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h3K27m-измененные диффузные срединные глиомы представляют собой наиболее агрессивный тип глиом детско-
го возраста. эти опухоли характеризуются поражением срединных структур центральной нервной системы, диффуз-
ным инфильтративным ростом и фатальным прогнозом. В основе патогенеза h3K27m-измененных диффузных 
срединных глиом лежат уникальные эпигенетические и генетические изменения, ассоциированные с альтерациями 
вариантов гистона 3 (h3). клиническая картина неспецифична, что может затруднять своевременную постановку 
диагноза и определяет высокую частоту распространенных форм заболевания. В диагностике данного типа глиом 
используется нейровизуализация, а также различные методы лабораторной и молекулярной диагностики, включая 
высокопроизводительное секвенирование, что позволяет оценить наличие потенциальных мишеней для направлен-
ной терапии. Несмотря на доступность противоопухолевых технологий, включая таргетную и иммунотерапию, 
стандартом лечения h3K27m-измененных диффузных срединных глиом остается лучевая терапия, которая не по-
зволяет достигать длительной бессобытийной выживаемости. Неблагоприятный прогноз и ограниченность куратив-
ных опций данного типа опухоли обусловливают необходимость поиска новых методов лечения, способных увели-
чить выживаемость пациентов этой группы. В статье представлены современные данные мировой литературы 
по диагностике и трендам в лечении h3K27m-измененных диффузных срединных глиом у детей.
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h3K27m-altered diffuse midline gliomas are the most devastating pediatric brain tumors. these tumors are characte-
rized by lesion of central nervous system midline structures, diffuse infiltrative growth and fatal prognosis. the patho-
genesis of h3K27m-altered diffuse midline glioma is based on unique epigenetic and genetic changes which are associ-
ated with histone 3 (h3) alterations. Clinical disease course usually is non-specific, that could hamper diagnosis 
establishment and defines high prevalence of disseminated tumor stages. Diagnostic approach includes neuroimaging, 
various laboratory and molecular methods, including high throughput sequencing, which allows finding potential tar-
gets for precise therapy. Despite the availability of anti-tumor technologies, including targeted therapy and immuno-
therapy, the standard of care for h3K27m-altered diffuse midline glioma is radiation therapy, which does not allow 
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New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

achieving long-term event-free survival. a dismal prognosis and absence of curative options for these tumors deter-
mine the necessity of new treatment methods search that could improve patients’ outcome. In this article we present 
current worldwide data of the diagnosis and treatment trends in h3K27m-altered diffuse midline glioma.
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Введение
Педиатрические глиомы высокой степени злока­

чественности (ГВЗ) составляют от 8 до 12 % всех опу­
холей центральной нервной системы (ЦНС) [1]. Не­
смотря на относительно низкую заболеваемость ГВЗ 
(1,1–1,78 случая на 100 тыс. детского населения), они 
обусловливают около 40 % летальных случаев всех но­
вообразований ЦНС [2, 3]. Согласно актуальной клас­
сификации опухолей ЦНС Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) 2021 г., педиатрические ГВЗ 
разделяют на основании локализации и ключевых 
 молекулярно­генетических альтераций в опухолевой 
ткани [4].

Одной из самых распространенных и агрессивных 
ГВЗ детского возраста является H3K27M­измененная 
диффузная срединная глиома (ДСГ), впервые выне­
сенная в отдельную группу в классификации опухолей 
ЦНС ВОЗ 2016 г. под термином «диффузная срединная 
глиома, H3K27M­мутантная» [5]. Согласно ВОЗ, такие 
опухоли характеризуются диффузным паттерном роста, 
срединной локализацией с поражением таламусов, 
ствола головного мозга и спинного мозга, а также на­
личием патогномоничной мутации K27M в гистоне H3 
гена H3F3A или реже в гене HIST1H3B. В последней 
версии классификации, изданной в 2021 г., были вне­
сены изменения в терминологию, что связано с обна­
ружением альтернативных патогенетических механиз­
мов помимо мутаций, и на сегодняшний день данный 
тип опухоли определяется как «диффузная срединная 
глиома, H3K27M­измененная» [6]. По данным разных 
источников, таковые составляют от 70 до 90 % всех 
ДСГ понтинной локализации, т. е. диффузных вну­
тренних глиом моста, характеризуются крайне небла­
гоприятным прогнозом и отсутствием эффективных 
терапевтических опций [7]. Единственным существу­
ющим вариантом лечения, способствующим улучше­
нию прогноза у таких больных, является лучевая тера­
пия (ЛТ). Однако у большинства пациентов и этот 
метод носит паллиативный характер, позволяя лишь 
незначительно увеличить продолжительность жизни.

