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Цель исследования: определение усредненных показателей индекса накопления (ИН) радиофарм-
препарата (РФП) (11С-метионина) в группе глиом Grade III на большом клиническом материале, а также 
изучение взаимосвязи показателей МРТ- и ПЭТ-исследований и значений ИН РФП с показателями общей 
и безрецидивной выживаемости.

Материал и методы. В исследуемую группу вошло 78 пациентов, из них с диагнозом анапластическая 
астроцитома (АА) 48 (61,5%) пациентов и анапластическая олигодендроглиома (АОД) 30 (38,5%) пациен-
тов; во всех случаях супратенториальной локализации. Всем пациентам выполнена ПЭТ-КТ с 11С-метионином 
по стандартной методике, а также МРТ в режимах Т1, Т2, Т2-FLAIR, DWI и 3D Т1+Gd. В 71 случае выполнено 
удаление опухоли, в 8 – верификация гистологического диагноза путем стереотаксической биопсии. 
Все опухоли подверглись молекулярно-генетическому анализу, в том числе с исследованием мутации IDH1 
и ко-делеции 1p/19q.

Результаты исследования. Метаболический объем опухоли и величина ИН РФП были статистически 
значимо выше в группе IDH-негативных АА, нежели в группе IDH-позитивных АА; кроме того, АА дикого типа 
продемонстрировали более высокие значения долевого накопления РФП. Наименьший общий объем опу-
холи по МРТ продемонстрировали АОД, при этом долевой объем контрастирования этих опухолей был 
значительно выше, чем в общей группе астроцитарных опухолей; для АОД характерно минимальное отли-
чие общего объема опухоли от метаболического. Значения ИН РФП уменьшается в ряду АА IDH− � АОД � 
AA IDH+, однако эти различия не достигли статистически значимых величин. В группе IDH-негативных АА 
объем метаболически активной ткани по данным ПЭТ демонстрировал слабоотрицательную зависимость 
с общей и безрецидивной выживаемостью, а объем опухоли в группе IDH-мутантных АА коррелировад толь-
ко с безрецидивной выживаемостью.

Заключение. Настоящая работа на крупнейшем клиническом материале анализирует соотношения 
результатов МРТ и ПЭТ-КТ с 11С-метионином в группе глиом Grade III. На основании полученных данных 
удалось продемонстрировать неоднозначность зависимости значений ИН РФП в группе анапластических 
глиом от наличия олигодендрокомпонента в гистоструктуре опухоли, где, в отличие от глиом Grade II, 
не получено значимых отличий в уровне метаболической активности астроцитарных и олигодендроглиом, 
обе группы демонстрировали большой разброс показателей.  
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Введение
Глиомы составляют около четверти от всех пер-

вичных опухолей головного мозга у взрослых, яв-

ляясь второй по частоте возникновения первичной 

внутричерепной опухолью после менингиом [1]. 

При этом, по данным CBTRUS [2], частота встреча-

емости анапластической астроцитомы составляет 

лишь 1,7% от всех опухолей ЦНС, а анапластиче-

ской олигодендроглиомы – около 0,5%, что во 

многом определяет сложности диагностики в этой 

группе новообразований. Классификация ВОЗ 

(World Health Organisation – WHO) опухолей ЦНС 

в ее пересмотре от 2016 г. выделяет 8 типов ана-

пластических глиом [3]. В настоящей работе 

рассмат риваются две наиболее крупные из этих 

групп – анапластические астроцитомы (АА) и ана-

пластические олигодендроглиомы (АОД).

Методом выбора в диагностике анапластиче-

ских глиом (как и других глиальных новообразова-

ний) является магнитно-резонансная томография 

(МРТ) с внутривенным введением контрастного 

препарата. Несмотря на комплексную информа-

цию об анатомических взаимоотношениях опухо-

ли и окружающей мозговой ткани, а также высо-

кую разрешающую способность МРТ, информа-

ции, полученной при проведении исследования, 

зачастую бывает недостаточно для принятия ре-

шения о тактике лечения той или иной опухоли, 

что особенно актуально для анапластических гли-

ом. Эта категория внутримозговых опухолей, за-

нимающая “промежуточное” положение между 

относительно доброкачественными глиомами 

WHO Grade II и злокачественными опухолями WHO 

Grade IV, может демонстрировать признаки обеих 

групп. Эффективными дополнительными инстру-

ментами стали такие режимы МРТ, как МР-пер-

фузия и МР-диффузия, а также МР-спектроскопия. 

Однако в ряде случаев данные методики не позво-
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The aim of this study was to evaluate average 11C-methionine uptake for grade II (anaplastic) gliomas in a large 
cohort, as well as relations between MRI and PET characteristics and their unfluence on overall and progression-
free survival.

Materials and methods. The study was based upon 78 patients with supratentorial tumors, among them 
48 with anaplastic astrocytoma (AA) and 30 with anaplastic oligodendroglioma (AO). ALL patients underwent 
PET-CT with 11C-methionine and MRI study (Т1, Т2, Т2-FLAIR, DWI и 3D Т1+Gd regimes). Tumor removal was per-
formed in 71 cases, stereotactic biopsy in 8 patients. Tumor specimen were assessed by neuropatomorphologists 
and IDH1-status and 1p/19q co-deletion were evaluated.

