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Феномен “несоответствия” режимов 

T2 и Т2-FLAIR как нейровизулизационный 

биомаркер генетического профиля 

анапластических астроцитом
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4-я Тверская-Ямская ул., д. 16, Российская Федерация

Цель исследования: оценка релевантности феномена несоответствия режимов T2 и T2-FLAIR (T2-FLAIR 
mismatch) в качестве предиктора генетического профиля анапластических астроцитом, в том числе нака-
пливающих контрастный препарат при МРТ-исследовании.

Материал и методы. Ретроспективно были проанализированы МР-изображения 242 пациентов, про-
ходивших лечение в ФГАУ “НМИЦ нейрохирургии имени Н.Н. Бурденко” Минздрава России с диагнозом 
“анапластическая астроцитома” или “анапластическая олигодендроглиома”, тремя нейрорентгенологами 
на предмет выявления признака T2-FLAIR mismatch и наличия/отсутствия гомогенного повышенного сигна-
ла на Т2-изображениях. Пациенты были включены в основную группу только в случае единого мнения всех 
трех специалистов относительно названных особенностей изображений опухоли.

Результаты. Признак T2-FLAIR mismatch был выявлен у 23 пациентов, у 8 из них опухоль накапливала 
контрастный препарат при МР-исследовании, в том числе в 3 случаях – выраженно. Возраст пациентов 
в подгруппе с признаком T2-FLAIR mismatch был достоверно ниже, чем в основной группе (34 года против 
42,7 года), как и доля пациентов с контрастируемыми опухолями (36,4% против 55,8%); при этом процент 
опухолей, выраженно контрастирующихся по МРТ, оказался сопоставим (37,5% против 46,7%).

Заключение. Результаты нашего исследования подтверждают релевантность феномена T2-FLAIR 
mismatch в оценке анапластических астроцитом, в том числе накапливающих контрастный препарат, 
как высокоспецифичного неинвазивного биомаркера генетического профиля опухоли. Полученные данные 
в ряде случаев позволят изменить подход к дооперационной диагностике и планированию лечения для 
определенной части пациентов с анапластическими астроцитомами. 
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The aim of the study was to assess T2/T2-FLAIR mismatch phenomenon as a predictor of particular genetic 
profile in the anaplastic astrocytoma group, including those tumors demonstrating contrast enhancement on MRI.

Materials and methods. It is a retrospective study. All MR images were anonymized.
MRI analysis. We studied 242 MRIs of patients with anaplastic astrocytomas (AA) and anaplastic oligodendro-

gliomas (AO) who were surgically treated at Burdenko Neurosurgery Center from 01.01.2017 to 31.12.2019. 
Among 242 patients we identified 23 (9.5%) whose MRI fulfilled the criteria for T2/FLAIR mismatch sign. The 
images were studied by 3 experienced neuroradiologist and patients were allocated to the T2/FLAIR mismatch 
group only upon consensus. Readers evaluated T2WI and FLAIR sequences of each MRI examination. They 
determined thr following characteristics of the tumours, using a binary scoring system for each: 1) presence 
or absence of homogeneous signal intensity on T2WI; 2) presence or absence of complete/near-complete 
hyperintence signal on T2WI, and relatively hypointence on FLAIR except for a hyperintense peripheral rim; 3) 
margins of lesion sharp or indistinct; 4) presence or absence of peritumoral edema. Discordant results were 
resolved by consensus with more experienced neuroradiologist.

Histological examination and molecular markers. Histological examination was carried out by 2 qua lified 
pathologists after staining the preparations with hematoxylin and eosin and calculating the index of proliferative 
activity. The final diagnosis was established on the basis of a combination of morphological and molecular genetic 
studies. The material for the study was 242 biopsies from patients operated on at Burdenko Neurosurgery Center with 
anaplastic astrocytomas and anaplastic oligodendrogliomas WHO Grade III, fixed in 10% neutral formalin and embed-
ded in Histomax (Leica) paraffin. Among 23 patients with T2 / FLAIR mismatch in 4 archival cases was performed an 
immunohistochemical study with Anti-IDH1 R132H (clone H09) (dianova) antibodies to establish the mutational status 
of the IDH-1 gene; in 19 remaining cases the IDH1 R132H mutation was studied by real-time PCR using self-selected 
primers and probes. One of the samples showed the wild type IDH1 R132H and it was further investigated by Sanger 
sequencing to determine the mutational status of the IDH1 and IDH2 genes using direct primers. 

Determination of 1p / 19q co-deletion was performed by in situ fluorescence hybridization using a ZytoLight 
Glioma 1p / 19q Probe Set (ZytoVision).