Патогенез заболевания
На сегодняшний день не существует доказанных 

генетических или внешних факторов, предрасполага­
ющих к возникновению H3K27M­измененных глиом, 
но характерные патогенетические события описаны 
довольно детально. Причиной заболевания считается 
возникновение молекулярных перестроек в генах, 

кодирующих гистон H3, который является одним из 
5 основных белков­гистонов, ответственных за струк­
туру хроматина и регуляцию эпигенетических процес­
сов в эукариотических клетках. При этом выделяют 
различные варианты гистона H3, включающие H3.1, 
H3.2 и H3.3, которые отличаются аминокислотной 
последовательностью и кодируются разными генами 
[8]. Аббревиатура H3K27M обозначает наличие харак­
терной соматической мутации с заменой лизина в по­
зиции 27 на метионин в вариантах гистона H3 (рис. 1). 
Замена K27 возникает в вариантах гистона H3.3 или 
H3.1 вследствие мутаций в генах H3F3A (более 70 % слу­
чаев) и HIST1H3B / C соответственно [9]. Эти генетиче­
ские события приводят к глобальной потере тримети­
лирования H3K27 c последующим его ацетилированием, 
что запускает процесс онкогенеза путем активации 
протоонкогенов и подавления клеточной дифферен­
цировки [10]. Другими альтерациями, которые часто 
встречаются в H3K27M­измененных глиомах, явля­
ются соматические мутации генов TP53, PDGFRA, 
ACVR1 и EGFR, при этом наличие мутаций в послед­
нем коррелирует с таламической локализацией опухо­
ли [9,  11].

Феномен трансформации глиом низкой степени 
злокачественности в ГВЗ хорошо описан у взрослых 
пациентов и чрезвычайно редко встречается у детей 
[1]. Как правило, его ассоциируют с наличием наслед­
ственных опухолевых синдромов, характеризующихся 
патогенными мутациями (герминальными) в генах, 
определяющих предрасположенность к онкологиче­
ским заболеваниям. В качестве примера можно при­
вести синдром дефицита репарации ошибочно спа­
ренных нуклеотидов (мутации в генах PMS2, MLH1, 
MSH2, MSH6) и нейрофиброматоз 1­го типа [1, 12]. 
При этом следует отметить, что ГВЗ, возникающие на 
их фоне или индуцированные предшествующей ЛТ, 
принадлежат к глиомам с «диким» типом H3 и IDH, 
т. е. не име ющим альтерации H3K27M, что подчерки­
вает спорадический характер возникновения H3K27M­
измененных ДСГ [13, 14].

Эпидемиология и клинические 
характеристики
На сегодняшний день эпидемиологических данных 

о H3K27M­измененных глиомах очень мало, что в пер­
вую очередь связано с относительно недавним выделе­
нием этого типа опухоли в отдельную нозологическую 
группу. Медиана возраста пациентов при постановке 
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диагноза H3K27M­измененной ДСГ приходится на 
3–10 лет, при этом стволовая локализация опухоли 
характерна для детей младшей возрастной категории, 
тогда как таламическая и спинальная чаще встречают­
ся у подростков и молодых взрослых [15]. С учетом 
срединного расположения, агрессивного и инфиль­
тративного диффузного характера роста H3K27M­
измененных глиом длительность анамнеза заболевания 
обычно не превышает 1–2 мес, а симптомы имеют 
прогредиентное течение. Клиническая картина не 

 имеет уникальных патогномоничных характеристик, 
а неврологическая симптоматика будет определяться 
локализацией опухоли и объемом поражения. Обще­
мозговая симптоматика чаще всего представлена го­
ловокружением и головной болью, рвотой, в ряде слу­
чаев являющихся признаком гидроцефалии (10 %) [15]. 
В случае стволовой локализации опухоли характерна 
триада симптомов, включающих паралич черепных нер­
вов, симптоматику поражения длинных проводящих 
трактов (например, пирамидального) и мозжечка [16]. 

Рис. 1. Альтерация H3K27M и туморогенез в диффузной срединной глиоме (воспроизведено из [9] с разрешения авторов). H3K27M – патогномо-
ничная соматическая миссенс-мутация (замещение кодона ААГ на АТГ), приводящая к замене лизина на метионин в позиции 27 вариантов 
гис тона 3 (H3). Голубые линии обозначают двуцепочечную ДНК, обернутую вокруг белков-гистонов (короткие, сегментированные цилиндры), 
которые регулируют нормальную экспрессию генов. Альтерация H3K27M приводит к глобальной потере триметилирования H3K27 (зеленые 
шестиугольники) и последующему ацетилированию H3K27 (голубые круги), что связано с онкогенезом (амплификация генов, мутации и делеции) 
и последующим туморогенезом
Fig. 1. H3K27M alteration and tumorigenesis in diffuse midline glioma (reproduced from [9] with permission of the authors). H3K27M is a pathognomonic 
somatic missense mutation (replacement of AAG codon to ATG), which leads to lysine-to-methionine substitution on position 27 in histone 3 (H3) variants. Blue 
lines denote double-stranded DNA wrapped around histone proteins (short, segmented cylinders), which regulate normal gene expression. H3K27M alteration 
leads to global loss of H3K27 trimethylation (green hexagons) and subsequent H3K27 acetylation (blue circles), which is associated with oncogenesis (gene 
amplifications, mutations and deletions) followed by tumorigenesis