Study results. AA IDH− tumors demonstrated statistically significant bigger metabolic volume and radiotracer 
uptake comparing with AA IDH+. Moreover, AA IDH− characterized by higher fractional MET uptake. The smallest 
tumors (by MRI) were AOs, meanwhile their fractional contrast enhancement was higher than for AAs. AOs were 
also known as tumors with minimal difference between MRI and PET-CT volume. MET uptake decreased in a row 
АА IDH− � АОД � AA IDH+, but the difference has not reached statistical significance. For wild-type AAs meta-
bolic volume correlated with OS and PFS, meanwhile for IDH-mutant AAs tumor volume (measured by MRI) cor-
related only with PFS.

Conclusion. Present study based on the largest cohort of patients with anaplastic gliomas who underwent both 
MRI and PET with 11C-methionine. It turned out, that unlike grade II oligodendogliomas, AOs do not always demon-
strate higher than their astrocytic counterparts MET uptake levels. 
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ляют однозначно предположить гистологическую 

принадлежность опухоли и даже степень ее злока-

чественности.

В подобных ситуациях полезным инструментом 

становятся метаболические исследования – по-

зитронно-эмиссионная томография, совмещен-

ная с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ) с раз-

личными радиофармпрепаратами (РФП). Это 

принципиально иной в сравнении с МРТ метод 

диагностики. Сегодня основными задачами ПЭТ-

КТ в диагностике глиом являются: отличие опухо-

ли от неопухолевых образований, определение 

границ распространения опухоли, установление 

ее степени злокачественности, выбор цели для 

проведения биопсии опухоли, а также оценка 

эффек тивности проводимой терапии и прогноз 

лечения, отличие посттерапевтических измене-

ний от рецидива опухоли. Вторая задача, по на-

шему мнению, является наиболее актуальной 

в диагностике анапластических глиом с целью 

выбора объема оперативного вмешательства.

В настоящее время в нейроонкологии наибо-

лее широкое распространение получили РФП 

на основе аминокислот: 11С-метионин (МЕТ) 

и 18F-тирозин (ФЭТ). Для оценки изображений 

ПЭТ-КТ используется как качественный (визуаль-

ный), так и полуколичественный метод с расче-

том индекса накопления (ИН) РФП, который 

представляет собой отношение метаболической 

активности в опухолевой ткани к неизмененному 

веществу контралатерального полушария голов-

ного мозга. 

A.H. Katsanos и соавт. [4] провели метаанализ 

23 исследований, сравнивающих чувствительность 

ПЭТ-КТ с использованием разных РФП для опре-

деления степени злокачественности глиом. По 

результатам их работы наиболее информативны-

ми являются исследования с применением МЕТ, 

чуть менее информативным оказалось использо-

вание ФЭТ и существенно меньше применение 
18F-фтордезоксиглюкозы (ФДГ).

Несмотря на богатый клинический опыт исполь-

зования методики ПЭТ-КТ с различными трейсера-

ми в диагностике глиом, к настоящему времени не 

получено однозначных данных о значениях ИН РФП, 

характерных для той или иной группы анапластиче-

ских глиом. Возможно, это связано с редкой 

встречаемостью этих нозологических групп.

Известно также, что наличие олигодендрогли-

ального компонента в опухоли отражается высо-

кой метаболической активностью образования; 

так, ИН МЕТ у олигодендроглиом значимо выше, 

чем у диффузных астроцитом, однако при сравне-

нии АА и АОД эта закономерность носит не столь 

линейный характер [5].

Настоящая работа посвящена изучению воз-

можностей ПЭТ-КТ с МЕТ в дифференциальной 

диагностике АА и АОД, а также поиску взаимосвя-

зи между показателями объемов опухолей, полу-

ченных по данным МРТ и ПЭТ-КТ, с молекулярно-

генетическим профайлом опухоли.

Материал и методы 
В исследуемую группу вошло 78 пациентов, 

из них с диагнозом анапластическая астроцитома 

48 (61,5%) пациентов и анапластическая олиго-

дендроглиома 30 (38,5%) пациентов; во всех слу-

чаях супратенториальной локализации. Среди них 

было 38 (48,7%) женщин и 40 (51,3%) мужчин. 

Средний возраст составил 44,3 ± 13,2 года 

(17–71 год).

Всем пациентам перед операцией проведено 

МР-исследование головного мозга с внутривенным 

введением контрастного препарата (Т1, Т2, Т2-

FLAIR, DWI и 3D Т1+Gd) и ПЭТ-КТ головного мозга 

с МЕТ на аппарате Siemens Biograph 40 (Siemens 

Medical Solutions, США) через 10 мин после внутри-

венного введения РФП, длительность сканирова-

ния 10 мин, согласно установленному протоколу. 

Для реконструкции изображений использовался 

алгоритм 3D OSEM (Ordered Subset Expectation 

Maximization) c 5 итерациями и 8 подмножествами 

с коррекцией аттенуации при помощи КТ. 

