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Ãëèîмы ñîñòàâëяюò äî 80% ïåðâèчíых зëîêàчåñ-
òâåííых îïóхîëåé ãîëîâíîãî мîзãà [37]. Из ãëèàëüíых 
îïóхîëåé ãëèîбëàñòîмà яâëяåòñя íàèбîëåå àãðåññèâ-
íым (ñ òîчêè зðåíèя êëèíèчåñêîãî òåчåíèя, ïîêàзà-
òåëåé âыæèâàåмîñòè è чàñòîòы èíâàëèäèзàöèè) è 
чàñòî âñòðåчàющèмñя íîâîîбðàзîâàíèåм.

Сòàíäàðòîм ëåчåíèя ãëèîбëàñòîм яâëяåòñя êîм-
ïëåêñíыé ïîäхîä, ïðåäóñмàòðèâàющèé îïåðàöèю, 
ëóчåâóю òåðàïèю (ËТ) è хèмèîòåðàïèю [29, 30]. Пðè 
èñïîëüзîâàíèè äàæå òàêîé ðàäèêàëüíîé ñòðàòåãèè 
ðåзóëüòàòы ëåчåíèя ãëèîбëàñòîм íå мîãóò быòü ïðè-
зíàíы óäîâëåòâîðèòåëüíымè. Мåäèàíà âыæèâàåмîñòè 
ñîñòàâëяåò 14 мåñ ñ мîмåíòà óñòàíîâëåíèя äèàãíîзà [5]. 
Эòî ïîбóæäàåò èññëåäîâàòåëåé ê ïîèñêó àëüòåðíàòèâ-
íых мåòîäîâ ëåчåíèя. Â ïîñëåäíèå ãîäы, ñëåäóя îбщèм 
òåíäåíöèям â мèðîâîé îíêîëîãèè, âåäóòñя èññëåäîâà-
íèя ïî ïðèмåíåíèю ãåííîé, èммóíî- è âèðîëîãèчåñêîé 
òåðàïèè â êîмïëåêñíîм ëåчåíèè ãëèîбëàñòîм. Îäíàêî 
бîëüшèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ïîëàãàюò, чòî, íåñмîòðя 
íà бåзîïàñíîñòü è îòíîñèòåëüíóю äîñòóïíîñòü ïîäîб-
íых мåòîäîâ, èх эффåêòèâíîñòü ñîмíèòåëüíà, ïîэòîмó 
â îбîзðèмîм бóäóщåм èх ïðèмåíåíèå âðяä ëè ïîзâîëèò 
êàðäèíàëüíî èзмåíèòü ñóщåñòâóющèå ñòàíäàðòы ëåчå-
íèя [13, 17, 38]. Тàê, íè â îäíîм êëèíèчåñêîм èñïыòàíèè 
II–III фàзы íå óäàëîñü óñòàíîâèòü ñóщåñòâåííîå âëèя-
íèå óêàзàííых мåòîäîâ íà ïîêàзàòåëè âыæèâàåмîñòè 
бîëüíых ñ ãëèîбëàñòîмîé. Пîэòîмó â ïðèâåäåííîм 
ñîîбщåíèè мы ïðåäñòàâëяåм ïîäхîäы, эффåêòèâíîñòü 
êîòîðых äîêàзàíà.

Â ïîñëåäíèå 25 ëåò ËТ быëà îñíîâíым мåòîäîм 
âыбîðà ïîñëåîïåðàöèîííîãî ëåчåíèя бîëüíых ñ 
ãëèîбëàñòîмîé, îíà ñïîñîбñòâîâàëà óëóчшåíèю ïîêà-
зàòåëåé âыæèâàåмîñòè [25]. Â äîïîëíåíèå ê îïåðàöèè 
è ËТ â òåчåíèå äëèòåëüíîãî âðåмåíè èñïîëüзîâàëè 
ïðåïàðàòы íèòðîзîмîчåâèíы (ëîмóñòèí, êàðмóñòèí), 
хàðàêòåðèзîâàâшèåñя âыñîêîé ãåмàòîòîêñèчíîñòüю 
[2]. Â íàчàëå íыíåшíåãî âåêà â êàчåñòâå àëüòåð-
íàòèâы эòèм ïðåïàðàòàм ðàññмàòðèâàюò ïðåïàðàò 
òåмîзîëîмèä.