Нейральная стволовая клетка / 
Neural stem cell

Мутация НЗK27М (замена 
ААГ на АТГ) / НЗK27М 
mutation (AAG to АТG 

substitution)

PDGFRA (30 %), CDK4/6 
или CCND1–3 (20 %), MYG/

PVT1 (15 %) / PDGFRA (30 %), 
CDK4/6 or CCND1–3 (20 %), 

MYG/PVT1 (15 %)

ТР53 (30 %),  
ACVRI (30 %), PPM1D 
(15 %), ATRX (15 %)

Модификации гистонов / 
Histone modifications

Амплификации / 
Amplifications

Мутации / 
Mutations

Делеции / 
Deletions

CDKN2A/B (<5 %)

Диффузная срединная глиома / 
Diffuse midline glioma

Опухоль / 
Tumor

Опухолевый клон 
(туморогенез) / 

Tumor clone 
(tumorigenesis)

Генетические альтерации / 
Genetic alterations

Эпигенетические 
альтерации / Epigenetic 

alterations

Активация онкогенов / 
Oncogene activation

Ме

Ас Ас

Ме
Ме Ме

Ме Ме

М27М27

К27 К27



107

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

4
’2

0
2

3
   

Т
О

М
 1

8
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

Однако классическая триада будет диагностироваться 
не более чем в половине случаев. Другими возможны­
ми проявлениями могут быть моторный и сенсорный 
дефицит, характерные для таламической локализации 
опухоли [17].

Диагностика
Обязательным методом диагностики H3K27M­

измененных глиом является магнитно­резонансная 
томография (МРТ) головного мозга с контрастным 
усилением. При этом радиологическая картина зависит 
от локализации опухоли и характеризуется большой 
вариабельностью магнитно­резонансных (МР) харак­
теристик, не всегда специфичных именно для этого 
типа ГВЗ. Тем не менее на сегодняшний день опреде­
лены некоторые отличительные параметры с исполь­
зованием ряда режимов и последовательностей при 
МРТ, позволяющие проводить дифференциальную 
диагностику с другими злокачественными новообра­
зованиями ЦНС. Так, для понтинной локализации 
опухоли характерна картина образования, исходящего 
из центральной части моста, вызывающего его специ­
фическое диффузное увеличение с вовлечением в па­
тологический процесс более 50 % структуры (рис. 2) 
[18]. Ввиду инфильтративного характера роста часто 
имеет место распространение в латеральном направ­
лении к ножкам мозжечка, краниально к среднему 
мозгу и каудально к мозжечку [19]. Опухоли талами­
ческой локализации могут характеризоваться уни­ или 
билатеральным распространением (рис. 3). К класси­
ческим МР­признакам ДСГ относят гипо­ и гиперин­
тенсивность сигнала в режимах Т1 и Т2 соответствен­

но, а также отсутствие или минимальное накопление 
контрастного вещества [19].

Однако, согласно результатам недавних исследо­
ваний, паттерны контрастирования в H3K27M­
измененных глиомах демонстрируют выраженную 
вариабельность. Так, в ретроспективном исследовании 
M. S. Aboian и соавт., включившем 33 пациента с пе­
диатрическими ДСГ (24 – с альтерацией H3K27M и 9 – 
без нее), было отмечено накопление контраста в 67 % 
понтинных и 50 % случаев таламических глиом [6]. 
Аналогичные результаты были продемонстрированы 
при анализе данных международного регистра диф­
фузных внутренних глиом моста при оценке 347 МР­
изображений ДСГ: накопление контрастного вещест­
ва было выявлено в 69 % случаев [20].

Наличие участков некроза и кровоизлияний, фе­
номен ограничения диффузии также являются вариа­
бельными радиологическими характеристиками 
H3K27M­измененных глиом и обнаруживаются лишь 
в ряде случаев [21].

