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Резюме. Статья посвящена исследованию влияния мутации промотора гена обратной 

транскриптазы теломеразы (TERTp) на выживаемость пациентов с глиобластомой. 

Установлено, что наличие мутации TERTp является фактором неблагоприятного прогноза в 

отношении общей выживаемости пациентов. Полученные результаты согласуются с данными 

мировой литературы, однако требуют подтверждения в выборке большего объема. 
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Resume. In this paper effect of the telomerase reverse transcriptase gene promoter (TERTp) on 

glioblastoma patients overall survival (OS) was evaluated. TERTp mutation was found to be associated 

with unfavorable prognosis with respect to OS. Our results are consistent with the majority of reviewed 

publications but require confirmation in larger study sample. 
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Актуальность. Глиобластома представляет собой самую распространенную 

нейроэпителиальную опухоль у взрослых. Доля глиобластомы в структуре 

первичных опухолей мозга достигает 52 %, а с учетом метастатических опухолей – 

около 20% [3]. В настоящее время описан ряд факторов, определяющих 

выживаемость пациентов с глиомами. К наиболее значимым относят радикальность 

хирургического лечения, возраст пациентов на момент постановки диагноза, грейд 

опухоли [6]. Наиболее однозначно интерпретируемые гистологические признаки, 

такие как наличие некрозов, митозов, полиморфизм клеток, сосудистая 

пролиферация, являются критериями определения грейда глиомы. В связи с этим 

количественная оценка отдельных гистологических параметров глиобластомы не 

обладает самостоятельной прогностической значимостью. 

На сегодняшний день известен ряд прогностичеких молекулярно-генетических 

маркеров глиобластомы [1,2]. Некоторые из них нашли отражение в наименованиях 

нозологических единиц в последнем пересмотре классификации ВОЗ. К последним 

относится мутация гена изоцитратдегидрогеназы 1 (IDH1), наличие которой связано 

с более благоприятным прогнозом и является критерием вторичной глиобластомы. 

Прогностическая ценность других маркеров, в том числе мутации промотора гена 

обратной транскриптазы теломеразы (TERTр), требует уточнения. 
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В норме в соматических клетках постепенное укорочение теломер служит для 

контроля количества делений, отведенных клетке. При потере определенной длины 

теломер, клетки достигают так называемого «лимита Хейфлика», после которого 

наступает необратимая остановка клеточного цикла или апоптоз. Активация 

теломеразы приводит к удлинению теломер, что обусловливает потенциальное 

бессмертие опухолевой клетки. Повышение активности теломеразы, обусловленное 

мутацией промотора TERT в клетках опухоли, описано у части пациентов с 

глиобластомой [4,5]. Ввиду ограниченного опыта использования мутации TERTp как 

в отечественной, так и в мировой практике, представляется необходимой валидация 

данного прогностического маркера в белорусской популяции пациентов с 

глиобластомой. 

Цель исследования. Дать морфологическую характеристику глиобластомы и 

определить прогностическое значение наличия мутации промотора гена обратной 

транскриптазы теломеразы (TERTp) в клетках опухоли. 

Задачи:  

1. Сформировать выборку пациентов с диагнозом «глиобластома». 

2. Оценить гистологические параметры: митотическая активность, пролиферация 

эндотелия, наличие некроза, наличие многоядерности, размер клеток, клеточную 

плотность и наличие кальцификатов. 

3. Оценить выживаемость пациентов с диагнозом «глиобластома» с построением 

кривых Каплана-Мейера. 

Материалы и методы. В исследованную группу ретроспективно были 

включены 42 пациента с морфологически верифицированным диагнозом 

«глиобластома», находившихся на лечении в РНПЦ ОМР в 2014-2016 годах, которым 

была выполнена оценка наличия мутации TERTp в опухолевых клетках. Медиана 

продолжительности наблюдения составила 1,89 года. Описательная статистика и 

анализ выживаемости с построением кривых Каплана-Мейера выполнены с 

использованием программного обеспечения Statistica 10.0. Значимость различий 

выживаемости оценивалась посредством логарифмического рангового критерия. 