Study results. T2/T2-FLAIR mismatch sign was found in 23 patients with AA, in 8 cases tumors demonstrated 
contrast enhancement, including 3 of them with substantial enhancement. The mean age in the T2/T2-FLAIR mis-
match group was lower than in the main group (34 vs. 42.7 years), as well as percentage of patients with contrast-
enhancing tumors (36.4% vs. 55.8%). The proportion of tumors with substantial contrast enhancement was similar 
in both groups (37.5% vs. 46.7%).

Discussion 
S.H. Patel et al. in their pioneer paper demonstrated 12% frequency of T2/FLAIR mismatch sign in the experi-

mental group (125 patients) and 17% in validation group (60 patients). M.P.G. Broen et al. present with a higher rate 
of the sign – 25%. S. Deguchi et al. have demonstrated even higher frequency of T2/FLAIR mismatch among IDH-
mutant grade II astrocytomas -45%. Our results revealed 9.5% rate of this sign.

The first article declaring less than 100% specificity of T2/FLAIR mismatch sign, after great success and 
acknowledgement of this predictive diagnostic method, was published by T.A. Juratli et al. 2019: the sign was 
observed in 73% of patients (versus 12% in Patel’s group). Herewith, 29% of patients with T2/FLAIR mismatch sign 
demonstrated both IDH-1 mutation and 1p/19q co-deletion. The reason for this phenomenon were less strict inclu-
sion criteria in Juratli’s study. Moreover, authors did not specify the number of patients with contrast-enhancing 
tumors, although according to R. Jain et al., all these tumors must be excluded from the study. It is noteworthy, that 
even with these non-strict inclusion criteria, T2/FLAIR mismatch sign has demonstrated 100% predictive value for 
IDH-1 mutation in Jurartli’s study (none of the patients presented with IDH-wild type tumour). In the meta-analysis 
performed by Goyal et al. 2019, based on several T2/FLAIR mismatch studies with 746 patients, authors demon-
strated high specificity (98.5%) and low sensitivity (33.7%) of this sign for detecting IDH-1+ and 1p/19q- coopera-
tion. The main conclusion of this paper is that T2/FLAIR mismatch sign has high specificity and low sensitivity for 
detecting IDH-1 mutation, but not 1p/19q co-deletion, although there might be exceptions from this rule. 

Recent studies devoted to the T2/FLAIR mismatch sign included mostly grade II gliomas and a small amount of 
AA and AO, emphasizing that those tumors did not demonstrate contrast enhancement M.P.G. Broen, S.H. Patel. 
Moreover, this characteristic is referred as a necessary qualification for T2/FLAIR mismatch sign, since contrast-
enhancing parts of the tumor may overlap area of interest and confound MRI signal in other sequences.

Results of our study convincingly demonstrate possibility of T2/FLAIR mismatch sign in grade III gliomas with 
contrast enhancement. We observed this phenomenon in 8 cases out of 22 (36.4%). Moreover, among those8 
patients, 3 presented with intensive contrast enhancement. 

Comparing main group with control one, we revealed, that mean age in the group with T2/FLAIR mismatch sign 
was lower (34 vs. 42.7). and among 8 patients with contrast enhancement only 1 was older than 40 years. Tumors 
from the main group demonstrated contrast enhancement significantly on a more frequent basis (55.8% vs. 
36.4%), meanwhile rate of intensive contrast enhancement was similar (46.7% vs. 37.5%). Thus, we demonstrated 
correlation between tumour grade and contrast enhancement and T2/FLAIR mismatch sign.

 Earlier studies made attempts to predict tumor mutational status upon MRI: for instance, frontal lobe tumours, 
not spreading to the midline structures more often demonstrate IDH mutation Z.L. Sun, A. Lai. Moreover, it is well-
known fact, that IDH+ gliomas present with more distinct borders, more homogeneous MR-signal and less fre-
quently demonstrate contrast enhancement A. Lai, G. Reyes-Botero. However, all these characteristics are very 
subjective and only advisory. More explicit results can be revealed by using MR-perfusion P. Kickingereder, 
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Актуальность 
Гистологическая верификация глиальных опу-

холей – сложный процесс с возможными ошибка-

ми или неточностями, обусловленными опытом 

специалиста с небольшим количеством случаев 

в год (в ряде лабораторий) или неадекватным за-

бором материала для исследования во время 

опера ции, особенно в случае стереотаксической 

биопсии. Более того, широко известен феномен 

разной интерпретации диагноза различными па-

томорфологами или даже одним и тем же морфо-

логом в разное время изучения препарата [1–3]. 