Метастатическая форма болезни редко встречает­
ся инициально и, как правило, возникает вследствие 
прогрессии опухоли, что определяет необходимость 
проведения регулярных МР­исследований не только 
головного, но и спинного мозга в дебюте, в период 
наблюдения и после завершения терапевтической 
 программы. Реальная частота лептоменингеального 
метастазирования при данном типе глиом точно не 
установлена, что может быть в том числе связано 
и с нерегулярным выполнением МРТ спинного мозга 

Рис. 2. Магнитно-резонансное изображение (аксиальная проекция, 
режим Т2) головного мозга пациента с H3K27M-измененной диффузной 
срединной глиомой с поражением моста (стрелки)
Fig. 2. MR-image (axial, T2-weighted) of patient with H3K27M-altered dif-
fuse midline glioma with pontine localization (arrows)

Рис. 3. Магнитно-резонансное изображение (аксиальная проекция, 
режим Т2) головного мозга пациента с H3K27M-измененной диффузной 
срединной глиомой с поражением правого таламуса (стрелки)
Fig. 3. MR-image (axial, T2-weighted) of patient with H3K27M-altered dif-
fuse midline glioma with localization in the right thalamus (arrows)
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Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения

у этих пациентов. Согласно данным литературы, дис­
семинация H3K27M­измененных глиом может встре­
чаться с частотой в диапазоне от 17 до 56 % [22].

Вышеизложенное подчеркивает, что МР­исследо­
вание позволяет получить данные о локализации опу­
холи, ее объеме, степени распространенности процес­
са, а также способствовать выбору терапевтической 
тактики. В настоящее время получены результаты 
исследований, в которых показана возможность про­
ведения неинвазивной оценки статуса H3 (наличие 
или отсутствие альтерации H3K27M) по различным 
МР­параметрам [23].

Другим методом, рекомендованным к исполь­
зованию в качестве дополнительного к стандартной 
МР­визуализации, является позитронно­эмиссионная 
томография, совмещенная с мультиспиральной ком­
пьютерной томографией или МРТ. При этом в качест­
ве радиофармацевтического препарата выступают 
радиоактивно меченные изотопами аминокислоты, 
характеризующиеся минимальным накоплением нор­
мальной тканью мозга, но активно поглощающиеся опу­
холевыми клетками, например 11C­метионин, 18F­фтор­
этилтирозин и 18F­дигидроксифенилаланин [21]. 
Применение неспецифического туморотропного аген­
та 18F­фтордезоксиглюкозы ограничено при опухолях 
ЦНС ввиду его высокого физиологического накопле­
ния структурами головного мозга, что значительно 
снижает чувствительность метода [24]. Показаниями 
к назначению позитронно­эмиссионной томографии 
могут являться оценка метаболического объема, ак­
тивности опухоли на момент постановки диагноза 
и эффективности проводимой терапии, дифференци­
альная диагностика с глиомами низкой степени зло­
качественности, постлучевыми изменениями, мони­
торинг рецидива заболевания [21, 25, 26].

Несмотря на то что диагноз ДСГ может быть уста­
новлен на основании клинических и радиологических 
данных, во всех возможных случаях должно быть ре­
комендовано хирургическое вмешательство в целях 
выполнения максимально возможной безопасной ре­
зекции (например, при таламической локализации 
образования) или биопсия опухоли. Несмотря на слож­
ную локализацию H3K27M­измененных ДСГ, в ряде 
исследований была продемонстрирована безопасность 
и эффективность стереотаксической биопсии [27–29]. 
В большинстве случаев данный метод позволяет полу­
чить достаточное количество опухолевого материала 
для проведения гистологического, иммуногистохими­
ческого (ИГХ) и молекулярно­генетического исследо­
ваний, что важно не только для верификации диагно­
за, но и для поиска потенциальных таргетных мишеней 
[2, 29].

При стандартном гистологическом исследовании 
H3K27M­измененные глиомы обычно имеют морфо­
логию опухоли астроцитарного ряда, характерную  
для анапластической астроцитомы или глиобластомы 
(рис. 4, 5) [7]. Однако около 20 % H3K27M­из ме­

ненных ДСГ могут иметь морфологическую картину 
глиом низкой степени злокачественности, что может 
затруднять гистологическую верификацию, приводить 
к постановке неверного диагноза и ошибочной тера­
певтической тактике [15].

Принимая во внимание неспецифическую морфо­
логическую картину H3K27M­измененных глиом, в слу­
чае ДСГ оправдан переход от сугубо гистологического 

Рис. 4. Морфологическая картина H3K27M-измененной диффузной 
срединной глиомы (окраска гематоксилином и эозином, ×200). Плот-
ноклеточная астроцитарная опухоль с диффузным характером роста, 
клеточно-ядерным полиморфизмом
Fig. 4. Morphologic picture of H3K27M-altered diffuse midline glioma 
(hematoxylin and eosin staining, ×200). Dense-cell astrocytic tumor with diffuse 
growth pattern, cell-nuclear polymorphism

Рис. 5. Морфологическая картина H3K27M-измененной диффузной 
срединной глиомы (окраска гематоксилином и эозином, ×400). Высокая 
методическая активность: 3 фигуры митоза в 1 поле зрения, апоптоз-
ные тельца
Fig. 5. Morphologic picture of H3K27M-altered diffuse midline glioma 
(hematoxylin and eosin staining, ×400). High mitotic activity: 3 mitotic 
figures in 1 field of view, apoptotic bodies
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New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

грейдирования к молекулярному [7]. Так, при выявле­
нии опухоли ЦНС со срединной локализацией и диф­
фузным паттерном роста обязательным считается про­
ведение дополнительных исследований в целях поиска 
альтерации H3K27M. При обнаружении данной пере­
стройки выставляется диагноз высокозлокачественной 
ДСГ, независимо от морфологической картины опу­
холи.

