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ПАТОМОРФОЛОГИЯ ГЛИОБЛАСТОМ В ЗАВИСИМОСТИ  
ОТ НАЛИЧИЯ МУТАЦИИ ГЕНА IDH-1

Введение. Глиобластома – это наиболее частая и высоко-злокачественная опухоль головного мозга с преиму
щественно астроцитарной дифференцировкой. Глиобластомы с мутацией гена IDH-1, возникающей на ранних 
стадиях дифференцировки опухолевой клетки, имеют более благоприятные показатели общей выживаемости. 
Цель исследования. Выявить патоморфологические различия глиобластом с мутацией гена IDH-1 и без мутации 
данного гена. 												          
Материалы и методы. Патоморфологическому исследованию подверглось 37 случаев глиобластом. 
Иммуногистохимическое исследование было проведено с антителом Anti-Human IDH-1 (Dianova clone: H09, 
разведение 1:20). 											            
Результаты. Патоморфологическое исследование глиобластом позволило, в зависимости от клеточного 
строения, выделить следующие ее виды: мультиформная глиобластома – 23 случая, гигантоклеточная 
глиобластома – 7 случаев, глиосаркома – 7 случаев. 							        
В IDH-1 позитивных глиобластомах некрозы были очаговыми, с хорошо выраженными псевдопалисадами, фигуры 
митозов колебались от 9 до 21 в 10 полях зрения, количество пролиферирующих сосудов составило от 5 до 10 
в 10 полях зрения. В IDH-1 негативных глиобластомах некрозы были обширными, занимали более ½ поля зрения, 
чаще без псевдопалисадов, количество митозов насчитывалось от 20 до 28 в 10 полях зрения. 		   
Заключение. Исследование показало наличие различий в патоморфологической картине глиобластом с мутацией 
гена IDH-1 и без нее, а именно в некрозах, фигурах митотической активности и микроваскулярной пролиферации. 
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Введение
Глиобластома – это наиболее частая и вы-

соко-злокачественная опухоль головного мозга с 
преимущественно астроцитарной дифференци-
ровкой [6]. Глиобластома составляет до 52% пер-
вичных опухолей головного мозга и до 20% всех 
внутричерепных опухолей, поражает в основном 
взрослых людей с пиком заболеваемости между 45 
и 75 годами, характеризуется низкими показателя-
ми выживаемости [1, 2, 3, 4]. Патоморфологическая 
диагностика глиобластом не сложна, так как данная 
опухоль имеет свою типичную морфологическую 
структуру. В тех случаях, когда стоит вопрос диф-
ференциальной диагностики глиобластом с други-
ми мелко-круглоклеточными опухолями (лимфома, 
нейробластома, метастазы низкодифференциро-
ванной карциномы и пр.) применяется иммуногис-
тохимическое исследование [9]. 

Выделяют первичную глиобластому и вторич-
ную. Вторичная глиобластома развивается из диф-
фузной (��������������������������������������������      grade���������������������������������������       ��������������������������������������      II������������������������������������     ) и анапластической (���������������  grade����������   ���������  III������ ) аст-
роцитом и имеет более благоприятное течение в 
отличие от первичной глиобластомы [1, 4, 8, 9]. По-
воротным моментом в исследовании глиобластом 
и создании молекулярной классификации явилось 
открытие в глиобластомах мутаций гена IDH-1 [12]. 
Глиобластомы с мутацией гена IDH-1 имеют более 
благоприятные показатели общей выживаемос-
ти, возникают на ранних стадиях дифференциров-
ки опухолевой клетки [5, 7]. Точковые мутации гена 
IDH-1 в кодоне 132, возникающие в глиобластомах, 

являются гетерозиготными и соматическими, и ха-
рактеризуются заменой пары оснований гуанина на 
аденин в результате замены аминокислоты аргинина 
(R) в позиции 132 на гистидин (H) (R132H) [10, 11]. 

Глиобластомы классифицируются также в за-
висимости от особенностей их гистологического 
строения. В последней редакции классификации 
опухолей ЦНС в качестве отдельных вариантов вне-
сены гигантоклеточная глиобластома и глиосаркома. 
Обязательными признаками глиобластомы являются: 
клеточный атипизм, наличие митозов, выраженная 
сосудистая пролиферация, некрозы [5, 9].

Клиническое течение глиобластом нередко 
обнаруживает сходство с воспалительными забо-
леваниями головного мозга типа энцефалита или 
менингоэнцефалита, а также гемморагическим ин-
сультом. Такое течение опухоли связано с неблаго-
приятными воздействиями на головной мозг токси-
ческих веществ, вырабатываемых в процессе роста 
и распада опухоли, кровоизлияниями в опухоль [8]. 