Генетические исследования глиальных опухолей 

в прошлом десятилетии существенно изменили 

понимание их биологии и привели к пересмотру 

классификации опухолей центральной нервной 

системы. Одним из фундаментальных исследо-

ваний в этом направлении стал сравнительный 

анализ генома диффузных глиом низкой степени 

злокачественности [4] и ряд других исследований, 

позволивших по совокупности разделить глиомы 

на 3 группы на основании наличия/отсутствия му-

тации IDH1 и коделеции 1p/19q: 

1. IDH1mut-Codel – наличие и мутации, и абер-

рации.

2. IDH1mut-nonCodel – с мутацией IDH1, но без 

коделеции 1p/19q.

3. IDH1wt-nonCodel с отсутствием мутации 

и коделеции.

В контексте парадигмы классификации глиаль-

ных опухолей в сторону молекулярной диагности-

ки возрос интерес к методам неинвазивного обна-

ружения молекулярных маркеров. В основе иссле-

дований, направленных на поиск диагностических 

соответствий (МР-данных и гистологических/ге-

нетических находок), лежит гипотеза о существо-

вании определенных “МР-фенотипов” опухолей, 

подобно описанным выше генетическим группам 

[5]. В случае подтверждения этой гипотезы трудно 

было бы переоценить ее значимость: неинвазив-

ная идентификация наличия  мутации IDH1 прин-

ципиально важна для первичного консультирова-

ния и составления интегрального плана лечения: 

помимо более благоприятного прогноза лечения 

пациентов с наличием указанной мутации в опухо-

ли также доказанным является факт большей це-

лесообразности попыток радикального удаления 

глиомы в этой группе пациентов, поскольку объем 

резекции у них является более значимым, чем у 

пациентов с “диким типом” опухоли [6, 7].  

S.H. Patel и соавт. [5] проанализировали 125 

МР-изображений пациентов с глиальными опухо-

лями Grade II и III и в 12% обнаружили любопытный 

признак – несоответствие интенсивности МР-сиг-

MR-spectroscopy (2-hydroxyglutarat) M.I. de la Fuente and PET B. Suchorska 2017. However, abovementioned 
methods are not so widespread, unlike MRI, which is capable to predict genetic profile (IDH and 1p/19q status) with 
almost 100% accuracy. Unconditioned weakness of this method is qualitative, not quantitative his nature, some-
times demanding discussion and still not unambiguous. Probably, future achievements in neuroradiology will allow 
to perform quantitative analysis of MR-signal and formalize T2/FLAIR mismatch sign. 

It is difficult to overestimate T2/FLAIR mismatch sign for diagnosis, surgery planning and overall treatment 
strategy. These aspects were disputed for grade II gliomas Sofietti, A.S. Jakola, M.M.J. Wijnenga. Anaplastic 
tumours possess worse prognosis and this additional information might be of extreme use. T. Kawaguchi et al. 
evaluated correlation between radical resection and prognosis of treatment for AA tumours with and without IDH-
mutation: it turned out, that for IDH-negative tumors radical surgery did not significantly affect overall survival 
(although these groups demonstrated different OS). On the contrary, radical resection significantly affected OS for 
IDH+ gliomas. Our study has demonstrated capability T2/FLAIR mismatch sign detection for anaplastic gliomas 
regardless of tumour contrast enhancement.

It is still unclear why not all IDH-positive 1p/19q-negative gliomas demonstrate T2/FLAIR mismatch sign. These 
“exceptions” were documented earlier by S.H. Patel, M.P.G. Broen for grade II gliomas and in our study for grade 
III gliomas: only 23 out of 26 patients with above-mentioned molecular profile presented with T2/FLAIR mismatch sign. 
S.H. Patel et al. speculate about activation of pathways by mTOR protein, which is involved in IDH-positive gliomas 
malignant change H. Wakimoto, but lack of data precludes authors from statistically significant conclusions. 

Conclusion. Study results confirm the hypothesis of relevance of T2/T2-FLAIR mismatch sign for anaplastic 
atrocytomas with contrast enhancement on MRI as highly specific biomarker for tumor genetic profile. In some 
cases information provided by MRI in this group of patients may improve preoperative diagnostic and affect treat-
ment strategy. 

Keywords: T2/T2-FLAIR mismatch sign, anaplastic astrocytoma, contrast enhancement
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нала на изображениях в режимах T2 и Т2-FLAIR 

(T2-FLAIR mismatch). При морфогенетическом ана-

лизе препаратов опухолей данных пациентов было 

выяснено, что все они попали в группу с наличием 

мутации IDH1 и без коделеции 1p/19q. Таким обра-

зом, T2-FLAIR mismatch обладает 100% положи-

тельной прогностической значимостью, а отрица-

тельная прогностическая значимость составила 

54%. Следует отметить, что у 10 из 15 пациентов 

с T2-FLAIR mismatch была выявлена мутация IDH1-

R132H, у 3 – IDH1-R132S, по одному пациенту – 

IDH1-R132W и IDH1-R132C. 