Различия считали статистически значимыми при p<0,05. В половой структуре 

исследованной группы преобладали женщины 29 (67,44%). Медиана возраста на 

момент установления диагноза составила 54 года (50 – 61 год). Оценивались 

следующие гистологические признаки: количество митозов на 10 полей зрения при 

40-кратном увеличении, количество полей зрения с наличием эндотелиальной 

пролиферации из 10 случайных полей зрения при 20-кратном увеличении, наличие 

псевдопалисадных структур вокруг очагов некроза, наличие многоядерных клеток, 

наличие кальцификатов. Кроме того, полуколичественно оценивали размер 

опухолевых клеток и клеточную плотность. 

Результаты и их обсуждение. В 61,5 % случаев в исследованном материале не 

обнаруживались псевдопалисадные структуры вокруг очагов некроза. Вероятно, это 
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отчасти связано с высокой степенью фрагментации материала в упомянутых случаях. 

В оставшихся 38,5 % случаев некрозы имели типичный вид (рисунок 1б). 

Под пролиферацией эндотелия понимали флоридную (гломерулоидную) 

микрососудистую пролиферацию с образованием напластований эндотелиальных 

клеток и перицитов, пролабирующих в просвет сосудов с формированием 

гломерулоподобных структур (рисунок 1а).  

Результаты оценки гистологических параметров (табл. 1, табл. 2) 

согласовывались с установленным ранее диагнозом глиобластомы, за исключением 3 

случаев. 

Таблица 1 - Митотическая активность и эндотелиальная пролиферация в опухолях в исследованной 

группе пациентов 

Признак Медиана 

Митотическая активность 

(кол-во митозов на 10 полей 

зрения). 

3 (2-5) 

Пролиферация эндотелия 

(кол-во полей зрения с 

наличием признака на 10 полей 

зрения). 

4 (2-6) 

 

Таблица 2 - Доля пациентов с наличием в опухоли гистологических признаков, представленных в 

виде категориальных переменных 

Признак % 

Псевдопалисадные структуры 

по периферии очагов некроза  

38,5 

Наличие многоядерных 

клеток 

38,5 

Наличие крупных клеток 38,5 

Наличие участков с низкой 

клеточной плотностью 

30,8 

Наличие кальцификатов 15,4  
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а) б)  

Рисунок 1. – а) – пролиферация эндотелия сосудов; б) – псевдопалисады. 

Окраска: гематоксилин и эозин, увеличение в 20 раз 

С учетом проведенной морфологической оценки, данных молекулярно-

генетического исследования и информации о выживаемости пациентов диагноз 

глиобластомы в упомянутых случаях был подвергнут сомнению. В 2 из них пациенты 

живы по состоянию на 01.01.2018, при этом диагноз глиобластомы выставлен 6 и 11 

лет назад. Более вероятен диагноз анапластической олигодендроглиомы. В 3 случае – 

глиобластома диагностирована у пациентки 19 лет. Более вероятен диагноз 

«диффузная H3 K27M-мутантная глиома средней линии». Общая выживаемость 

пациентов с глиобластомой в исследованной выборке составила 6% через 3,5 года с 

момента постановки диагноза (рисунок 2). 

 

 

 

Рисунок 2. – Общая выживаемость пациентов с глиобластомой 

 

Выживаемость пациентов в младшей и старшей возрастных подгруппах 

статистически значимо не различалась. В течении 30 месяцев не наблюдается 

расхождения кривых выживаемости для старшей и младшей возрастных подгрупп. 

Начиная с тридцатого месяца выживаемость в младшей возрастной группе (до 54 лет) 
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выше по сравнению со старшей возрастной группой. Спустя 20 месяцев после 

проведения операции выживаемость пациентов составила 55%, далее кривые 

выживаемости расходятся. Выживаемость пациентов после радикальной операцией 

выше, чем после нерадикальной. Через 3,5 года выживаемость пациентов, 

перенесших радикальную операцию, составила 42 %, пациентов после нерадикальной 

операции – 22%. Мутация гена изоцитратдегидрогеназы 1(IDH1) наблюдалась в 4 

случаях (9,5%), что на вторичную природу глиобластомы в упомянутых случаях. 