Цель исследования
Выявить патоморфологические различия 

глиобластом с мутацией гена IDH-1 и без мутации 
данного гена.

Материалы и методы
Исследование выполнено на архивном и теку-

щем биопсийном материале. Патоморфологическому 
исследованию подверглось 37 случаев глиобластом, в 
18 из которых иммуногистохимически выявлена IDH-
1 мутация, что составило 48,6% (рис. 1). Патогистоло-
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гическое исследование осуществлялось при помощи 
микроскопа ����������������������������������������      Axioskop��������������������������������      40, С��������������������������   arlZeiss������������������   , ����������������   Germany���������  , при об-
щем увеличении Х100, Х200 и Х400. Иммуногистохи-
мическое исследование было проведено с антите-
лом Anti-Human IDH1 (Dianova clone: H09, разведение 
1:20). Негативный контроль осуществлялся на ткани 
щитовидной железы. 

Рисунок 1 – IDH-1-позитивная глиобластома. Х 100.  
ИГХ с антителом Anti-Human IDH1, Dianova clone: H09

Результаты и их обсуждения
 Патоморфологическое исследование глиоб-

ластом позволило, в зависимости от клеточного 
строения, выделить следующие ее виды: мульти-
формная глиобластома – 23 случая, гигантокле-
точная глиобластома – 7 случаев, глиосаркома – 7 
случаев. При микроскопическом исследовании 
биопсийного материала была выявлена глиоблас-
тома с наличием выраженной ядерной атипии, 
клеточного полиморфизма, высокой митотической 
активности, тромбозов сосудов, микроваскулярной 
пролиферации и некрозов с псевдопалисадными 
структурами.

Некрозы в глиобластомах выявлялись в 100% 
случаях. В ����������������������������������    IDH�������������������������������   -1 позитивных глиобластомах не-
крозы были очаговыми, с хорошо выраженными 
псевдопалисадами (рис. 2), тогда когда в ��������� IDH������-1 не-
гативных глиобластомах некрозы были обширные, 
занимали 1/2 и более поля зрения (рис. 3). 

Рисунок 2 – Четко сформированные некрозы  
с псевдопалисадами.  

Х 100. Окраска гематоксилином и эозином.

Рисунок 3 – Обширные некрозы, занимающие более ½ 
поля зрения, без псевдопалисадов.  

Х 100. Окраска гематоксилином и эозином.

Количество митозов в IDH-1 позитивных 
глиобластомах колебалось от 9 до 21 и от 20 до 28 
фигур в ��������������������������������������� IDH������������������������������������-1 негативных. Фигуры митоза подсчи-
тывались в 10 полях зрения.

При изучении количества сосудов в ���������IDH������-1 по-
зитивных глиобластомах было отмечено, что про-
лиферирующие сосуды встречались в 100% опу-
холей и составили от 5 до 10 в 10 полях зрения. 
Отмечалось увеличение числа новообразованных 
тонкостенных кровеносных сосудов, образова-
ние «сосудистых клубков» представляющих собой 
конгломераты крупных эндотелиальных клеток и 
перицитов зачастую без просвета (рис. 4). В IDH-1 
негативных глиобластомах зачастую сосудов оп-
ределить не представлялось возможным из-за 
обширных некрозов, в сохранившихся участках 
определялись гирляндоподобные разрастания про-
лиферирующих сосудов (рис. 5). Во всех исследуе-
мых глиобластомах в стенке сосудов отмечалось 
наличие скудной воспалительной инфильтрации.

Рисунок 4 – Сформированные сосуды и сосудистые 
клубочки в глиобластоме.  

Х 100. Окраска гематоксилином и эозином.
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Рисунок 5 – Тени сосудов в некрозе, гирляндоподобные 
разрастания сосудов по периферии некроза 

глиобластомы.  
Х 100. Окраска гематоксилином и эозином.

Таким образом, наше исследование показало 
наличие различий в патоморфологической картине 
глиобластом с мутаций гена IDH1 и без нее (см. таб-
лицу 1).

Таблица 1

Патоморфологические признаки глиобластом с 
наличием и отсутствием мутации гена IDH1

№ Морфологичес-
кий признак

Глиобластома 
с мутаций гена 

IDH-1

Глиобластома 
без мутации гена 

IDH-1

1 Клеточный 
атипизм Выражен Выражен

2 Некрозы
Очаговые с хоро-
шо выраженными 
псевдопалисадами

Обширные, более 
½ поля зрения, 
чаще без псевдо-

палисадов

3 Митозы в 10 
полях зрения От 9 до 20 От 20 до 28

4 Сосудистая 
пролиферация

В виде сосудистых 
клубочков

В виде гирляндо-
подобных разрас-

таний

Заключение
Исследование показало наличие различий в 

патоморфологической картине глиобластом с му-
таций гена IDH-1 и без нее, а именно в некрозах, 
фигурах митотической активности и микроваску-
лярной пролиферации. В �����������������������  IDH�������������������� -1 позитивных глиоб-
ластомах некрозы были очаговыми, с хорошо вы-