Тåмîзîëîмèä — àëêèëèðóющèé àãåíò âòîðîãî 
ïîêîëåíèя, ïðîèзâîäíыé äîêàðбàзèíà, öèòîòîêñè-
чåñêîå äåéñòâèå êîòîðîãî îбóñëîâëåíî ñïîñîбíîñòüю 
мåòèëèðîâàòü ÄНÊ â Î6 è N6 ïîзèöèях ãóàíèíà, 
чòî âызыâàåò ãèбåëü êëåòîê îïóхîëè. Пðåïàðàò 
ïðèмåíяюò âíóòðü, â îòëèчèå îò äîêàðбàзèíà, îí 
íå мåòàбîëèзèðóåòñя â ïåчåíè, îбëàäàåò 100% бèî-
äîñòóïíîñòüю. Â ïëàзмå êðîâè ïðè фèзèîëîãèчåñêîм 
pH òåмîзîëîмèä быñòðî ïðåâðàщàåòñя â àêòèâíóю 
фîðмó — мîíîмåòèë-òðèàзåíî-èмèäàзîë-êàðбîêñà-
мèä (MTИÊ), хîðîшî ïðîíèêàя чåðåз ãåмàòîэíöåфà-
ëèчåñêèé бàðüåð. Из ïîбîчíых ðåàêöèé ïðåïàðàòà 
îòмåчàюò òîшíîòó è óмåðåííî âыðàæåííóю мèåëî-
ñóïðåññèю, êîòîðыå быñòðî èñчåзàюò ïîä âëèяíèåм 
ñòàíäàðòíîé òåðàïèè [17].

Пðåïàðàò ðàзðàбîòàí ãðóïïîé óчåíых â Aston 
University â Бèðмèíãåмå è, ïî мàòåðèàëàм îфèöèàëü-
íîãî ñàéòà óíèâåðñèòåòà, ïðîäàæà ïðåïàðàòà â 2008 
ã. äîëæíà быëà ïðåâыñèòü 1 мëðä äîëëàðîâ США. Â 
эòîм æå ãîäó îòмåчåíî òðèäöàòèëåòèå ñî äíя íàчàëà 
ðàзðàбîòêè ïðåïàðàòà.