На рабочей станции AW Server 3.2 Ext. 2.0 

(General Electric) с использованием пакета Ready-

View были вычислены объемы опухолей в двух 

наи более информативных режимах – T2-FLAIR 

и 3D-Т1 после внутривенного контрастного усиле-

ния. В отличие от других стандартных импульсных 

последовательностей (Т1, Т2 и DWI), Т2-FLAIR по-

зволяет более точно определить распространен-

ность опухолевого процесса, так называемый об-

щий объем опухоли (Vобщ.). На постконтрастных 

3D-Т1 измерялся объем контрастируемой части 

опухоли (Vконтр.). Двумя рентгенологами с опытом 

работы более 5 лет на данных импульсных последо-

вательностях вручную были оконтурены гра ницы 

зоны отека-инфильтрации опухоли и контрастируе-

мой ее части на каждом срезе, после чего програм-

мой автоматически создавалась 3D-модель со 

значениями объемов, измеряемых в см3. Далее 

из полученных объемов вычислялось среднее зна-

чение объема опухоли.

Совмещение и анализ данных МРТ и обсчет 

ПЭТ-КТ проводился с помощью программного 

обеспечения Syngo via (Siemens, VB40). Зона инте-

реса (Volume of Interest – VOI) в соответствии 

с принятым протоколом обработки изображений 

была представлена одним кубическим сантиме-

тром (1,0 см3) наиболее активной части опухоли, 
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где измерялись средние значения стандартизо-

ванной величины поглощения (Standardized Uptake 

Value – SUV) РФП. Оценка накопления МЕТ в опу-

холи проводилась с помощью индекса накопле-

ния (ИН МЕТ), который представлял собой отно-

шение SUVmean в 1 см3 наиболее активной части 

опухоли к SUVmean в неизмененной мозговой ткани 

контралатерального полушария, измеряемого, 

как правило, в лобной области с захватом серого 

и белого вещества.

Значения объема метаболически активной час-

ти опухоли (V_ПЭТ) были получены путем оконту-

ривания очага гиперметаболизма МЕТ при авто-

матическом совмещении МРТ- и ПЭТ-изображений 

с выбором VOI в пределах патологически изме-

ненного МР-сигнала на T2-FLAIR-изображениях 

с использованием общепринятого порогового 

значения патология/норма ИН = 1,3 с учетом реко-

мендаций EANM/EANO/RANO [6, 7]. 

Если опухоль не демонстрировала видимого 

и количественного превышения референсных зна-

чений накопления РФП (ПЭТ-негативные опухо-

ли), расчет V_ПЭТ не проводился. 

Удаление опухоли выполнено в 71 случае, 

у 8 пациентов проводилась стереотаксическая 

био псия. Гистологический диагноз устанавли-

вался в соответствии с критериями ВОЗ 2016 г. 

Молекулярно-генетический анализ: гистологи-

ческое исследование проводилось 2 квалифици-

рованными патоморфологами после окраски пре-

паратов гематоксилин-эозином и подсчета индек-

са пролиферативной активности. Окончательный 

диагноз устанавливался на основании совокуп-

ности морфологических и молекулярно-генети-

ческих исследований.

Материалом для исследования послужили 

78 биопсийных материалов от оперированных 

в Центре нейрохирургии пациентов с АА и АОД 

WHO Grade III, фиксированных в 10% растворе 

нейтрального формалина и залитых в парафин 

Histomax (Leica). 

В 61 случае для установки мутационного ста-

туса гена изоцитратдегидрогеназы IDH1 было 

проведено иммуногистохимическое исследова-

ние с антителами Anti-IDH1 R132H (clone H09) 

(dianova), в 17 оставшихся исследование мутации 

IDH1 R132H было проведено методом ПЦР в ре-

альном времени с использованием самостоя-

тельно подобранных праймеров и зондов. Один 

из образцов показал дикий тип IDH1 R132H, 

в связи с чем был дополнительно исследован ме-

тодом прямого секвенирования по Сенгеру для 

определения мутационного статуса генов IDH1 

и IDH2 с использованием для постановки сиквен-

совой реакции прямых праймеров. 

Определение ко-делеции 1p/19q было выпол-

нено методом флуоресцентной гибридизации 

in situ с использованием пробы ZytoLight Glioma 

1p/19q Probe Set (ZytoVision).

По результатам проверки на нормальность рас-

пределения полученных результатов (тест Шапиро–

Уилка) для описательной статистики были выбра-

ны медиана и межквартильный размах (опреде-

ленный 1 и 3 квартилями распределения), а для 

оценки статистически значимой разницы между 

рассматриваемыми группами был использован 

непараметрический критерий Манна–Уитни. Для 

параметров с уровнем значимости p < 0,05 были 

рассчитаны чувствительность и специфичность 

с определением площади под ROC-кривой (AUC) 

и пороговых значений с использованием критерия 

Юдена J = max(sensitivity(t)+specificity(t)-1), где t – 

измеряемая в эксперименте величина. Пороговое 

значение t соответствует максимальному значе-

нию индекса Юдена.