раженными псевдопалисадами, фигуры митозов 
колебались от 9 до 21 в 10 полях зрения, количес
тво пролиферирующих сосудов составило от 5 до 
10 в 10 полях зрения. В ��������������������������IDH�����������������������-1 негативных глиоблас-
томах некрозы были обширными, занимали более 
½ поля зрения, чаще без псевдопалисадов, коли-
чество митозов насчитывалось от 20 до 28 в 10 по-
лях зрения. 
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Кіріспе. Глиобластома – көбінесе астроцитар
лық жетілуі болатын бас миының ең жиі кезде-
сетін және қатерлілігі жоғары ісігі. Ісік жасушасы 
жетілуінің әр түрлі сатыларында пайда болатын 
IDH-1 генінің мутациясы бар глиобластомалар жал-
пы өміршеңдіктің қолайлы көрсеткіштеріне ие. 

Зерттеу мақсаты. IDH-1 генінің мута-
циясы бар және осы геннің мутациясы жоқ 
глиобластомалардағы патоморфологиялық айыр
машылықты айқындау. 

Материалдар мен әдістер. Патоморфология
лық зерттеуден 37 глиобластома жағдайы зерттелді. 
Иммуногистохимиялық зерттеу Anti-Human IDH-1 
қарсы денесімен (Dianova clone: H09, 1:20 ерітіндісі) 
жүргізілді. 

Нәтижелері. Глиобластомаларды патоморфо
логиялық зерттеу жасушалық құрылымына қарай 
олардың мына түрлерін айқындауға мүмкіндік бер-
ді: мультинысанды глиобластома – 23 жағдай, алып 
жасушалы глиобластома – 7 жағдай, глиосаркома – 
7 жағдай.

IDH-1 оң глиобластомаларда некроз-
дар ошақты болды, жақсы айқындалған 
псевдоқоршаулары бар, митоз пішіндерінің саны 
10 көру шегінде 9-дан 21-ге дейін, пролифера-
цияланушы тамырлардың саны 10 көру шегінде 
5-тен 10-ға дейін болды. IDH-1 теріс глиобласто-
маларда некроздар көлемді болды, көру шегінің 
½ алып жатты, көбінесе псевдоқоршаулары жоқ, 
митоздардың саны 10 көру шегінде 20-дан 28-ге 
дейін.

Қорытындысы. Зерттеу IDH-1 генінің му
тациясы бар және мутациясы жоқ глиобласто
малардың патоморфологиялық көрінісіндегі ай
ырмашылықтарды, атап айтқанда некроздардағы, 
митоздық белсенділік пішіндеріндегі және ми
кроваскулярлық пролиферациядағы айырмашы
лықтарды көрсетті. 

Негізгі сөздер: Глиобластома, �������������� IDH�����������-1 мутация-
сы, патоморфология.
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PATHOLOGY OF GLIOBLASTOMA  
DEPENDING ON THE PRESENCE IDH-1 GENE MUTATION

Introduction. Glioblastoma is the most 
common high-grade brain tumor with predominantly 
astrocytic differentiation. Glioblastoma with IDH-1 
gene mutation, that occurs during the early stages of 
differentiation of tumor cells, have a more favorable 
overall survival.

Objective. Identification of the pathological 
differences between glioblastomas with IDH-1 gene 
mutation and without it.

Materials and methods. 37 cases of 
glioblastoma were subjected to pathological 
examination. Immunohistochemical study was 
performed with the antibody Anti-Human IDH-1 
(Dianova clone: ​​H09, 1:20 dilution).

Results. Depending on the cellular structure, 
pathological examination of glioblastomas allowed 
to differentiate the following types of glioblastoma: 

glioblastoma multiforme – 23 cases, giant cell 
glioblastoma – 7 cases, gliosarcoma – 7 cases.

There were focal necrosis with pronounced 
pseudopalisades in the IDH-1 positive glioblastomas, 
mitotic figures ranged from 9 to 21 in 10 fields of 
view, the number of proliferating vessels ranged from 
5 to 10 in 10 fields of view. In the IDH-1 negative 
glioblastomas necrosis were extensive and occupied 
more than ½ of the field of view, often without 
pseudopalisades, number of mitosis ranged from 20 to 
28 in 10 fields of view.

Conclusion. The study revealed the existence 
of differences in the pathological picture of 
glioblastomas with mutations of the gene IDH-1, 
and without it, specifically in necrosis, mitotic activity 
figures and microvascular proliferation.

Key words: Glioblastoma, IDH-1 mutation, 
pathomorphology.
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