Еще более убедительным подтверждением 

обоснованности гипотезы сопоставления МР-нахо-

док и генетических данных являются результаты 

сравнения сроков общей и безрецидивной выжи-

ваемости в данной группе пациентов с показате-

лями в большей по размеру группе больных с вери-

фицированным сочетанием IDH1-мутации и 1p/19q 

коделеции. Определенной сложностью в оценке 

признака T2-FLAIR mismatch является его качест-

венный, а не количественный характер, а значит, 

различная интерпретация разными нейрорентге-

нологами. Интересно отметить, что в группе прото-

плазматических астроцитом признак T2-FLAIR 

mismatch был обнаружен в 100% случаев [8]. Это 

может быть объяснено тем, что исследование про-

водилось на основании принципов предыдущей 

WHO CNS tumor classification (2007) и не учитывало 

IDH1-статус глиом; при этом протоплазматические 

астроцитомы встречались в ос нов ном у молодых 

пациентов и имели индолентное течение.

Остается не до конца понятным, почему лишь 

у части пациентов с глиомами группы IDH1mut-

nonCodel обнаруживается признак T2-FLAIR mis-

match. Одним из возможных объяснений, предла-

гаемых к настоящему времени, является сущест-

вование отдельной подгруппы опухолей внутри 

группы IDH1mut-nonCodel глиом. Подтверждением 

этому могут служить исследования, выявившие 

повышенную экспрессию генов mTOR у пациентов 

этой подгруппы [5].

Первым исследованием, убедительно проде-

монстрировавшим валидацию признака T2-FLAIR 

mismatch, была работа A. Lasocki и соавт. [9], кото-

рые предположили наличие нескольких МР-при-

знаков – предикторов наличия коделеции 1p/19q 

в опухоли: однако единственным признаком, 

прибли зившимся по специфичности к названному, 

было наличие кальцификатов в строме опухоли. 

M.P.G. Broen и соавт. [10] провели аналогичное 

исследование, включив в изучаемую группу только 

неконтрастируемые опухоли, и получили также 

100% специфичность признака T2-FLAIR mismatch. 

По результатам их работы было также установле-

но, что наличие или отсутствие признака у пациен-

тов с опухолями без коделеции 1p/19q не было 

связано c различиями в возрасте, половой при-

надлежности, степени злокачественности (grade) 

или локализации опухоли. 

Тем не менее все же исключения из этого прави-

ла были найдены: D.R. Johnson и соавт. [11] обнару-

жили 5 случаев, в которых признак T2-FLAIR 

mismatch не соответствовал стандартной гене-

тической картине. Следует отметить, что только 

одна из них была диффузной опухолью (олиго-

дендроглиома IDH1mut, 1p/19q codel) у взрослого 

пациента; 4 оставшиеся – случаи из детской нейро-

онкологии. В связи с этим высказывается мнение 

об особой осторожности в использовании T2-FLAIR 

mismatch в работе с пациентами детского возраста.

В целом признак T2-FLAIR mismatch исследо-

вался на смешанной популяции взрослых пациен-

тов с глиомами Grade II/III, однако при детальном 

анализе публикации становится очевидным, что 

в большинстве из них анапластические глиомы 

представлены в существенно меньшей пропорции. 

Это может быть объяснено тем фактом, что значи-

мая часть анапластических глиом накапливает кон-

трастный препарат при МР-исследовании, а подоб-

ная ситуация не позволяет однозначно оценивать 

интересующий нас признак. Тем не менее актуаль-

ность неинвазивных исследований гене тического 

статуса анапластических глиом не ниже, а скорее 

выше, чем диффузных, и потому данный аспект ди-

агностики требует дальнейшего изучения.

Материал и методы
Исследование носило ретроспективный харак-

тер. Все изображения анонимизированы.

Анализ МР-изображений

Были изучены дооперационные МР-изо бра-

жения 242 пациентов с анапластическими астро-

цитомами и анапластическими олигодендро-

глиомами, проходивших хирургическое лечение 

в Центре нейрохирургии с 01.01.2017 по 

31.12.2019. Среди 242 больных были выявлены 

23 (9,5%) пациента, результаты МР-исследования 

которых удовлетворяли условию несоответствия 

МР-сигналов в режимах T2 иТ2-FLAIR и гомоген-

ности в режиме Т2. Анализ данных МРТ проводил-

ся тремя квалифицированными нейрорентгеноло-

гами и изображения считались удовлетворяющи-

ми условию T2-FLAIR mismatch только в случае 

единодушной интерпретации. Оценивались ре-

жимы Т2 и Т2-FLAIR в каждом исследовании по 

бинарной системе по 4 параметрам: 1) наличие/

отсутствие гомогенного сигнала от опухоли в ре-

жиме Т2; 2) наличие/отсутствие гипоинтенсивного 
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сигнала в Т2-FLAIR режиме от всей структуры опу-

холи (за исключением гиперинтенсивной перифе-

рической границы); 3) относительно четкие грани-

цы новообразования; 4) наличие/отсутствие пери-

туморального отека.