Кроме того, были рассчитаны долевые объемы 

контрастирования и метаболической активности 

МЕТ в виде отношений Vконтр./Vобщ., V_ПЭТ/Vобщ., 

а также долевой объем контрастирования в мета-

болически активной части опухоли (Vконтр./V_ПЭТ).

Проведен корреляционный анализ изучаемых 

объемов опухоли между собой и с уровнем мета-

болической активности (ИН), а также с выживае-

мостью общей (ОВ) и безрецидивной (БРВ) с ис-

пользованием коэффициента ранговой корреля-

ции Спирмена. Корреляционная связь считалась 

сильной при значении коэффициента Rs выше 0,7 

и статистически значимой при уровне значи-

мости p < 0,05.

Результаты исследования
Внутривенное введение контрастного препа-

рата при МР-исследовании выполнялось 72 паци-

ентам, из них контраст-позитивными были 43% 

(n = 31), при отдельном рассмотрении которых 

среднее значение Vконтр. составило 7,08 см3 

(от 0,05 до 39,74 см3). Средний метаболический 

объем опухоли V_ПЭТ в общей группе исследуе-

мых составил 23,91 см3 (от 0 до 134 см3), сред-

нее значение ИН МЕТ в общей группе – 

2,36 (0,78–5,79). 

По результатам гистологического исследова-

ния пациенты были разделены на 3 группы: АОД 

с мутацией IDH1 и ко-делецией 1p/19q; АА с и без 

мутации гена IDH1 (АА IDH1+ и АА IDH1− соответст-

венно). Были изучены волюметрические показате-

ли опухолей по данным МРТ и ПЭТ-КТ. Медианы 

и межквартильный размах объемных показателей, 

а также данные метаболической активности МЕТ 

в опухолевом узле представлены в табл. 1. 
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Как видно из табл. 1, по общему объему и объ-

ему контрастирования опухоли при МР-иссле-

довании во всех группах статистически значимых 

отличий выявлено не было.   

Результаты оценки данных ПЭТ-КТ показали, 

что ИН и V_ПЭТ в группе AA IDH− статистически 

значимо (p = 0,011 и 0,013 соответственно) были 

выше, чем у AA IDH+. Пороговые значения и диаг-

ностическая значимость этих показателей соста-

вили – ИН = 2,09 (Se = 78%, Sp = 64%, AUC = 0,71); 

V_ПЭТ = 5,1 см3 (Se = 96%, Sp = 44%, AUC = 0,71). 

При оценке долевого объема контрастирова-

ния (Vконтр./Vобщ.) и накопления РФП (V_ПЭТ/Vобщ.) 

статистические отличия были выявлены только по 

данным ПЭТ, что показало более высокие значе-

ния долевого объема накопления МЕТ в группе АА 

IDH− (медиана V_ПЭТ/Vобщ. = 0,47) по сравнению 

с АА IDH+ (медиана V_PET/Vобщ. = 0,119), p = 0,001.

Сравнительный анализ объемных и метабо-

лических характеристик групп пациентов в зави-

симости от наличия или отсутствия контрасти-

рования по данным МРТ (см. рисунок) показал, 

что контраст-позитивные и контраст-негативные 

группы АА IDH+ и АОД распределились примерно 

в равном соотношении 50/50, а в группе АА IDH− 

опухоли в 2 раза чаще не накапливали 

МР-контрастный препарат.

На рисунке видно, что в группе контраст-нега-

тивных опухолей были получены статистически 

значимые отличия между мутированными АА и АА 

дикого типа в пользу более высокого уровня на-

копления РФП и его объема в АА IDH−. Пороговые 

значения составили: ИН = 1,6 (p = 0,011; Se 100%, 

Sp = 67%, AUC 0,8); V_ПЭТ = 8,2 см3 (p = 0,08; 

Se = 100%, Sp = 67%, AUC = 0,81); V_ПЭТ/Vобщ. = 

0,15 (Se = 100%, Sp = 75%, AUC = 0,86). 

В группе контраст-позитивных опухолей были 

выявлены статистически значимые отличия АА 

от АОД по значениям долевого объема накоп-

ления МЕТ (p = 0,01), но при проведении ROC-

анализа показатели оказались низкими (Se = 65%, 

Sp = 57%, AUC = 0,55). 

При сравнении групп по значениям ОВ и БРВ 

значимые отличия проявлялись только в общей 

Таблица 1. Медиана и межквартильный размах показателей объемов опухоли по данным МРТ и ПЭТ-КТ, 
метаболической активности МЕТ и показателей выживаемости в общей группе, группе анапластических астроцитом 
(IDH+ и IDH−) и олигодендроглиом. Параметры, которые демонстрировали статистически значимые различия 
выделены серым цветом

Table 1. Medians and interquartile ranges of MRI and PET-CT tumor volumes, metabolic activity of 11С-methionine, overall 
survival (OS) and progression-free survival(PFS) rates in the general group, the group of anaplastic astrocytomas 
(AA IDH+ and AA IDH−) and oligodendrogliomas (AOD). Parameters with statistically significant differences are highlighted 
in grey

Параметры Parameters AA IDH+ AA IDH−
p 

(AA IDH+ vs 
AA IDH−)