Наличие мутации промотора гена обратной транскриптазы теломеразы в клетках 

опухоли (TERTp) выявлено в 25 случаях (59,5%). Максимальная дивергенция кривых 

выживаемости для TERTр-позитивных и TERTр-негативных опухолей наблюдалась 

в промежутке времени от 12 до 24 месяцев (рисунок 3) после операции. 

Восемнадцатимесячная выживаемость составила 44% и 80% для TERTр-позитивных 

и TERTр-негативных опухолей, соответственно. После 24 месяцев отмечается 

конвергенция кривых с их пересечением на уровне выживаемости 10% через 42 

месяца после операции.  

 

 

 

Рисунок 3. – Общая выживаемость пациентов с глиобластомой в зависимости от наличия 

мутации TERTp 

Полученные в ходе исследования результаты соотносятся с данными авторов 

[1,4,5], которые продемонстрировали значение мутации TERT в клетках 

глиобластомы как фактора неблагоприятного прогноза в отношении общей 

выживаемости пациентов. Ряд авторов указывает на взаимосвязь частоты выявления 

мутации TERTp в глиобластоме с возрастом пациентов [5]. В нашем исследовании 

медиана возраста пациентов с наличием мутации TERTp в клетках опухоли была 

выше, чем у пациентов с глиобластомой без мутации TERTp. 
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1. Наличие в клетках глиобластомы мутации TERTp является потенциально 

значимым фактором неблагоприятного прогноза в отношении краткосрочной 

выживаемости пациентов.  

2. Долгосрочная выживаемость пациентов с глиобластомой не зависит от 

наличия мутации TERTp в клетках опухоли. 

3. Полученные предварительные результаты согласуются с данными 

мировой литературы, однако требуют подтверждения в выборке большего объема. 

 

M. M. Maksimenia 

MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS AND PREDICTIVE MARKERS OF 

GLYOBLASTOMA 

Tutors: assistant D.A. Davydov,  

biologist A.M. Pashkevich  

Department of Pathological Anatomy,  

Belarusian State Medical University, Minsk  

Republican Molecular Genetic Laboratory of Carcinogenesis  

N.N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus, Lesnoy, Minsk District 
 

Литература. 

1. Карташев А. В, Якубович Е. И. Генетические маркеры злокачественных глиом / А. В. 

Карташев, Е. И. Якубович// Вестник Северо-Западного государственного медицинского университета им. 

И.И. Мечникова. - 2016 – Т. 8 - № 3 - С.107-114. 

2. Рыжова М.В. Молекулярно-генетичские особенности глиобластом детского возраста и их 

клиническое значение: диссертация на соискание ученой степени доктора медицинских наук: 14.03.02, 

14.01.18/ М.В. Рыжова. – Москва, 2015. – 265 с. 

3. Патоморфология глиобластом в зависимости от наличия мутации IDH-1/ Б.Б. Жетписбаев, 

Н.А. Рыскельдиев, Р.Ж. Ауэзова и др.// АО «Национальный центр нейрохирургии», г. Астана, Казахстан – 

2016 – С.10 – 13. 

4. Preclinical and clinical implications of TERT promoter mutation in glioblastoma multiforme / Da 

Eun Jeong,Seon Rang Woo, Hyun Nam et al. // Oncol Lett - 2017. 

5. TERT promoter mutations: a novel independent prognostic factor in primary glioblastomas / Matthias 

Simon, Ismail Hosen, Konstantinos Gousias et al. // Neuro Oncol - 2015 Jan. 

6. Neuropathology A reference text of CNS pathology / David Ellison, Seth Love, Leila Chimelli et al. 

// MOSBY an imprint of Elsevier Limited, 2013. – С. 706 – 718. 

  