Сîãëàñíî îêîíчàòåëüíым ðåзóëüòàòàм êðóïíåé-
шåãî êëèíèчåñêîãî èñïыòàíèя III фàзы (EORTC 26 
981/22 981/NCIC CE.3), îïóбëèêîâàííым â мàå 2009 
ã., ïðèмåíåíèå ñхåмы îïåðàöèя+ËТ+òåмîзîëîмèä 
îêàзàëîñü эффåêòèâíым â îòíîшåíèè óâåëèчåíèя 
ïîêàзàòåëåé îбщåé âыæèâàåмîñòè бîëüíых ñ ãëèîб-
ëàñòîмîé, îñîбåííî ïðè ïîзèòèâíîм ñòàòóñå мåòè-
ëèðîâàíèя ïðîмîòîðà мåòèë-ãóàíèí-ÄНÊ-мåòèë-
òðàíñфåðàзы (MGMT) [41]. Â ðàмêàх êëèíèчåñêîãî 
èñïыòàíèя âзðîñëыå ïàöèåíòы ñ âïåðâыå âыяâëåííîé 
ãëèîбëàñòîмîé быëè ðàñïðåäåëåíы íà äâå ãðóïïы: 
îäíèм ïðîâîäèëè òîëüêî ËТ, äðóãèм — ËТ â ñîчåòà-
íèè ñ ïðèмåíåíèåм òåмîзîëîмèäà è ïîñëåäóющèмè 
êóðñàмè àäъюâàíòíîé òåðàïèè ñ èñïîëüзîâàíèåм 
эòîãî ïðåïàðàòà (äî 6 êóðñîâ). Îñíîâíым êðèòåðèåм 
эффåêòèâíîñòè ëåчåíèя ñчèòàëè ïîêàзàòåëü îбщåé 
âыæèâàåмîñòè. Â ïåðèîä 2000–2002 ãã. ëåчèëè 573 ïà-
öèåíòà, 278 èз 286 бîëüíых â ãðóïïå “ðàäèîòåðàïèя” 
è 254 èз 287 — â ãðóïïå “ðàäèîòåðàïèя+òåмîзîëîмèä” 
óмåðëè â òåчåíèå 5 ëåò. Пîêàзàòåëü âыæèâàåмîñòè 
â òåчåíèå 2 ëåò â ïåðâîé ãðóïïå ñîñòàâèë 10,9%, 3 
ëåò — 4,4%, 4 ëåò — 3%, 5 ëåò — 1,9%; âî âòîðîé 
ãðóïïå — ñîîòâåòñòâåííî 27,2, 16, 12,1 è 9,8%. Тàêèм 
îбðàзîм, óëóчшåíèå ïîêàзàòåëåé îбщåé âыæèâàå-
мîñòè бîëüíых ñâèäåòåëüñòâóåò îб эффåêòèâíîñòè 
ïðèâåäåííîé ñхåмы ëåчåíèя. Пîñëå ïóбëèêàöèè ïðî-
мåæóòîчíых ðåзóëüòàòîâ êëèíèчåñêîãî èñïыòàíèя 
â 2004 ã. îíà ñòàëà ñòàíäàðòîм âî мíîãèх ëåчåбíых 
óчðåæäåíèях [7].

Пðåïàðàò îäîбðåí â США äëя ëåчåíèя àíàïëàñ-
òèчåñêîé àñòðîöèòîмы, â Яïîíèè — ãëèîбëàñòîмы, â 
ñòðàíàх Еâðîïåéñêîãî ñîюзà — ïðîäîëæåííîãî ðîñòà 
ãëèîбëàñòîмы, ïðàêòèчåñêè ïîëíîñòüю âыòåñíèâ 
ïðåïàðàòы íèòðîзîмîчåâèíы [22]. Тàêèм îбðàзîм, 
мы ðàññмàòðèâàåм ñхåмó îïåðàöèя+ðàäèîòåðàïèя
+òåмîзîëàмèä.

Â мèðîâóю îíêîëîãèю â ïîñëåäíèå ãîäы ïðîчíî 
âîшëè ïîíяòèя “òàðãåòíîñòè” è èíäèâèäóàëèзàöèè 
òåðàïèè. Сóòü эòèх ïîíяòèé â òîм, чòî îïðåäåëåííыå 
бèîëîãèчåñêèå ñóбñòðàòы — “мàðêåðы”, îбíàðóæåí-
íыå ñ ïîмîщüю мåòîäîâ мîëåêóëяðíîé бèîëîãèè â 
òêàíè îïóхîëè (ðåæå — â ïëàзмå êðîâè), яâëяюòñя 
íåзàâèñèмымè ïðåäèêòîðàмè ñòåïåíè зëîêàчåñ-
òâåííîñòè è чóâñòâèòåëüíîñòè íîâîîбðàзîâàíèя 
ê òåðàïèè. Â ðяäå ñèòóàöèé ñ âыñîêîé ñòåïåíüю 
äîñòîâåðíîñòè óäàåòñя îïðåäåëèòü ïðîãíîз äëя 
êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà è îбîñíîâàííîñòü íàзíàчåíèя 
îïðåäåëåííых ñхåм ëåчåíèя îïóхîëåé îäíîãî ãèñòî-
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ëîãèчåñêîãî òèïà. Пðèмåðîм óäàчíîãî ïðèмåíåíèя 
мåòîäîâ мîëåêóëяðíîé бèîëîãèè â îïðåäåëåíèè îï-
òèмàëüíîé ñхåмы ëåчåíèя яâëяåòñя ðàê мîëîчíîé 
æåëåзы. Îбíàðóæåíèå â òêàíè îïóхîëè òðåх бèîмàð-
êåðîâ — ER, PgR (ðåöåïòîðы ñòåðîèäíых ãîðмîíîâ) 
è HER-2/neu яâëяåòñя “зîëîòым ñòàíäàðòîм” äëя 
äàííîãî íîâîîбðàзîâàíèя, бåз ïðèмåíåíèя êîòîðîãî 
íåâîзмîæíî íàзíàчåíèå àäåêâàòíîãî ëåчåíèя (â чàñò-
íîñòè, ãîðмîíîòåðàïèè è ïðèмåíåíèя äîðîãîñòîящåãî 
ïðåïàðàòà ãåðöåïòèí) [14].