АА
AOД
AOD

p 
(АА vs 

АО)

n n 25 23 48 30

Vобщ. V_FLAIR 70.9 
(38.4–97.6)

41.7 
(29.8–107)

0.474 53.6 
(31–107)

44.2 
(36.0–57.5)

0.108

Vконтр. 
(без 0 значений – 
n = 31)

V_CE 
(without 0-values – 
n = 31)

1.93 
(0.28–6.54)

3.73 
(1.58–5.26)

0.525 2.52 
(0.3–5.36)

5.79 
(1.13–9.79)

0.336

V_ПЭТ V_PET 7.23 
(0–18.6)

21.9 
(10.8–33.9)

0.011 13.5 
(4.51–28.1)

18 
(8.35–33.4)

0.324

ИН T/N 1.81 
(1.26–2.41)

2.46 
(2.10–2.96)

0.013 2.12 
(1.58–2.73)

2.34 
(1.75–2.94)

0.329

Vконтр./Vобщ. V_CE/V_FL 0 (0–0.012) 0 (0–0.001) 0.322 0 
(0–0.007)

0 (0–0.08) 0.132

V_ПЭТ/Vобщ. V_PET /V_FLAIR 0.119 
(0–0.414)

0.47 
(0.17–0.92)

0.001 0.227 
(0.05–0.636)

0.49 
(0.19–0.58)

0.082

Vконтр./V_ПЭТ V_CE/V_PET 0.006 
(0–0.129)

0 (0–0.005) 0.104 0 
(0–0.042)

0 
(0–0.129)

0.372

ОВ OS 19 ± 11.1 17 ± 9.34 0.520 18 ± 10.2 24.6 ± 9.59 0.008

БРВ PFS 16.4 ± 11.4 14.7 ± 10.2 0.725 15.5 ± 10.7 23.1 ± 9.34 0.004
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группе между АА и АОД (p = 0,008, 0,004 соот-

ветственно). 

Проведенный корреляционный анализ между 

отдельными диагностическими параметрами, таки-

ми как объемы опухоли по МРТ и ПЭТ, их долевые 

соотношения, активность накопления РФП (ИН), 

и данными ОВ и БРВ показал статистически значи-

мые взаимосвязи как в общей группе пациентов, 

так и в группах отдельных молекулярно-гене-

тических подтипов опухолей, что наглядно пред-

ставлено в табл. 2.

Отмечаются статистически значимые корреля-

ции Vобщ. с V_ПЭТ и Vконтр. с V_ПЭТ в общей группе 

пациентов (Rs = 0,322 и Rs = 0,304) и в группе АОД 

(Rs = 0,738 и Rs = 0,505), при этом в обеих группах 

АА таких зависимостей не наблюдается. Тем не 

менее Vконтр. коррелировал с Vобщ. только в общей 

группе больных и группе АА IDH+. 

Во всех группах отмечалась значимая взаимо-

связь между V_ПЭТ и ИН МЕТ. Интересно, что Vобщ. 

коррелировал с ИН МЕТ только в группе АОД, 

а Vконтр. – в общей группе и в группе АА IDH + 

и АОД.

При сопоставлении изучаемых объемов с пока-

зателями выживаемости были выявлены следую-

щие умеренные значимые отрицательные корреля-

ционные взаимосвязи: Vобщ. и БРВ только в группе 

АА IDH+ (Rs = −0,46); Vконтр. и ОВ только в группе АОД 

(Rs = −0,418); V_ПЭТ с ОВ и БРВ в общей группе 

пациентов (Rs = −0,29 и Rs = −0,273 соответствен-

но) и в группе АА IDH− (Rs = −0,371 и Rs = −0,434). 

При этом наблюдалась слабая отрицательная 

значимая корреляция между ИН МЕТ и БРВ в об-

щей группе пациентов (Rs = −0,246), при разделе-

нии на отдельные подгруппы аналогичных взаи-

мосвязей выявлено не было. 

Помимо количественных параметров объемов 

мы оценили взаимосвязи долевого накопления 

контрастного препарата и метаболической актив-

ности РФП в общем объеме опухоли, то есть отно-

шение Vконтр./Vобщ. и V_ПЭТ/Vобщ.. В сопоставлении 

вышеописанных отношений объемов с выживае-

мостью пациентов были получены значимые кор-

реляции только с долевым объемом накопления 

РФП (V_ПЭТ/Vобщ.), при этом в общей группе была 

выявлена слабая отрицательная взаимосвязь 

только с ОВ (Rs = −0,232), в группе АА IDH− с ОВ 

(Rs = −0,434) и БРВ (Rs = −0,441), а в группе АА 

IDH+ корреляций не было, а среди АОД взаимос-

вязь выявлена только с БРВ (Rs = −0,407).

При анализе показателей ОВ и БРВ больных 

использовались данные, полученные из амбула-

торных карт, фиксирующих статус наблюдаемых 

пациентов, при помощи прямых телефонных кон-

тактов с больными или их родственниками. 

Медиана ОВ и БРВ в общей группе составляет 

20,7 и 18,2 мес соответственно.

Статистически значимая разница между срока-

ми выживаемости наблюдалась только при срав-

нении групп АА и АОД. 