Молекулярно-генетический анализ

Гистологическое исследование проводилось 

двумя квалифицированными патоморфологами 

после окраски препаратов гематоксилин-эозином 

и подсчета индекса пролиферативной активности. 

Окончательный диагноз устанавливался на осно-

вании совокупности морфологических и молеку-

лярно-генетических исследований.

Материалом для исследования послужили 

242 биопсийных материала от оперированных 

в Центре нейрохирургии пациентов с анапласти-

ческими астроцитомами и анапластическими оли-

годендроглиомами WHO Grade III, фиксированных 

в 10% растворе нейтрального формалина и зали-

тых в парафин Histomax (Leica). 

Среди 23 пациентов с признаком T2-FLAIR 

mismatch в 4 архивных случаях для установки му-

тационного статуса гена IDH1-1 было проведено 

иммуногистохимическое исследование с антите-

лами Anti-IDH1 R132H (clone H09) (dianova), в 19 

оставшихся случаях исследование мутации IDH1 

R132H было проведено методом ПЦР в реальном 

времени с использованием самостоятельно подо-

бранных праймеров и зондов. Один из образцов 

показал дикий тип IDH1 R132H, в связи с чем был 

дополнительно исследован методом прямого сек-

венирования по Сенгеру для определения мутаци-

онного статуса генов IDH1 и IDH12 с использова-

нием для постановки сиквенсовой реакции пря-

мых праймеров. 

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

нено методом флуоресцентной гибридизации in 

situ с использованием пробы ZytoLight Glioma 

1p/19q Probe Set (ZytoVision).

Результаты исследования
Характеристика клинического материала

Окончательный список больных состоял из 

242 пациентов с глиомами Grade III, в том числе 

154 (63,6%) с анапластической астроцитомой 

и 88 (36,4%) с анапластической олигодендроглио-

мой. Средний возраст пациентов в общей группе 

составил 42,7 года (варьировал от 18 до 75 лет). 

В общей группе было 128 женщин и 114 мужчин. 

Мутация IDH-1 была выявлена в 150 случаях (71,8% 

от тес тированных), не выявлена в 59 случаях (28,2% 

от тестированных) и у 33 пациентов исследование 

му та ционного статуса IDH-1 не проводилось. 

Мутация IDH-2 исследовалась в 110 (45,4%) случаях 

и во всех случаях результат оказался отрицатель-

ным. Коделеция 1p/19q была исследована в 84 

(34,7%) случаях и была выявлена у 51 (60,7%) па-

циента и не обнаружена у 33 (39,3%) пациентов.

Среди всех пациентов, которым проводилось 

тестирование статуса мутации IDH-1 и коделеции 

1p/19q, генетический профиль опухоли IDH1+ 

и 1p/19q- был выявлен в 26 случаях. 

При исследовании МР-изображений 242 па-

циентов признак несоответствия интенсивности 

сигнала в режимах T2 и T2-FLAIR был выявлен 

у 23 (9,5%) пациентов (рис. 1, 2). Во всех осталь-

ных случаях подобного несоответствия не наблю-

далось либо оно было не столь убедительным.

Во всех 23 случаях генетический профиль опу-

холи был IDH+ и 1p/19q-. Кроме того, еще у 3 паци-

ентов был выявлен идентичный генетический 

профиль  опухоли, однако анализ их МР-изо бра-

жений не позволил выявить признака T2/T2-FLAIR 

mismatch. В связи с тем что исследование мутаци-

онного статуса IDH-1 и коделеции 1p/19q выпол-

нено не всем пациентам основной группы из 242 

человек, достоверно судить о чувствительности 

и специфичности метода на основании получен-

ных результатов не представляется возможным.

При сравнении возраста пациентов в общей 

группе и в подгруппе с верифицированным по 

данным МРТ признаком T2 и T2-FLAIR mismatch 

(после исключения из нее 3 пациентов с результа-

тами молекулярно-генетических исследований, 

не соответствовавших описанной выше концеп-

ции) было установлено, что в данной подгруппе 

средний возраст был достоверно ниже и составил 

34 года (варьировал между 24 и 54 годами) (дву-

сторонний t-тест для независимых групп t(240) = 

−5,095, p = 0,0000012). В подгруппе было 9 жен-

щин и 14 мужчин, то есть, в отличие от основной 

группы, соотношение было в пользу мужского по-

ла, но различия не достигали статистической до-

стоверности (тест χ2 двусторонний для сравнения 

пропорций в двух независимых группах χ2(1) = 1,37, 

p = 0,24). 