Âåäåòñя àêòèâíыé ïîèñê àíàëîãèчíых мàðêå-
ðîâ äëя îïóхîëåé äðóãîé ëîêàëèзàöèè, âêëючàя 
ãëèîбëàñòîмó. Â ïîñëåäíèå äâà äåñяòèëåòèя бîëüшîå 
âíèмàíèå óäåëяюò èзóчåíèю àêòèâíîñòè фåðмåíòà 
MGMT â êëåòêàх ãëèîбëàñòîмы è åãî âëèяíèю íà 
чóâñòâèòåëüíîñòü òêàíè îïóхîëè ê òåмîзîëîмèäó. 
Тåðàïåâòèчåñêèé эффåêò òåмîзîëîмèäà îñóщåñò-
âëяåòñя бëàãîäàðя мåòèëèðîâàíèю ÄНÊ â Î6 è N6 
ïîзèöèях ãóàíèíà ñ îбðàзîâàíèåм Î6 мåòèëãóàíèíà. 
MGMT яâëяåòñя фåðмåíòîм, êîòîðыé èñïðàâëяåò эòîò 
ãåíåòèчåñêèé äåфåêò, бëîêèðóя äåéñòâèå òåмîзîëî-
мèäà. Сëåäîâàòåëüíî, âыñîêàя àêòèâíîñòü MGMT â 
òêàíè îïóхîëè яâëяåòñя íåбëàãîïðèяòíым фàêòîðîм, 
îбóñëîâëèâàющèм åå íåчóâñòâèòåëüíîñòü ê ïðåïàðàòó. 
Äëя íåêîòîðых îïóхîëåé хàðàêòåðåí мåхàíèзм эïè-
ãåíåòèчåñêîé èíàêòèâàöèè ãåíà, êîäèðóющåãî ñèíòåз 
MGMT, ïóòåм мåòèëèðîâàíèя åãî ïðîмîòîðíîé зîíы. 
Тàêèм îбðàзîм, îñîбыé èíòåðåñ ïðåäñòàâëяåò èзóчå-
íèå àêòèâíîñòè фåðмåíòà â òêàíè îïóхîëè, à òàêæå 
ñîñòîяíèя мåòèëèðîâàíèя ïðîмîòîðà MGMT, чòî 
яâëяåòñя íåïðямым (íî íå мåíåå íàäåæíым) мåòîäîм 
îïðåäåëåíèя àêòèâíîñòè фåðмåíòà [11].