Однолетняя и двухлетняя ОВ в группе АОД 

состав ляли 93 и 59% соответственно против 

64 и 32% в группе АА без разделения по наличию 

IDH мутаций. Статистически значимых различий 

по ОВ в группе АА с различным IDH статусом в на-

шей выборке пациентов выявлено не было. 

Аналогичная картина наблюдалась и в отноше-

нии БРВ. В группе АОД однолетняя и двухлетняя 

БРВ составляла 81 и 46%, в группе АА – 56 и 23%. 

Обобщенные данные представлены в табл. 1.

Таким образом, наиболее значимые результа-

ты, связанные с выживаемостью пациентов, пока-

зывают наличие слабой взаимосвязи в общей 

группе исследованных больных с V_ПЭТ, которая 

усиливается в подгруппе АА IDH−. При этом среди 

АА IDH+ БРВ в большей степени была связана 

Все пациенты / All

n = 72

n = 31

IDH+ АА: 11

IDH− АА: 6

АОД: 14

IDH+ AA: 11

IDH− AA: 6

AOD: 14

n = 41

IDH+ АА: 12

IDH− АА: 14

АОД: 15

IDH+ AA: 12

IDH− AA: 14

AOD: 15

АА vs АОД

V_ПЭТ/Vобщ.: p = 0,01

Ki-67: p = 0,028

AA vs AOD

V_PET/V_FLAIR: 

    p = 0.01

Ki-67: p = 0.028

IDH+ vs IDH− АА

ИН: p = 0,011

V_ПЭТ: p = 0,008

V_ПЭТ/Vобщ.: p = 0,002

IDH+ vs IDH− AA

T/N: p = 0.011

V_PET: p = 0.008

V_PET/V_FLAIR: 

    p = 0.002

Контраст 
на МРТ

MRI contrast 
enhancement

+–

Рисунок. Анализ данных пациентов

Figure. Diagnostic flowchart of patient data analysis results
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Таблица 2. Корреляции изучаемых параметров объема опухоли на МРТ и ПЭТ-КТ, а также их отношения (долевого 
объема контрастирования и метаболической активности) между собой, с ИН и показателями выживаемости 
пациентов в общей группе, группе анапластических астроцитом (АА IDH+ и АА IDH−) и анапластических 
олигодендроглиом (АОД). По степени значимости (примечание: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001)

Table 2. Correlations of the studied tumor parameters on MRI and PET-CT, including their relations (relation of contrast 
enhancement tumor volumes and metabolic activity) with each other, with T/N and survival rates (OS, PFS) of patients in the 
general group, the group of anaplastic astrocytes (AA IDH+ and AA IDH−) and anaplastic oligodendroglioma (AOD). According 
to the degree of statistical significance (Note: * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001)

Параметры Parameters
Общая группа

All
АА IDH+ АА IDH–

АОД

AOD

Vобщ.

V_FLAIR

Vконтр. V_CE 0.359** 0.482*   

V_ПЭТ V_PET 0.322**   0.738***

ИН T/N    0.444*

Vконтр./Vобщ. V_CE/V_FLAIR 0.262*    

V_ПЭТ/Vобщ. V_PET/V_FLAIR   −0.639**  

Vконтр./V_ПЭТ V_CE/V_PET 0.314**    

Выживаемость OS     

БРВ PFS  −0.46*   

Vконтр.

V_CE

V_ПЭТ V_PET 0.304**   0.505**

ИН T/N 0.315** 0.442*  0.428*

Vконтр./Vобщ. V_CE/V_FLAIR 0.987*** 0.984*** 0.993*** 0.982***

V_ПЭТ/Vобщ. V_PET/V_FLAIR    0.455*

Vконтр./V_ПЭТ V_CE/V_PET 0.977*** 0.963*** 0.986*** 0.979***

Выживаемость OS    −0.418*

БРВ PFS     

V_ПЭТ

V_PET

ИН T/N 0.802*** 0.873*** 0.689*** 0.787***

Vконтр./Vобщ. V_CE/V_FLAIR 0.281*   0.432*

V_ПЭТ/Vобщ. V_PET/V_FLAIR 0.791*** 0.897*** 0.732*** 0.759***

Vконтр./V_ПЭТ V_CE/V_PET    0.393*

Выживаемость OS −0.29*  −0.371*  

БРВ PFS −0.273*  −0.434*  

ИН

T/N

Vконтр./Vобщ. V_CE/V_FLAIR 0.323** 0.408*  0.425*

V_ПЭТ/Vобщ. V_PET/V_FLAIR 0.817*** 0.854*** 0.752*** 0.833***

Vконтр./V_ПЭТ V_CE/V_PET     

Выживаемость OS     

БРВ PFS −0.246*    

Vконтр./Vобщ.

V_CE/V_FLAIR

V_ПЭТ/Vобщ. V_PET/V_FLAIR    0.463*

Vконтр./V_ПЭТ V_CE/V_PET 0.975*** 0.977*** 0.977*** 0.985***

Выживаемость OS    −0.422*

БРВ PFS     

V_ПЭТ/Vобщ.