Альтерация H3K27M может быть обнаружена ме­
тодом ИГХ, который является менее затратным, быс­
трым и доступным. В таком случае патогномоничным 
ИГХ­признаком будет являться положительное ядер­
ное окрашивание опухолевых клеток в ходе их реакции 
с антителами к H3K27M (рис. 6). Специфичность теста 
может быть повышена при сочетанном использовании 
антител к H3K27M с антителами к H3K27me3 (отме­
чается утеря ядерной экспрессии данного маркера) 
[30]. Ввиду высокой чувствительности и специфично­
сти метода (100 и 94,4 % соответственно) для подтвер­
ждения наличия альтерации H3K27M достаточно изо­
лированного применения ИГХ [31, 32]. Тем не менее 
в редких случаях может отмечаться слабая положитель­
ная реакция или мозаичный паттерн окрашивания 
H3K27M­измененных клеток, что будет затруднять 
верификацию диагноза и обусловливать необходи­
мость дополнительных исследований, в частности 
молекулярно­генетической диагностики [31].

К молекулярным методам исследования относится 
выявление альтераций H3K27M путем полимеразной 
цепной реакции или разными типами секвенирования 
(по Сэнгеру, пиросеквенирование, высокопроизводи­
тельное секвенирование или секвенирование нового 
поколения). Перечисленные методы хоть и обладают 

высокими чувствительностью и специфичностью в вы­
явлении повреждений H3K27М, но при этом сопря­
жены с более высокой стоимостью, техническими 
сложностями и увеличением длительности диагности­
ки [31, 32]. Важно также подчеркнуть значение моле­
кулярных методов для поиска других патогенных ва­
риантов в генах, которые могут служить мишенями 
для применения таргетной терапии. Одним из возмож­
ных ограничений может быть малый объем биопсий­
ного материала, что связано со сложной локализацией 
ДСГ и невозможностью получения достаточного ко­
личества опухолевой ткани. Тем не менее в случаях 
имеющейся технической возможности выполнения 
расширенного таргетного секвенирования / молеку­
лярно­генетического профилирования образца опу­
холи его следует использовать у всех пациентов с ди­
агнозом H3K27M­измененной ДСГ [33]. В случаях 
невозможности проведения биопсии опухоли альтер­
нативным вариантом может являться жидкостная 
 биопсия, направленная на поиск циркулирующей 
опухолевой ДНК в спинномозговой жидкости или сы­
воротке крови [34, 35]. При этом выявление клеток 
с альтерацией H3K27M позволяет не только подтвер­
дить диагноз и провести поиск дополнительных сома­
тических мутаций в опухолевых клетках, но также 
оценить эффективность терапии по снижению уровня 
циркулирующей ДНК [34]. На сегодняшний день при­
менение метода жидкостной биопсии в диагностике 
H3K27M­измененных глиом имеет ограничения в ру­
тинной клинической практике, что в первую очередь 
связано с техническими сложностями проведения 
анализа, а также с недостаточной стандартизацией 
метода, что может вести к неверной интерпретации 
результатов.

Лечение
Несмотря на то что максимально возможная без­

опасная хирургическая резекция является централь­
ным методом в лечении других типов ГВЗ, в терапии 
ДСГ применение этого метода ограничено ввиду сре­
динной локализации и инфильтративного роста опу­
холи. Стандартом лечения ДСГ остается локальная ЛТ 
в суммарной дозе 54–60 Гр, однако у большей части 
пациентов она носит паллиативный характер и лишь 
отсрочивает прогрессию опухоли до 3 мес у 70–80 % па­
циентов [9]. В большинстве учреждений пациентам 
с ДСГ проводится не изолированно лучевая, а химио­
лучевая терапия с потенцирующими введениями те­
мозоломида на фоне ЛТ и после нее. Темозоломид 
является эффективным препаратом и широко исполь­
зуется в лечении MGMT­метилированных глиобластом 
у взрослых пациентов [36]. Однако ни темозоломид, 
ни комбинации других цитостатиков не продемон­
стрировали выраженной эффективности в лечении 
детей с ДСГ [37–40]. На сегодняшний день проводит­
ся большое количество исследований по оценке эф­
фективности разных методов терапии пациентов 

Рис. 6. Микрофотография иммуногистохимического исследования, 
которая демонстрирует положительное ядерное окрашивание опухо-
левых клеток с антителами к H3K27M (справа); опухолевые клетки 
инвазируют зернистый слой мозжечка (слева) (×200)
Fig. 6. Microphotography of immunohistochemical test, which demonstrate 
positive nuclear staining of tumor cells with H3K27M antibodies (right); tu-
mor cells invade granular layer of cerebellum (left) (×200)
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Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения

данной группы, включая использование препаратов 
таргетного механизма действия, иммунотерапии, а так­
же локализованной терапии опухоли.