Пðè èзóчåíèè àêòèâíîñòè бèîмàðêåðîâ â òêàíè 
îïóхîëè îöåíêà ñòàòóñà ãåíà (мóòàöèя, èíàêòèâàöèя 
ïóòåм мåòèëèðîâàíèя), êîäèðóющåãî èíòåðåñóю-
щèé ñóбñòðàò, ëèбî îïðåäåëåíèå óðîâíя эêñïðåññèè 
ñîбñòâåííî ñóбñòðàòà â òêàíè îïóхîëè яâëяåòñя 
îбщèм òðåíäîм. Сòàòóñ ãåíà îïðåäåëяюò ñ ïîмîщüю 
òàêèх мåòîäîâ ãåíåòèчåñêîãî àíàëèзà, êàê ïîëèмå-
ðàзíàя öåïíàя ðåàêöèя (ПЦР), Southern blotting è 
äð. Óðîâåíü эêñïðåññèè ñóбñòðàòà îïðåäåëяюò, êàê 
ïðàâèëî, ñ ïîмîщüю èммóíîãèñòîхèмèчåñêèх (ИÃÕ) 
мåòîäîâ [4]. Îбà ïîäхîäà èмåюò ñâîè ïðåèмóщåñòâà è 
íåäîñòàòêè, èх èíòåðïðåòàöèя íåðåäêî зàòðóäíåíà. 
Ãåíåòèчåñêèé àíàëèз ñчèòàюò бîëåå чóâñòâèòåëüíым 
è ñïåöèфèчíым, îäíàêî ИÃÕ мåòîäы ïîзâîëяюò 
âèзóàëüíî îöåíèòü óðîâåíü эêñïðåññèè ñóбñòðàòà â 
ðàзëèчíых эëåмåíòàх òêàíè îïóхîëè (ïîñêîëüêó äëя 
èммóíîîêðàшèâàíèя èñïîëüзóюò îбычíыå ãèñòîëî-
ãèчåñêèå ñðåзы). Êðîмå òîãî, íå âñåãäà ñóщåñòâóåò 
ïðямàя êîððåëяöèя мåæäó ñòàòóñîм ãåíà è óðîâíåм 
эêñïðåññèè êîäèðóåмîãî ñóбñòðàòà.

Аêòèâíîñòü MGMT â òêàíè îïóхëè мîæíî îïðå-
äåëèòü ñ ïîмîщüю ИÃÕ мåòîäîâ, à ñòàòóñ мåòèëèðî-
âàíèя ïðîмîòîðà — ñ ïîмîщüю ПЦР, ñïåöèфèчíîé 
ê мåòèëèðîâàíèю (мåòèë-ñïåöèфèчíîé ПЦР). Мåòîä 
ïðåäëîæåí â 1996 ã. ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé Óíè-
âåðñèòåòà Äæîíà Õîïêèíñà â Бàëòèмîðå (США) è 
шèðîêî èñïîëüзóåòñя бëàãîäàðя ïðåèмóщåñòâàм ïî 
ñðàâíåíèю ñ мåòîäàмè, èñïîëüзîâàâшèмèñя ðàíåå (â 
чàñòíîñòè, Southern blotting) [20]. Îäíèм èз äîñòî-
èíñòâ мåòèë-ñïåöèфèчíîé ПЦР яâëяåòñя òî, чòî äëя 
èññëåäîâàíèя ïðèãîäíы îбðàзöы ÄНÊ, ïîëóчåííыå 
èз ïàðàфèíîâых бëîêîâ òêàíè îïóхîëè.

Сåãîäíя íå ñóщåñòâóåò åäèíîãî мíåíèя îòíîñè-
òåëüíî бîëåå óíèâåðñàëüíîãî мåòîäà îïðåäåëåíèя 
àêòèâíîñòè MGMT (ИÃÕ èëè мåòèë-ñïåöèфèчíàя 
ПЦР) â òêàíè îïóхîëè. Нåêîòîðыå àâòîðы, íå ïî-