V_PET/V_FLAIR

Vконтр./V_ПЭТ V_CE/V_PET     

Выживаемость OS −0.232*  −0.434*  

БРВ PFS   −0.441* −0.407*
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с Vобщ. по данным МРТ, а в группе АОД выявлена 

корреляция ОВ с Vконтр. на МРТ. 

Обсуждение
Настоящая работа анализирует результаты 

сравнения МРТ и ПЭТ-характеристик анапласти-

ческих глиом и выполнена на крупнейшей серии 

пациентов с этой редкой патологией.

Большинство работ, посвященных этой темати-

ке, включали в исследуемую группу пациентов 

с глиальными опухолями различных гистологиче-

ских групп и степеней злокачественности, причем 

анапластические опухоли в этой когорте почти 

всегда оказывались в меньшинстве, подчас буду-

чи представлены лишь единичными наблюдения-

ми. Объем клинической серии данной работы по-

зволил обнаружить статистически значимые взаи-

моотношения по ряду нейровизуализационных 

параметров, а также их клинические корреляты 

с ОВ и БРВ.

Результаты проведенных ранее исследований 

с использованием разнообразных РФП для оцен-

ки их ИН в различных группах глиальных опухолей 

продемонстрировали ряд закономерностей: 

N. Shinozaki и соавт. [8] показали, что для астроци-

тарных глиом справедливо правило увеличения 

ИН МЕТ при повышении пролиферативной актив-

ности опухоли. T. Hatakeyama и соавт. [9] обнару-

жили статистически значимые различия этого по-

казателя только между диффузными и анапласти-

ческими астроцитомами; в противовес им T. Kato 

и соавт. [10] продемонстрировали различия 

ИН МЕТ для диффузных, анапластических астро-

цитом и глиобластом. Настоящее исследование 

ставило своей целью изучение закономерностей 

накопления МЕТ только в группе анапластических 

глиом с одновременной оценкой МР-характе-

ристик опухоли. При сравнении объемов опухоли 

по данным МРТ и ПЭТ в трех группах (АА IDH+, 

AA IDH− и АОД) стало очевидным, что наибольший 

общий объем опухоли (по МРТ в T2-FLAIR) был за-

регистрирован в группе АА IDH+; однако эти опухо-

ли характеризовались наименьшим уровнем 

накоп ления РФП и минимальным среди трех групп 

объемом метаболически активной ткани на 

ПЭТ-КТ. Возможно, этот факт объясняется осо-

бенностями эволюции АА IDH+, возникающих в ре-

зультате многолетнего процесса малигнизации 

диффузных астроцитом, участки анаплазии в ко-

торых могут возникать в хаотичном порядке. 

Их коли чество (а значит, и метаболический объем) 

на разных этапах  глиомагенеза может существен-

но отличаться в популяции пациентов с одноимен-

ными опухолями. Это обусловливает, на наш 

взгляд, отсут ствие зависимости между общим 

и метаболическим объемом опухоли, а также 

уровнем их метаболической активности, а именно 

ИН МЕТ. В поддержку этой концепции выступает и 

наличие положительной умеренной корреляцион-

ной связи между общим объемом опухоли и объе-

мом ее контрастируемой части. Длительный пери-

од времени, который проходит от начала процесса 

малигнизации диффузной астроцитомы в АА IDH+ 

до момента ее первичной диагностики, объясняет 

больший объем и большее количество участков 

анаплазии, соответствующих, по данным ряда ис-

следователей, зонам накопления парамагнетика 

при МРТ и участкам гиперфиксации РФП при 

ПЭТ-КТ [11]. 

В группе АА IDH− объем опухоли, хотя и недо-

стоверно, был меньше, чем у АА IDH+, а объем 

контрастируемой части опухоли – больше. При 

этом значения ИН МЕТ, метаболического объема 

и долевого объема накопления МЕТ были значи-

мо выше, чем для АА IDH+, что подтверждено 

в целом ряде аналогичных работ [5, 12–17]. 

Это вполне согласуется с их более агрессивным 

биологическим поведением, когда опухоль “не 

успевает” достичь большого объема, имея боль-

ше участков анаплазии, быстрее манифестирует 

клинически.

Наименьший общий объем опухоли по МРТ про-

демонстрировали АОД (хотя различия не достигли 

статистически значимых значений), при этом 

доле вой объем контрастирования этих опухолей 

был значительно выше, чем в общей группе АА. 

При рассмотрении отдельно группы контраст-

позитивных опухолей в нашей выборке было отме-

чено, что для АОД характерно минимальное отли-

чие общего объема опухоли от метаболического 

(при этом АОД демонстрируют наибольший доле-

вой объем накопления МЕТ). Эта особенность 

давно обсуждается и обычно объясняется струк-

турными особенностями олигодендрокомпонен-

та: гематоэнцефалический барьер в этой группе 

опухолей более проницаем, что обусловливает 

особенное влияние на микроокружение и здоро-

вую глию с повышением проницаемости сосудов, 

через рецепторы AMPA (ионотропный рецептор 

глутамата). Аналогичные результаты получили ис-

следователи в проведенных ранее работах – 

S. Kebir и соавт. [17], T. Saito и соавт. [18] незави-

симо друг от друга показали, что наличие олиго-

дендроглиального компонента в опухоли (1p/19q 

мутации) сопряжено с более высоким ИН МЕТ. Тем 

не менее существует исследование A. Verger и со-

авт. [19], где авторы показали, что статическое 

и динамическое исследование накопления РФП 

(в данном случае ФДГ) позволяет отличить IDH-

мутантные опухоли от опухолей дикого типа по 
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индексу его накопления, при этом определение 

ко-делеции 1p/19q (одигодендроглиального ком-

понента опухоли) было невозможным. 

