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Верный морфологический диагноз 

Характеристики опухоли которые позволяют 
выбрать наиболее эффективный метод 
лечения или их сочетание 

Характеристики опухоли предсказывающие 
прогноз течения заболевания 
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Данные из исследований EORTC 26951 и  26981 
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Eckel-Passow et al. (2015), DOI: 10.1056/NEJMoa1407279 
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 Ген IDH был открыт Bert Vogelstein с коллегами в 2007 с использованием 
тохнологии молноэкзомного сиквенирования 

 Гены IDH1 (кодон 132) и IDH2 (кодон 172) (мутация гена IDH2 встречается 
примерно в 10 раз реже, чем мутация гена IDH1, одновременно  эти мутации не 
встречаются) – это гены, кодирующие фермент  изоцитратдегидрогеназу, который 
участвует в цикле Кребса 

 IDH мутированные опухоли отличаются более высокой чувствительностью к 
алкилирующим химиопрепаратам и лучшим прогнозом по сравнению с wild-type 

 Впервые была описана 
в начале 1990 годов 
Bob Jenkins с 
коллегами и 
определена, как 
прогностически 
благоприятный фактор 
прогноза 

 Является 
положительным 
предиктором 
эффективности 
химиотерапии 
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EORTC 26981 и EORTC 26951: два рандомизированные 
контролируемых исследования  по изучению адъювантной 
химиотерапии. В обоих – контрольная группа лучевая 
терапия. 

EORTC 26951: 

 Глиобластома: мало чувствительная к химиотерапии 

 Химиолучевая терапия и адъювантная химиотерапия 

 ТЕМОЗОЛОМИД улучшил результаты лечения 

 

 

EORTC 26951: 

 Анапластическая олигодендроглиома: чувствительная к 
химиотерапии 

 Адъювантная ХТ по схеме PCV 

 Нет статистически значимого увеличения ОВ 

 

 

OS: 13.3 vs. 7.8 years, p=0.03; HR=0.59)  
PFS (10.4 vs. 4.0 years, p=0.002; HR=0.50) 

ЛТ-PCV>ЛТ 
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Р=0,003 
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Стоимость адъювантной терапии  
12 000 руб 

Стоимость адъювантной терапии  
300-400 000 руб 
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СХЕМА ЛЕЧЕНИЯ ПО ПРОТОКОЛУ 
EORTC 26981-22981 AND NCIC CE.3 

Teмодал 75 мг/м2 день x 6 нед 

Tемодал 200 мг/м2 x 5 дней, 
 каждые 28 дней x 6 циклов 

Локальная радиотерапия (30 x 2 Гр, 60 Гр) 
Объем опухоли + 2–3 cm вокруг 

R Stupp, et al. N.Engl.J. Med. 2005; 352:987-996. 

Комбинированная 

терапия TMД/ЛТ 
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O N Number of  patients at risk : 

261 286 240 144 59 23 2 0 
219 287 246 174 109 57 27 4 

  
                  ЛТ    TMД/ЛТ 

Медиана ОВ, мес:    12.1      14.6 

2-летняя:                    10%      26% 

         p <0.0001  

TMД/ЛТ 

ЛТ 
TMД/ЛТ 

% 

ЛТ 

R Stupp, et al. N.Engl.J. Med. 2005; 352:987-996. 
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TEМОДАЛ И МЕТИЛГУАНИН 
МЕТИЛТРАНСФЕРАЗА (МГМТ) 

 Алкилирующий 
(метилирующий) 
цитотоксический 
химиотерапевтический 
препарат 

 присоединяет метильные 
группы  к ДНК 

 Присоединение  
метильных групп к ДНК  
приводит к  нарушению 
структуры ДНК и приводит 
к гибели клетки 

ДНК восстанавливающий 
фермент  

Удаляет метильные группы 
присоединенные к ДНК 

Может удалить только одну 
метильную группу после чего 
инактивируется 

Усиление активности МГМТ в 
клетках означает снижение 
ответа  на Темодал  

TEMOДАЛ MГМТ 

MGMT - ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Mетилирование Ответ на 

лечение 

Mетилирование 
Ответ на 

лечение 

MГMT 

MГMT + 
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ЛТ 

Неметилированный MГMT  

Метилирование промоторной зоны гена MГMT  является фактором прогноза 

не зависимо от использования темодала 

Рандомизация:        ЛТ        TMД/ЛТ 
 
Медиана ОВ,  мес.:  11.8 12.7 

2-года:       1.9%          13.8% 

Logrank :  p = 0.062 

Метилированный MГMT 
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Рандомизация: ЛТ TMД/ЛТ 
 
Медиана ОВ, мес:15.3       21.7 

2-годаl:     22.7%    46.0% 

Logrank : p = 0.0074 

В исследовании RTOG 0525 выполнен анализ образцов опухоли от 904 
Больных, метилирование MGMT обнаружено в 33,4%.  