Таргетная терапия H3K27M-измененных 
диффузных срединных глиом
По данным литературы, потенциально таргетиру­

емые молекулярные альтерации выявляются пример­
но в 90 % случаев H3K27M­измененных ДСГ [33]. При 
этом, по данным отдельных исследований, частота 
объективного ответа при использовании таргетной 
терапии может достигать 78 %, что оправдывает по­
пытку ее применения [33]. Несмотря на столь частую 
встречаемость патогенных генетических вариантов 
и соответствующие широкие возможности таргетной 
терапии, крупных исследований по ее применению 
у пациентов с H3K27M­измененными глиомами нет, 
что связано с относительно низкой заболеваемостью 
и трудностями молекулярного анализа этих опухолей. 
Существующие данные об эффективности той 
или иной группы таргетных препаратов у таких паци­
ентов получены в основном из описаний единичных 
клинических случаев или небольших когорт пациентов 
[9, 33, 41, 42].

Поскольку в основе патогенеза H3K27M­изме нен­
ных ДСГ лежат уникальные эпигенетические изменения, 
большое количество исследований было сосредоточе­
но именно на возможности прямого таргетирования 
модификаций гистонов препаратами из группы инги­
биторов гистондеацетилаз. J. M. Su и соавт. оценили 
эффективность вориностата в терапии ДСГ на фоне 
ЛТ и после ее завершения, продемонстрировав удов­
летворительный профиль токсичности, но без увели­
чения выживаемости пациентов [43]. В другом иссле­
довании оценивалась эффективность вальпроевой 
кислоты в комбинации с ЛТ и бевацизумабом, одна­
ко данная схема также не привела к эффекту у паци­
ентов с ДСГ в сравнении с историческим контро­
лем [44].

Широко используемым препаратом в лечении ре­
цидивов глиобластом у взрослых пациентов является 
моноклональное антитело к сосудистому эндотелиаль­
ному фактору роста типа А (vascular endothelial growth 
factor A, VEGF­A) бевацизумаб, однако его роль в те­
рапии детских ДСГ окончательно не установлена [45]. 
Так, согласно результатам систематического обзора 
M. Evans и соавт., бевацизумаб может улучшать каче­
ство жизни пациентов и уменьшать потребность в при­
менении глюкокортикостероидов, но данных о его 
противоопухолевом эффекте в отношении ДСГ на се­
годняшний день нет [46].

При H3K27M­измененных ДСГ достаточно часто 
выявляются альтерации или гиперэкспрессия гена 
EGFR, что обусловливает возможность применения 
EGFR­ингибиторов [11]. В исследовании F. E. El­Khouly 
и соавт. была проведена оценка эффективности схемы 
бевацизумаб + иринотекан с ежедневным приемом 

EGFR­ингибитора эрлотиниба у пациентов с прогрес­
сирующей ДСГ. Данная схема имела удовлетворитель­
ный профиль токсичности, но статистически значимых 
различий в выживаемости не получено. Тем не менее 
медиана общей выживаемости у пациентов была не­
сколько выше по сравнению с группой контроля [41]. 
В настоящее время широко исследуется возможность 
применения препарата из группы антагонистов допа­
миновых рецепторов DRD2 / 3 – молекулы ONC201. 
В доклинических и ранних фазах клинических иссле­
дований данный препарат продемонстрировал очень 
хорошую переносимость, а также способность инду­
цировать относительно продолжительную стабилиза­
цию роста H3K27M­измененных глиом [47, 48]. К другим 
потенциально таргетируемым мишеням, выявляемым 
при H3K27M­измененных глиомах, относят патоген­
ные варианты генов PIK3CA, BRAF, ACVR1, KRAS, 
SMARCB1 и PDGFRA [33, 42].