Межэкспертное соглашение

Независимая оценка данных МРТ проводилась 

тремя нейрорентгенологами. Было достигнуто 

меж экспертное соглашение по признаку T2/T2-

FLAIR mismatch с k (каппа), равным 0,98 (р < 0,001; 

95% доверительный интервал (ДИ) 0,96–1,0). 

Все 3 спе циалиста посчитали убедительным нали-

чие признака T2/T2-FLAIR mismatch в 19 (7,6%) 

случаях и отсутствие в 219 (90,5%) случаях. 

В 4 случаях отмечалось возникновение разногла-

сий между нейрорентгенологами и каждый из слу-

чаев был тщательно пересмотрен коллегиально. 
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Рис. 1. МР-обследование пациента с анапластической астроцитомой левой теменной доли, IDH1+, 1p/19q-. 
а – Т2ВИ, аксиальные срезы; б – Т2-FLAIR ВИ, аксиальные срезы; в – Т1ВИ, аксиальные срезы; г – Т1ВИ после вну-
тривенного введения контрастного препарата, аксиальные срезы.

Fig. 1. MRI of a patient with an anaplastic astrocytoma in the left parietal lobe, IDH+, 1p19q-. а – axial T2WI; б – axial 
T2-FLAIR WI; в – axial T1WI; г – postcontrast axial T1 WI.

а б

в г
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Рис. 2. Пациент П., 28 лет, анапластическая астроцитома левой лобно-островковой области, IDH1+, 1p/19q-. 
Анапластическая астроцитома левой теменной доли, IDH1+, 1p/19q-. а – Т2ВИ, аксиальные срезы; б – Т2-FLAIR ВИ, 
аксиальные срезы; в – Т1ВИ, аксиальные срезы; г – Т1ВИ после внутривенного введения контрастного препарата, 
аксиальные срезы.

Fig. 2. MRI of a patient with an anaplastic astrocytoma in the left frontoinsular region, IDH+, 1p19q-. а – axial T2WI; б – axial 
T2-FLAIR WI; в – axial T1WI; г – postcontrast axial T1WI.

а б

в г
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В конечном итоге названные 4 случае также трак-

товались как положительные по наличию признака 

T2/T2-FLAIR mismatch, что в итоге привело к повы-

шению общего числа до 23 (9,1%) случаев.

По признаку гомогенности сигнала от опухоли 

в режиме T2 межэкспертное соглашение было су-

щественно ниже – k (каппа) 0,56 (р < 0,001; 95% 

ДИ 0,49–0,64), однако во всех 23 случаях исследо-

ватели пришли к консенсусу относительно гомо-

генности гиперинтенсивного сигнала.

Контрастирование опухоли

В основной группе среди 242 пациентов МР-

исследование с использованием контрастного 

усиления проведено 221 (91,3%) больному. Среди 

них накопление контрастного препарата стромой 

опухоли было отмечено у 135 (55,8%) больных, 

накопление последнего не выявлено у 88 (44,2%).

Внутри гистологических подгрупп анапласти-

ческие астроцитомы реже демонстрировали пато-

логическое контрастирование (79 (51,3%) из 154 

пациентов), чем анапластические олигодендро-

глиомы (56 (63,6%) из 88 пациентов), хотя разли-

чия не достигли статистической значимости: тест 

χ2 двусторонний для сравнения пропорций в двух 

независимых группах χ2(1) = 2,97, p = 0,084. 

При этом выраженное накопление контрастно-

го препарата было недостоверно ниже в подгруп-

пе анапластических алигодендроглиом (23 (41%) 

из 56 пациентов), чем в подгруппе анапластиче-

ских астроцитом (40 (50,6%) из 79 пациентов): 

тест χ2 двусторонний для сравнения пропорций 

в двух независимых группах χ2(1) = 0,85, p = 0,36.

Среди больных с контраст-позитивными опухо-

лями было выделено 7 паттернов накопления кон-

трастного препарата:

1) гетерогенно выраженно – 26 (19,5%) пациен-

тов; 

2) гетерогенно невыраженно – 44 (33,1%) паци-

ента; 

3) гомогенно выраженно – 10 (7,5%) пациентов; 

4) гомогенно невыраженно – 1 (0,75%) пациент; 

5) очагово выраженно – 16 (12%) пациентов; 

6) очагово невыраженно – 24 (18%) пациента; 

7) кольцевидный тип накопления – 12 (9%) па-

циентов.

