лекарственной терапии, эволю-
ционируют и приобретают генотип, устойчивый к 
дальнейшему лечению. Положение усугубляется 
еще и тем, что единственный на сегодняшний день 
предиктивный маркер (ген MGMT) при рециди-
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Таблица 3/Table 3

Сравнительная характеристика изменения активности гена MGMT у больных с первичной ГБ GIV до 
и после рецидива. Обзор литературы и результаты собственного исследования

Comparative characteristics of changes in the activity of the MGMT gene in patients with primary GB GIV 
before and after relapse. Literature review and results of our own research
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Метод 
исследования/
Study method

Лечение первичной 
опухоли/
Treatment 

of the primary tumor

Активность гена MGMT/
Activity of MGMT gene

Без изме-
нений/
Without 
changes

Повыше-
ние/

Increase

Сниже-
ние/

Decrease

Parkinson J.F. et al., 
2008 [25]

8 56,5 7/1 МС-ПЦР/
MS-PCR

ЛТ с Тем (2 случая + 
Прокарбазин, 1 случай + 

Целекоксиб)/
RT with Tem (2 cases + 
Procarbazine, 1 case + 

Celecoxib)

6 (75 %) – 2 (25 %)

7 55,2 6/1 ИГХ/IHC ЛТ, МХТ Тем/
RT, MCT Tem 1 (14,4 %) 3 (42,8 %) 3 (42,8 %)

Metellus P. et al., 
2009 [26] 18 59 м>ж МС-ПЦР/

MS-PCR

ЛТ с Тем (75 мг/м2/сут) + 
МХТ Тем/

RT with Tem (75 mg/m2/
day) + MCT Tem

18 (100 %) – –

Christmann M. et 
al., 2010 [27] 9 – – МС-ПЦР/

MS-PCR
ЛТ + МХТ Тем/RT/RT 

with Tem 1 (11,1 %) 6 (66,7 %) 2 (22,2 %)

Jung Tae-Young et 
al., 2010 [28] 16 52,06 7/9

МС-ПЦР/
MS-PCR

ЛТ/ЛТ с Тем (75 мг/м2/
сут) + МХТ Тем (150 RT/
RT with Tem 200 мг/м2, 

5/28)/
RT/RT with Tem (75 mg/
m2/day) + MCT Tem (150 
RT/RT with Tem 200 мг/

м2, 5/28)

12 (75 %) 3 (18,75 %) 1 (6,25 %)

ИГХ/IHC 2 (12,5 %) 14 (87,5 %) –

Felsberg J. et al., 
2011 [29]

64 57,4 м>ж МС-ПЦР/
MS-PCR

ЛТ с Тем + МХТ Тем/ЛТ 
с Тем/

RT with Tem + MCH Tem/
RT with Tem

57 (89 %) 5 (7,9%) 2 (3,1 %)

48
Пиросеквениро-

вание/
Pyrosequencing

43 (89,6 %) 5 (10,4 %) -–

29 ИГХ/IHC 8 (27,6 %) 12 (41,4 %) 9 (31 %)

Park Chul-Kee et 
al., 2012 [30] 24 60,1 15/9

МС-ПЦР/
MS-PCR

Протокол Stupp/ЛТ с Тем/
ЛТ+МХТ Тем/

protocol Stupp/RT with 
Tem / RT + MCT Tem

22 (91,6 %) 1 (4,2 %) 1 (4,2 %)

ИГХ/IHC 19 (79,2 %) 4 (16,7 %) 1 (4,1 %)

Brandes A.A. et al., 
2010 [31] 38 49 28/10 МС-ПЦР/

MS-PCR
Протокол Stupp/
Protocol Stupp 24 (63,2 %) 8 (21 %) 6 (15,8 %)

Brandes A.A. et al., 
2017 [32] 108 50,8 69/39 МС-ПЦР/

MS-PCR
Протокол Stupp/
Protocol Stupp 81 (75 %) 16 (14,9 %) 11 (10,1 %)

O’Regan C.J. et al., 
2017 [33] 22 49,5 12/10

Пиросеквениро-
вание/

Pyrosequencing

Протокол Stupp/
Protocol Stupp 14 (63 %) 5 (23 %) 3 (14 %)

Hudson A.M. et al., 
2018 [34] 19 60 12/7 МС-ПЦР/

MS-PCR

Протокол Stupp/
ЛТ + МХТ Тем/

protocol Stupp/RT + MCH 
Tem

17 (89,5 %) 2 (10,5 %) –

Настоящее 
исследование/ 
Present study 21 47 7/14

ПЦР в режи-
ме реального 

времени/
Real-time PCR

Протокол Stupp/
ЛТ + МХТ Тем/

protocol Stupp/RT + MCH 
Tem

14 (66,7 %) 5 (23,8 %) 2 (9,5 %)

Примечание: МС-ПЦР – метилспецифическая полимеразная цепная реакция; ИГХ – иммуногистохимия; Тем – темозоломид;                  
МХТ – монохимиотерапия; протокол Stupp – ЛТ c Тем (75 мг/м2/сут) + МХТ Тем (150–200 мг/м2, 6 циклов, 5/28)

Note: MS-PCR – methyl-specific polymerase chain reaction; IHC – immunohistochemistry; RT – radiation therapy; Tem – temozolomide;              
MCT – monochemotherapy; Stupp protocol – RT with Tem (75 mg/m2/day) + MCT Tem (150–200 mg/m2, 6 cycles, 5/28)
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вировании может терять свою функцию. В этой 
ситуации стоит больше ориентироваться на уро-
вень экспрессии других генов: VEGF (сосудисто-
эндотелиальный фактор роста) и ERCC1 (ген 
эксцизионной репарации ДНК) с целью назначения 

во 2-й линии терапии препаратов бевацизумаб и 
цисплатин/карбоплатин соответственно. Снижение 
предиктивной значимости гена MGMT побуждает 
искать новые эффективные и безопасные для па-
циента терапевтические опции.
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