Иммунотерапия H3K27M-измененных 
диффузных срединных глиом
Диффузные срединные глиомы являются иммуно­

логически «холодными» опухолями и используют ме­
ханизмы маскировки от иммунного надзора, что за­
трудняет применение иммунотерапевтических методик 
в их отношении [49]. Тем не менее на сегодняшний 
день проводится большое количество исследований, 
изучающих эффективность чекпойнт­ингибиторов, 
онколитических вирусов, противоопухолевых вакцин, 
CAR­T­клеточной терапии (CAR – chimeric antigen 
receptor, химерный антигенный рецептор), а также 
комбинации этих методов [50]. Одним из многообе­
щающих вариантов иммунотерапии ДСГ является ан­
ти­GD2 CAR­T­клеточная терапия. В исследовании 
R. G. Majzner и соавт. выполнена оценка эффективно­
сти и безопасности данного метода у 4 пациентов 
с H3K37M­измененной глиомой, получивших ранее 
ЛТ. Пациентам вводились аутологичные CAR­T­клетки 
внутривенно (1­й этап), а также при наличии призна­
ков клинической эффективности – интравентрику­
лярно через резервуар Оммайя (2­й этап). Основной 
профиль токсичности был связан с неврологическими 
осложнениями, индуцированными воспалением в зо­
не локализации опухоли, что купировалось на фоне 
интенсивной сопроводительной терапии. У 3 из 4 па­
циентов был зарегистрирован хороший клинический 
и радиологический ответ, а также увеличение показа­
телей выживаемости до 26 мес, что определяется 
как длительная стабилизация заболевания относитель­
но группы сравнения [51].

Новые методы локальной терапии  
H3K27M-измененных диффузных  
срединных глиом
Потенциальный интерес в лечении H3K27M­изме­

ненных глиом представляет также метод терапии элек­
трическими полями (tumor­treating fields, TTF), 
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New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

Активные интервенционные клинические исследования эффективности различных препаратов в лечении H3K27M-измененных диффузных 
срединных глиом. Большая часть представленных исследований включает комбинации разных лечебных опций с применением лекарственной 
терапии и локально-направленных методов. Активно исследуются возможности нового препарата ONC201, а также способ фокусированного 
ультразвука в сочетании с цитостатиками и таргетными препаратами

Active interventional clinical trials of different drugs efficacy in the treatment of H3K27M-altered diffuse midline glioma. Most of the presented studies 
include combinations of various treatment options with the use of drug therapy and locally-directed methods. The new molecule ONC201 and focused 
ultrasound with cytotoxic and targeted agents are actively under investigation

Идентификатор 
исследования [57] 

Trial identifier [57] 

Фаза 
Phase

лечение 
Treatment

Статус исследования 
Study status

NCT05544526 I GD2 CAR­T­клетки 
GD2 CAR­T­cells

Активное, набор пациентов не ведется 
Active, not recruiting

NCT05835687 I B7­H3­CAR­T­клетки 
B7­H3­CAR­T­cells

Ведется набор пациентов 
Recruiting

NCT05478837 I

Циклофосфамид, флударабин, аутологичные 
анти­H3.3K27M T­клетки 

Cyclophosphamide, fludarabine, autologous 
 anti­H3.3K27M T­cells

Активное, набор пациентов не ведется 
Active, not recruiting

NCT04943848 I
Балстилимаб, залифрелимаб, противоопухоле­

вая вакцина 
Balstilimab, zalifrelimab, anti­tumor vaccine

Ведется набор пациентов 
Recruiting

NCT02960230 I, II Ниволумаб, противоопухолевая вакцина 
Nivolumab, anti­tumor vaccine

Активное, набор пациентов не ведется 
Active, not recruiting

NCT05009992 II
Молекула ONC201, паксалисиб, лучевая 

терапия 
ONC201 molecule, paxalisib, radiation therapy

Ведется набор пациентов 
Recruiting

NCT05476939 III Этопозид, лучевая терапия, молекула ONC201 
Etoposide, radiation therapy, ONC201 molecule

Ведется набор пациентов 
Recruiting

NCT02525692 II Молекула ONC201 
ONC201 molecule

Активное, набор пациентов не ведется 
Active, not recruiting

NCT05099003 I, II Лучевая терапия, селинексор 
Radiation therapy, selinexor

Ведется набор пациентов 
Recruiting

NCT05843253 II Рибоциклиб, эверолимус 
Ribociclib, everolimus

Активное, набор пациентов еще не ве­
дется 

Active, not yet recruiting

NCT04804709 I Панобиностат, фокусированный ультразвук 
Panobinostat, focused ultrasound

Активное, набор пациентов не ведется 
Active, not recruiting

NCT05762419 I Этопозид, фокусированный ультразвук 
Etoposide, focused ultrasound

Ведется набор пациентов 
Recruiting

при котором создается постоянное воздействие на опу­
холь за счет размещения на скальпе устройства, гене­
рирующего низкоинтенсивные электрические поля 
[52, 53]. Метод TTF имеет удовлетворительный про­
филь токсичности, однако его эффективность в лече­
нии детей с ДСГ окончательно не установлена [42].