У пациентов, демонстрирующих по результа-

там МРТ наличие признака T2/T2-FLAIR mismatch, 

внутривенное контрастное усиление при исследо-

вании использовалось у 22 из 23. Среди этих па-

циентов у 8 (36,4%) отмечалось контрастирование 

стромы опухоли, при этом у 3 (37,5%) больных на-

копление оказалось достаточно выраженным.

Обсуждение
В пионерской работе S.H. Patel и соавт. [5] час-

тота встречаемости феномена T2-FLAIR mismatch 

составила 12% в экспериментальной группе (125 па-

циентов) и 17% в группе валидации новой зависимо-

сти (60 пациентов). M.P.G. Broen и соавт. [10] сооб-

щают о более высокой встречаемости названного 

признака – 25%. Еще более высокий процент встре-

чаемости признака в группе IDH1-мутантных астро-

цитом Grade II получен в работе S. Deguchi и соавт. 

[12] и составил 45%. В нашем исследовании часто-

та изучаемого признака оказалась несколько ниже 

и составила 9,5%.

После успеха и всеобщего признания эффек-

тивности предиктивного метода, предложенного 

в первой публикации, декларировавшей мень-

шую, чем 100%, его специфичность, была работа 

T.A. Juratli и соавт. [13]. В их работе признак T2-

FLAIR mismatch был обнаружен в существенно 

большем проценте наблюдений, чем в предыду-

щих публикациях, – в 73% (для сравнения: в рабо-

те S.H. Patel и соавт. [5] – в 12%). При этом у 29% 

пациентов с признаком T2-FLAIR mismatch моле-

кулярно-генетический анализ опухоли выявил 

и мутацию IDH1, и коделецию 1p/19q. Причиной 

этого, по мнению ряда критиков работы, стали 

менее строгие критерии включения пациентов 

в группу с наличием описываемого признака. 

Кроме того, авторы исследования не указывают 

количество пациентов с контрастируемыми опухо-

лями, а по мнению R. Jain и соавт. [14], все опухо-

ли, накапливающие контрастный препарат, строго 

говоря, должны быть исключены из данной группы. 

Следует отметить, что даже с учетом столь мягких 

критериев включения признак T2-FLAIR mismatch в 

работе T.A. Juratli и соавт. [13] продемонстрировал 

100% положительную прогностическую значимость 

для наличия в опухоли мутации IDH1 (ни у одного из 

пациентов с наличием данного признака при МР-

исследовании не обнаружена опухоль с IDH1 дико-

го типа). A. Goyal и соавт. [15] провели метаанализ 

нескольких исследований, посвященных изучению 

феномена T2-FLAIR mis match, и на клиническом 

материале 746 пациентов установили, что данный 

МР-признак обладает высокой специфичностью 

(98,5%) и низкой чувствительностью (33,7%) для 

выявления генотипа IDH1+ и 1p/19q-. В целом авто-

ры делают вывод о том, что феномен T2-FLAIR 

mismatch – высокоспецифичный маркер с низкой 

чувствительностью для выявления мутации IDH1, 

но не коделеции 1p/19q, хотя существуют значи-

мые исключения из данного утверждения.

В ранее опубликованных работах, посвящен-

ных феномену T2-FLAIR mismatch, исследуемая 

группа состояла из пациентов с глиомами Grade II 
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и небольшого количества больных с анапласти-

ческими астроцитомами/олигодендроглиомами 

Grade III, но при этом отдельно подчеркивается 

отсутствие контрастного усиления в строме опу-

холи [5, 10]. Более того, эта особенность называ-

ется в качестве необходимого условия для выяв-

ления феномена T2-FLAIR mismatch.

Результаты настоящего исследования убеди-

тельно демонстрируют возможность выявления 

признака T2-FLAIR mismatch в группе пациентов 

с глиомами Grade III, накапливающими контраст-

ный препарат. Данная особенность была зареги-

стрирована у 8 (36,4%) из 22 пациентов с назван-

ным феноменом. Более того, у 3 пациентов из 

8 контрастное усиление было выраженным. 

При сравнении основной группы и подгруппы 

с признаком T2-FLAIR mismatch было установлено, 

что средний возраст пациентов с зарегистриро-

ванным МР-феноменом был достоверно ниже, 

чем в основной группе (34 года против 42,7 года), 

а среди накопивших контрастный препарат в этой 

подгруппе лишь 1 пациент из 8 достиг 40-летнего 

возраста. 