ëóчèâ óбåäèòåëüíых äàííых î êîððåëяöèè óðîâíя 
эêñïðåññèè фåðмåíòà, îïðåäåëåííîãî ñ ïîмîщüю ИÃÕ 
мåòîäîâ è ñòàòóñà мåòèëèðîâàíèя ïðîмîòîðà MGMT, 
íå âыяâèâ ñóщåñòâåííых ðàзëèчèé ïîêàзàòåëåé 
âыæèâàåмîñòè ïàöèåíòîâ ïðè èммóíîíåãàòèâíîм è 
ïîзèòèâíîм ñòàòóñå ïî MGMT, à òàêæå ïðèíèмàя âî 
âíèмàíèå îïðåäåëåííóю ñëîæíîñòü îöåíêè äàííых 
ИÃÕ мåòîäîâ (мíîãèå íåîïóхîëåâыå êëåòêè эêñïðåñ-
ñèðóюò MGMT), ñчèòàюò мåòèë-ñïåöèфèчíóю ПЦР 
бîëåå íàäåæíым мåòîäîм [32, 34]. Îäíàêî M. Brell è 
ñîàâòîðы ïîëóчèëè èíыå ðåзóëüòàòы, íå óñòàíîâèâ 
êîððåëяöèè мåæäó мåòèëèðîâàíèåм ïðîмîòîðà 
MGMT è ïîêàзàòåëямè âыæèâàåмîñòè, â òî âðå-
мя êàê îòмåчåíà ñâязü мåæäó эêñïðåññèåé MGMT 
(îïðåäåëåííîé ñ ïîмîщüю ИÃÕ мåòîäîâ â òêàíè 
îïóхîëè) è ïîêàзàòåëямè âыæèâàåмîñòè бîëüíых 
ñ àíàïëàñòèчåñêèмè ãëèîмàмè, êîòîðым ïðîâåäåíà 
хèмèîòåðàïèя [8]. Яïîíñêèå èññëåäîâàòåëè òàêæå 
ñчèòàюò ИÃÕ íàäåæíым è äîñòóïíым мåòîäîм îïðå-
äåëåíèя чóâñòâèòåëüíîñòè бîëüíых ñ ãëèîбëàñòîмîé 
ê ïðåïàðàòàм íèòðîзîмîчåâèíы [6,27].

Сëåäóåò ïîäчåðêíóòü, чòî èññëåäîâàòåëè íå âы-
ñêàзыâàюò ñîмíåíèé îòíîñèòåëüíî ïðîãíîñòèчåñêîé 
зíàчèмîñòè MGMT. Пîëóчåííыå ðåзóëüòàòы ëèшü ïîä-
чåðêèâàюò, чòî ñåãîäíя íåò åäèíîãî мíåíèя îòíîñèòåëü-
íî бîëüшåé íàäåæíîñòè è äîñòóïíîñòè мîëåêóëяðíîãî 
мåòîäà îïðåäåëåíèя åãî àêòèâíîñòè â òêàíè îïóхîëè, 
îäíàêî ïóбëèêàöèé, â êîòîðых àâòîðы èñïîëüзóюò 
мåòèë-ñïåöèфèчíóю ПЦР, зíàчèòåëüíî бîëüшå.