К.Aldape ASCO 2009, Abstr. 2051 
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ВБП ПО ОЦЕНКЕ ИССЛЕДОВАТЕЛЕЙ

BEV = bevacizumab; CI = confidence interval; HR = hazard ratio; mo = months; PFS выживаемость без 

прогрессирования;  

ЛТ = лучевая терапия; TMZ = темозоломид 

Stratified HR: 0.64 (95% CI: 0.55–0.74) 

p<0.0001 (log-rank test) 

10.6 мес 
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ЛТ\ТМД\ПЛБ  

(n=463) 

ЛТ\ТМД\БЕВ  

(n=458)  

Больные с опред. исходом, n 346 333 

HR (95% ДИ) 

          p-value (log-rank test) 

0.88 (0.76–1.02) 

0.0987 

1-год выживаемость, % (95% 

ДИ) 66 (62–71) 72 (68–77) 

          p-value 0.049 

2-года выживаемость, % (95% 

ДИ) 30 (26–34) 34 (29–38) 

         p-value  0.235 

Designed to achieve a HR of 0.80 (20% reduction in the risk of death) with 80% power (log-rank test, 2-sided 4% α level 

adjusted using O’Brien and Fleming): 683 events were required for analysis 



27.10.2018 

14 



27.10.2018 

15 

21.02.2014 18.03.2018 

Дата диагностики ГБМ 13.12.2012. На 25.10.2018 г пациентка жива.  

МОЛЕКУЛЯРНО – ГЕНЕТИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ 
ГЛИОБЛАСТОМ

Background: Glioblastoma Gene Expression 

Subtypes 
Verhaak et al (TCGA), 20102 

Proneural, Mesenchymal, 

Classical, Neural 

8 1Phillips et al, Cancer Cell 2006  
2Verhaak et al, Cancer Cell 2010 
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ВЫЖИВАЕМОСТЬ БОЛЬНЫХ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ 
ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОДТИПА 

Results: OS by Subtype (RT/TMZ + PLB) 

AVAglio RT/TMZ + PLB 
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Classical (n=144) 

Proneural G-CIMP (n=39) 

Mesenchymal (n=155) 

Neural (n=83) 

TCGA1 

Not shown: Unclassified samples (n=23) 

Proliferative (n=25) 

Proneural IDH1-mutant (n=5) 

Mesenchymal (n=69) 

G-CIMP = CpG island methylator phenotype; IDH1 = isocitrate dehydrogenase 1 

10 

‒ Patients with IDH1-mutant/G-CIMP Proneural tumors survive significantly longer than other 

patient subsets 

‒ Patients with Proneural IDH1-wild-type/G-CIMP tumors show worst prognosis 

‒ In the AVAglio subtype analysis, patients with IDH1-mutant tumors were excluded  

(n=10, five per arm)  

1Brennan et al, Cell 2013 

Proneural IDH1 wild-type (n=56) Proneural non-G-CIMP (n=97) 
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• Больные с мутацией IDH1\CIMP пронейральных опухолей жили 

существенно дольше остальных пациентов 

•   Больные с пронейральными опухолями без мутацииIDH1\CIMP имели 

наихудшие показатели выживаемости 

• В подгрупповом анализе больные с мутацией IDH1 были исключены ( 

n=10 в каждой группе)  

ОБЩАЯ ВЫЖИВАЕМОСТЬ БОЛЬНЫХ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ 
ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОДТИПА

Results: BEV Effect on OS was Evident Only in 

the Proneural Subtype 

12 
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A. Proneural (28.3%) B. Mesenchymal (40.4%) C. Proliferative (16.3%) 

RT/TMZ + PLB RT/TMZ + BEV 

n=56 

n=43 

n=69 

n=72 

n=25 

n=32 

Unclassified (n=42, 12.3%) and IDH1-mutant samples (n=10, 2.6%) not shown  

Classifier genes as described by Phillips et al, Cancer Cell 2006 
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ОБЩАЯ ВЫЖИВАЕМОСТЬ БОЛЬНЫХ В ГРУППЕ 
ПРОНЕЙРАЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ

Results: Effect of BEV on OS was Significant in 

Univariate and Multivariate Analyses 

13 

p = 0.012  

*Multivariate Cox-proportional hazards, covariates: age, corticosteroids, extent of resection, Karnofsky performance score, mini-mental state 

examination score, RPA class, MGMT status, World Health Organization performance score, gender 

 

n=10 patients with IDH1-mutant tumors were excluded and n=9 patients were excluded due to missing covariate information 

 

‒ Proneural tumors 

‒ Statistically significant BEV benefit 

‒ HR: 0.42 (95% CI: 0.24–0.72), p=0.002 

‒ Non-Proneural tumors 

‒ No evidence for BEV effect 

‒ HR: 1.03 (95% CI: 0.76–1.39), p=0.863 

‒ Statistically significant interaction 

between Proneural subtype and BEV 

(p=0.012) 

Univariate analysis of  

Proneural subtype 

 

Multivariate* analysis of all  

BM-evaluable cases 
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Пронейральные опухоли 

• Достоверное преимущество в 

группе  Бевацизумаба 

• HR: 0,42 (95: ДИ: 0,24-0,72), 

р=0,002 

Не пронейральные опухоли 

• Нет признаков активности 

бевацизумаба в 1-й линии 

• HR: 1,03 (95: ДИ: 0,76-1,39), 

р=0,863 

 

 

  

Плеоморфная 
ксантроастроцитома,  

Ганглиоглиома,  

Эпителиоидная глиобластома,  

Глиомы диагностированные в 
молодом возрасте 

Папиллярная 
краниофарингиома 
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18/132 (13.6 %) glioblastomas

0/11 WHO grade III gliomas

1/8 (12.5 %) GBM cell lines

FISH                   WT EGFR              EGFR vIII 

P-EGFR 

Лечение 

ИТК 

Антитела 

Вакцины 

Конъюгированные антитела 

Lee JC, et al. PLoS Med. 2006;3:e485. 

Амплификация EGFR 

Секвенирование гена EGFR 
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Lai A, et al. J Clin Oncol. 2011;29:142-148.   Schumacher T, et al. Nature, 2014  
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Подтип Маркер Медиана 
возраста (годы) 

Возможный вариант терапии 

Mesenchymal Glioblastoma NF1 deletion 

NF-kappaB activation 

58 Trametinib 

Classical glioblastoma EGFR amplification 56 Erlotinib 

EGFR vaccines 

Anti-EGFR antibody–drug 

conjugates 

Proneural/IDH mutant Glioblastoma IDH mutation 

G-CIMP phenotype 

52 IDH vaccine 

IDH inhibitors 

Glutaminase inhibitors 

Checkpoint inhibitors 

Midline gliomas H3F3A K27M mutation 5–11 H3F3A K27M vaccine 

Proneural/RTK glioblastomas PDGFRA amplification Sunitinib 

Epithelioid glioblastoma BRAF 
V600E

  

ODZ3 deletion 

8 Dabrafenib 

Vemurafenib 

Pilocytic astrocytoma BRAF fusion 5-14 Sorafenib 

Giant cell glioblastoma TP53 mutation 

POLE mutation 

44 Immune checkpoint inhibitors 

Diffuse astrocytoma IDH mutation 

ATRX mutation 

TP53 mutation 

36 IDH vaccine 

IDH inhibitors 

Diffuse oligodendroglioma IDH mutation 

1p19q deletion 

CIC or FUBP1 mutation 

35–44 IDH vaccine 

IDH inhibitors 

Preglioblastoma IDH wild type 

TERT promoter mutation 

Imetelstat 

Pleomorphic xanthoastrocytoma BRAF 
V600E

 mutation 22 Dabrafenib 

Vemurafenib 

Gangliogliomas BRAF 
V600E

 mutation 9–25 Dabrafenib 

Vemurafenib 
EGFR = endothelial growth factor receptor; IDH = isocitrate dehydrogenase 

Минимальные потребности в 2018 г. 

 Адекватная световая микроскопия 

 IDH-1/2 

 Делеция 1p/19q 

 Метилирование MGMT 

 Мутация BRAF 

В 2019 г добавится необходимость определения амплификации EGFR 

 

Желательно 

 Мутация TERT 

  Определение генетических подтипов глиобластом 
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