Очевидной проблемой лечения H3K27M­
измененных глиом является ограниченное проникно­
вение лекарственных препаратов через гематоэнцефа­
лический барьер, что обусловливает необходимость 
поиска новых путей их введения. Метод конвекцион­
но­усиленной доставки (convectional­enhanced de lievery, 
CED) подразумевает установку специального  катетера, 
ведущего напрямую в ложе опухоли [54]. В настоящее 

время проводятся клинические исследования воз­
можностей  доставки различных противоопухолевых 
препаратов, например липосомального иринотекана 
и панобиностата, с использованием метода CED у па­
циентов с ДСГ [54]. Другой способ, позволяющий по­
высить концентрацию лекарственного препарата в зо­
не опухоли, – фокусированный ультразвук (focused 
ultra sound, FUS). Суть метода заключается во внутри­
венном введении микропузырьков, которые под дейст­
вием FUS осциллируют внутри сосудов и повышают 
проницаемость гематоэнцефалического барьера, 
позво ляя лекарственным препаратам проникать в зо­
ну опухоли. Согласно данным доклинических и ран­
них фаз клинических исследований FUS может быть 
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Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения

эффективен в лечении ДСГ за счет достижения повы­
шенной концентрации цитостатиков в зоне опухоли, 
а также потенцирования эффектов ЛТ и иммунотера­
пии [55, 56].

Всего на сегодняшний день проводится более 
20 ранних фаз клинических исследований, сфокуси­
рованных на поиске эффективных терапевтических 
опций у пациентов с H3K27M­измененными ДСГ 
(см. таблицу). Только получение большого объема кли­
нических данных в рамках проводимых многоцентро­
вых клинических исследований может способствовать 
получению достоверных сведений об эффективности 
новых терапевтических опций. Следует подчеркнуть, 
что включение пациентов с такой редкой инкурабель­
ной патологией в клинические исследования делает 
доступной для них самую современную инновацион­
ную терапию.

Паллиативная помощь
Несмотря на большое количество клинических 

исследований новых методов терапии H3K27M­изме­
ненных глиом, прогноз заболевания остается фаталь­
ным, что обусловливает необходимость оказания каче­
ственной паллиативной помощи пациентам и их семьям. 
Такой подход должен быть сфокусирован на улучшении 
качества жизни ребенка и его близких, что включает 
удовлетворение физических, эмоциональных, психосо­
циальных и духовных потребностей. Для адекватного 
оказания паллиативной помощи важным аспектом яв­
ляется своевременное обращение или передача пациен­
та в учреждения соответствующего профиля.

Прогноз и прогностические факторы
H3K27M­измененные глиомы характеризуются 

самым неблагоприятным прогнозом среди всех ГВЗ, 
для которых медиана общей выживаемости составля­
ет 9–12 мес с момента постановки диагноза, а 2­летняя 
общая выживаемость не превышает 10 % [18]. Для более 
точного определения прогноза у пациента с H3K27M­

измененной ДСГ следует учитывать не только клини­
ческие, но и молекулярные и радиологические факто­
ры риска. В исследовании L. M. Hoffman и соавт. было 
выделено несколько клинических предикторов про­
лонгированной выживаемости у пациентов с ДСГ, 
к которым отнесены возраст менее 3 лет или более 
10 лет, длительный анамнез заболевания (более 24 нед), 
а также проведение системной терапии [18]. Радиоло­
гическими факторами неблагоприятного прогноза 
являются экстрапонтинное распространение, большой 
размер опухоли, накопление контрастного вещества, 
наличие участков некроза, ограничение диффузии 
и метастатического поражения [18, 20]. Среди моле­
кулярных факторов следует отметить ассоциацию 
с альтерациями в гене H3F3A (вариант H3.3K27M), что 
обусловливает более агрессивную форму заболевания 
в сравнении с перестройкой в гене HIST1H3B (вариант 
H3.1K27M).

Заключение
H3K27M­измененные ДСГ представляют собой 

молекулярно­гетерогенную группу опухолей, на се­
годняшний день характеризующихся фатальным про­
гнозом. Зачастую верификация диагноза осуществля­
ется на этапах распространенных форм заболевания, 
что также будет являться неблагоприятным фактором 
риска. Настороженность в отношении онкологических 
заболеваний у пациентов детского возраста, использо­
вание современных высокочувствительных методов ви­
зуализации будут способствовать своевременной поста­
новке диагноза и началу противоопухолевой терапии. 
Тем не менее, несмотря на большое количество данных 
о патогенезе роста опухоли и ее молекулярно­генетиче­
ском ландшафте, до настоящего времени не разработано 
высокоэффективных методов лечения, позволяющих 
достигать длительной беспрогрессивной выживаемо­
сти / выздоровления больных этой когорты. Очевидной 
является необходимость поиска инновационных под­
ходов к терапии в рамках трансляционной медицины.
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