Бîëüшèíñòâî èññëåäîâàòåëåé, îïóбëèêîâàâшèх 
ñâîè äàííыå ñ êîíöà 90-х ãîäîâ ïî íàñòîящåå âðåмя, 
ñхîäяòñя íà òîм, чòî óðîâåíü эêñïðåññèè MGMT â 
òêàíè îïóхîëè è ñòàòóñ мåòèëèðîâàíèя ïðîмîòîðà 
MGMT êîððåëèðóюò ñ ïîêàзàòåëямè âыæèâàåмîñ-
òè è чóâñòâèòåëüíîñòüю ê òåðàïèè ñ ïðèмåíåíèåм 
àëêèëèðóющèх àãåíòîâ (â чàñòíîñòè, òåмîзîëîмèäà) 
[16,18,39,40] . Тàê, â îäíîм èз ïîñëåäíèх èññëåäîâàíèé, 
ðåзóëüòàòы êîòîðîãî îïóбëèêîâàíы â 2009 ã., îбñëå-
äîâàíы 109 бîëüíых ñ ãëèîбëàñòîмîé [15]. Сòåïåíü 
мåòèëèðîâàíèя ïðîмîòîðà MGMT îïðåäåëяëè ñ 
ïîмîщüю ïèðîñåêâåíèðîâàíèя — íîâåéшåãî мåòîäà 
ñåêâåíèðîâàíèя ÄНÊ, ïîзâîëяющåãî êîëèчåñòâåííî 
îöåíèòü “ñòåïåíü” мåòèëèðîâàíèя. Аâòîðы ïðèшëè ê 
âыâîäó, чòî ñòàòóñ мåòèëèðîâàíèя ïðîмîòîðà MGMT 
яâëяåòñя íàäåæíым íåзàâèñèмым ïðîãíîñòèчåñêèм 
фàêòîðîм, êîððåëèðóющèм ñ ïîêàзàòåëямè îбщåé 
âыæèâàåмîñòè è äëèòåëüíîñòüю бåзðåöèäèâíîãî 
ïåðèîäà ó бîëüíых ñ ãëèîбëàñòîмîé, êîòîðым ïðî-
âåäåíà хèмèîëóчåâàя òåðàïèя. Тàêæå èññëåäîâàòåëè 
ïðåäïîëîæèëè, чòî ñòåïåíü мåòèëèðîâàíèя мîæåò 
быòü äîïîëíèòåëüíым ïðîãíîñòèчåñêèм êðèòåðèåм. 
Пðàêòèчåñêè àíàëîãèчíыå âыâîäы ñäåëàëè R. Stupp 
è M. Heigi (бåз êîëèчåñòâåííîé îöåíêè ñòåïåíè мåòè-
ëèðîâàíèя), зàêëючèâ, чòî мåòèëèðîâàíèå ïðîмîòîðà 
MGMT яâëяåòñя íåзàâèñèмым ïðîãíîñòèчåñêèм 
фàêòîðîм, ñâèäåòåëüñòâóющèм î чóâñòâèòåëüíîñòè 
îïóхîëè ê òåмîзîëîмèäó, â òî âðåмя êàê ïàöèåíòы, 
ó êîòîðых íå îòмåчåíî мåòèëèðîâàíèå ïðîмîòî-
ðà MGMT, íåчóâñòâèòåëüíы ê ïðåïàðàòó [14, 36].  
E. Сrini re ïîäчåðêèâàåò, чòî ñòàòóñ мåòèëèðîâàíèя 
ïðîмîòîðà MGMT êîððåëèðóåò ñ ïîêàзàòåëямè âы-
æèâàåмîñòè ëèшü ó òåх ïàöèåíòîâ, êîòîðым ïðîâå-
äåíà хèмèîëóчåâàя òåðàïèя [12].

Тîò фàêò, чòî íåêîòîðыå бîëüíыå íåчóâñòâè-
òåëüíы ê òåмîзîëîмèäó (ïî íàзâàííым ïðèчèíàм), 
ïîбóäèë èññëåäîâàòåëåé ê ïîèñêó âîзмîæíîñòè 
“ñåíñèбèëèзèðîâàòü” хåмîðåзèñòåíòíыå êëåòêè îïó-
хîëè ê ïðåïàðàòó. Эòîò ïîèñê ïðèâåë ê ïîяâëåíèю 

Ìîëåêóëÿðíыå бèîìàðêåðы ïðîãíîçà è îïòèìàëüíîй òàêòèêè ëåчåíèÿ ãëèîбëàñòîì
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ãèïîòåзы î òîм, чòî èíòåðфåðîí-β мîæåò ïîâышàòü 
чóâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê îïóхîëè ê òåмîзîëîмèäó, 
óãíåòàя эêñïðåññèю MGMT ïóòåм èíäóêöèè ïðîòå-
èíà p53 [3]. Â ñâязè ñ эòèм óчåíыå ïðåäïîëîæèëè, 
чòî èíòåðфåðîí-β мîæåò быòü âêëючåí â ñхåмы 
òåðàïèè ãëèîбëàñòîм [28]. Иíòåðåñíыå äàííыå ïî-
ëóчåíы ïðè èзóчåíèè âëèяíèя èíòåðфåðîíà-β íà 
чóâñòâèòåëüíîñòü íåéðîбëàñòîм ê òåмîзîëîмèäó. 
Изóчåíà ïðîëèфåðàöèя in vitro òðåх êîëîíèé êëåòîê 
íåéðîбëàñòîм, ïîäâåðãшèхñя âëèяíèю èíòåðфåðîíà-
β è òåмîзîëîмèäà îòäåëüíî è â ñîчåòàíèè. Äëя äâóх 
êîëîíèé êëåòîê быë хàðàêòåðåí âыñîêèé óðîâåíü 
эêñïðåññèè MGMT, äëя òðåòüåé — íèзêèé. Тåмîзî-
ëîмèä îêàзыâàë ñëàбîå âëèяíèå íà êëåòêè îïóхîëè 
ïðè âыñîêîм óðîâíå эêñïðåññèè MGMT, îäíàêî, 
ïðåäâàðèòåëüíîå âîзäåéñòâèå íà êóëüòóðó êëåòîê 
èíòåðфåðîíîм-β ñïîñîбñòâîâàëî зíàчèòåëüíîмó 
ñíèæåíèю óðîâíя эêñïðåññèè MGMT è óãíåòåíèю 
ðîñòà îïóхîëè. Аíàëîãèчíыå äàííыå ïîëóчåíы in 
vivo â îïыòàх íà ëàбîðàòîðíых êðыñàх [35].