В нашем исследовании различия значений ИН 

МЕТ между АА и АОД (в том числе при разделении 

астроцитом на 2 группы в зависимости от наличия 

IDH-мутации) не достигли статистически значи-

мых величин. Более того, средние значения этого 

показателя для АОД (ИН = 2,34 (1,75–2,94)) не су-

щественно отличались от таковых для общей груп-

пы АА (ИН = 2,12 (1,58–2,73)). Это, на первый 

взгляд, противоречит устоявшимся в нейровизуа-

лизации представлениям – S. Kebir и соавт. [20], 

T. Kato и соавт. [10], T. Saito и соавт. [18] показали, 

что для опухолей Grade II и III ИН МЕТ выше у АОД, 

чем у АА. Тем не менее более поздние работы, 

в которых сравнивались не АА и АОД, а АОД попар-

но с АА IDH+ и АА IDH−, позволили выявить несколь-

ко иные закономерности. Так, H. Takei и соавт. [5], 

показали, что ИН РФП у АА дикого типа выше, чем 

у АОД, а у АОД, в свою очередь, выше, чем у IDH-

мутантных АА, причем эти результаты оказались 

идентичными для трех разных трейсеров (МЕТ, 

холин и ФДГ). K. Nakajo и соавт. [21], наоборот, 

не выявили значимых различий между ИН РФП 

в этих трех группах опухолей. Следует отметить, 

что в обеих работах число пациентов с анапласти-

ческими глиомами было достаточно мало (в пер-

вой 7 больных с АА IDH- и 12 с АОД; во второй – 

9 АА IDH−, 2 IDH+ и лишь 1 АОД). Наша работа обоб-

щает опыт диагностических исследований круп-

нейшей серии пациентов с анапластическими 

глиомами и оценивает результаты ПЭТ-КТ и МРТ 

в группе из 78 больных. Несмотря на достаточный 

объем выборки, мы также не получили статистиче-

ски значимых различий в значениях ИН МЕТ для 

трех изучаемых групп опухолей.

В отношении зависимости ОВ и БРВ от нейро-

визуализационных характеристик опухолей в на-

званных группах были обнаружены следующие 

взаимосвязи. Общий объем опухоли в группе АА 

IDH+ пациентов коррелирует с БРВ, что может 

быть объяснено менее агрессивным биологичес-

ким поведением этих опухолей, которые достига-

ют крупных размеров при бессимптомном клини-

ческом течении и, возможно, растут в медленном 

темпе как до, так и после хирургического вмеша-

тельства в сравнении с АА IDH−. Каких-либо поло-

жительных коррелятов с ПЭТ-характеристиками 

опухолей обнаружено не было. Наоборот, в группе 

АА IDH− объем метаболически активной опухоле-

вой ткани по данным ПЭТ демонстрировал слабо-

отрицательную зависимость с ОВ и БРВ, что в це-

лом согласуется с современными представления-

ми о биологическом поведении злокачественных 

глиом. В свою очередь, общий объем и объем 

контрастной части опухоли по МРТ вообще не кор-

релировали с показателями выживаемости паци-

ентов. Оценить взаимоотношение нейровизуали-

зационных параметров с их клинической значимо-

стью было затруднительно ввиду более благопри-

ятного течения заболевания у пациентов с АОД: 

в ходе катамнестического наблюдения оказа-

лось – более половины из них были живы к момен-

ту окончания исследования. 

Заключение
Настоящая работа на крупнейшем клиниче-

ском материале анализирует соотношения ре-

зультатов МРТ и ПЭТ-КТ с 11С-метионином в груп-

пе глиом Grade III. По ее результатам было уста-

новлено, что наибольший метаболический объем 

среди изучаемых групп демонстрировали AA IDH−. 

Отличительной особенностью группы АОД стало 

наличие статистически значимой корреляции 

общего  объема опухоли по данным МРТ с метабо-

лическим объемом по ПЭТ-КТ, а также с уровнем 

гиперметаболизма МЕТ. Показатели общей и без-

рецидивной выживаемости демонстрировали 

статис тически значимую (отрицательную) взаимо-

связь лишь с объемом метаболически активной 

части  опухоли, что наиболее сильно проявлялось 

в группе AA IDH−.

Полученные результаты позволяют по-новому 

взглянуть на устоявшееся мнение о более высо-

ком уровне метаболизма аминокислот в опухолях 

с олигодендрокомпонентом в сравнении с астро-

цитомами, проследив взаимосвязь изучаемых па-

раметров с выживаемостью пациентов.
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