Сопоставляя результаты МР-исследований 

в режиме T1 с контрастным усилением для основ-

ной группы и подгруппы с феноменом T2-FLAIR 

mismatch, было установлено, что опухоли основной 

группы накапливали контрастный препарат досто-

верно чаще (55,8% против 36,4%), а процент выра-

женного контрастного усиления в опухоли в груп-

пах оказался сопоставим (46,7% в основной против 

37,5% в подгруппе феномена T2-FLAIR mismatch). 

Таким образом, нам удалось продемонстрировать 

независимость признака T2-FLAIR mismatch от сте-

пени злокачественности (Grade) опухоли и нако-

пления контрастного препарата ее стромой.

Попытки предсказать принадлежность глиомы 

к тому или иному подклассу на основании методов 

нейровизуализации предпринимались и ранее: 

например, локализация опухоли в лобной доле без 

распространения на срединные структуры соот-

ветствует большей частоте выявления IDH мута-

ции [16, 17]. Кроме того, установлено, что глиомы 

с мутацией IDH при МР-исследовании имеют 

более  четкие границы, гомогенный сигнал и реже 

накапливают контрастный препарат [17, 18]. 

Однако все эти признаки являются достаточно 

субъективными и неточными и могут носить лишь 

ориентировочный характер.

Более конкретные результаты в этом направле-

нии могут быть получены с использованием мето-

дик МР-перфузии [19], МР-спектроскопии (выяв-

ление пика 2D-гидроксиглутарата) [20] или ПЭТ 

с 18F-фторэтилтирозином [21]. Однако вышеназ-

ванные методики не так широко распространены, 

в отличие от МРТ в стандартных режимах, позво-

ляющей выявить феномен T2-FLAIR mismatch 

и с вероятностью, близкой к 100%, предсказать ге-

нетический профиль опухоли. Безусловным недо-

статком методики является качественный харак-

тер оценки признака, в ряде случаев требующий 

коллегиального обсуждения, и все же не всегда 

однозначный. Возможно, развитие нейровизуали-

зационных методик позволит в будущем прово-

дить количественный анализ интенсивности МР-

сигнала и формализовать обсуждаемый феномен.

Сложно переоценить значимость феномена T2-

FLAIR mismatch для диагностики и, что важнее, 

прогнозирования тактики лечения, планирования 

радикальной операции в случае вовлечения функ-

ционально значимых зон мозга. Этот вопрос ши-

роко освещался в ряде работ для диффузных гли-

ом Grade II [22–24]. Безусловно, выбор тактики 

лечения в случае анапластических глиом не менее 

актуален и, формируя ее, следует использовать 

всю доступную информацию. T. Kawaguchi и соавт. 

[7] в своей работе оценили влияние радикального 

удаления опухоли на прогноз в группе пациентов 

с анапластическими астроцитомами в зависимо-

сти от наличия мутации IDH1 и без коделеции 

1p/19q: выяснилось, что в подгруппе IDH1-

негативных глиом, так же как и в подгруппе глиом 

с коделецией 1p/19q, радикальность удаления 

опухоли не оказывала достоверно значимого вли-

яния на прогноз лечения (безусловно, различия 

в сроках выживаемости между этими подгруппами 

были явными). При этом в подгруппе опухолей 

с молекулярно-генетическим статусом IDH1+ 

1p/19q- радикальность удаления значимо влияла 

на прогноз заболевания. Наша работа демонстри-

рует возможность полноценного применения фе-

номена T2-FLAIR mismatch и для анапластических 

глиом вне зависимости от накопления ими кон-

трастного препарата.

Остается неясным, почему не все глиомы с мо-

лекулярно-генетическим статусом IDH1+ 1p/19q-

демонстрируют признак T2-FLAIR mismatch при 

МР-исследовании – эти “исключения” описаны 

и в ранних работах по диффузным глиомам [5, 10] 

и получены в нашем исследовании для анапласти-

ческих глиом – из 26 пациентов с описанным мо-

лекулярно-генетическим статусом лишь 23 удов-

летворяли необходимым условиям результатов 

МР-исследования. S.H. Patel и соавт. [5] высказы-

вают мнение о возможной активации каскада ре-

акций, опосредованного белком mTOR, который 

участвует в процессе малигнизации IDH1-пози-

тивных глиом [25], однако у исследователей недо-

статочно данных для того, чтобы делать статисти-

чески обоснованные выводы. 
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Заключение
Признак T2-FLAIR mismatch можно рассматри-

вать в качестве высокоспецифичного неинвазив-

ного нейровизуализационного биомаркера для 

выявления молекулярно-генетической подгруппы 

опухолей IDH1+ 1p/19q- как для диффузных глиом, 

так и для анапластических глиом вне зависимости 

от накопления ими контрастного препарата. Этот 

простой анализ МР-данных позволяет улучшить 

дооперационную диагностику и оптимизировать 

тактику хирургического лечения пациентов.
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