Â 2008 ã. ãðóïïà яïîíñêèх óчåíых àíîíñèðîâà-
ëà íàчàëî êëèíèчåñêîãî èñïыòàíèя ïåðâîé фàзы 
(INTEGRA), ïðåäóñмàòðèâàâшåãî îöåíêó эффåêòîâ 
ñîчåòàííîãî ïðèмåíåíèя β-èíòåðфåðîíà, òåмîзîëî-
мèäà è ðàäèîòåðàïèè â ëåчåíèè ãëèîм III–IV ñòåïåíè 
зëîêàчåñòâåííîñòè [43].

Рåöåïòîð эïèäåðмàëüíîãî фàêòîðà ðîñòà 
(EGFR) яâëяåòñя åщå îäíèм бèîмàðêåðîм, êîòîðыé 
â ïîñëåäíèå ãîäы àêòèâíî èзóчàåòñя â êîíòåêñòå 
ëåчåíèя íîâîîбðàзîâàíèé ðàзëèчíîé ëîêàëèзàöèè 
[1]. EGFR яâëяåòñя òðàíñмåмбðàííым ðåöåïòîðîм, 
чëåíîм ñåмåéñòâà ErbB ðåöåïòîðîâ òèðîзèíêèíàзы. 
Пðè âзàèмîäåéñòâèè ðåöåïòîðà ñ ñîîòâåòñòâóющèм 
ëèãàíäîм ïðîèñхîäèò åãî àóòîфîñфîðèëèðîâàíèå, 
âñëåäñòâèå чåãî зàïóñêàåòñя êàñêàä ñèãíàëüíых мå-
хàíèзмîâ, êîòîðыå óчàñòâóюò â ðåãóëяöèè ïðîöåññîâ 
ïðîëèфåðàöèè è äèффåðåíöèðîâêè êëåòêè. EGFR 
ïðèñóòñòâóåò â íåïîðàæåííых êëåòêàх, îäíàêî åãî 
мóòàöèю, âåäóщóю ê ñâåðхэêñïðåññèè, îòмåчàюò â 
íåêîòîðых îïóхîëях. Â бîëüшèíñòâå ãëèîбëàñòîм 
эòà мóòàöèя â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè ñïåöèфèч-
íà, à ðåöåïòîð, ïîäâåðãшèéñя мóòàöèè, íàзыâàюò 
EGFRvIII. Сâåðхэêñïðåññèя EGFR â òêàíè îïóхîëè 
àññîöèèðóåòñя ñ íåбëàãîïðèяòíым ïðîãíîзîм, ñíè-
æåíèåм ïîêàзàòåëåé âыæèâàåмîñòè, à òàêæå ðå-
зèñòåíòíîñòüю íîâîîбðàзîâàíèя ê хèмèîòåðàïèè è 
ËТ. Â ïîñëåäíèå äâà äåñяòèëåòèя âåäóòñя àêòèâíыå 
ïîèñêè âîзмîæíîñòè âëèяíèя íà мóòàíòíыé EGFR. 
Нàèбîëåå хîðîшî èзóчåíы äâà ïîäхîäà: бëîêèðîâàíèå 
ñâязыâàíèя ëèãàíäà ñ âíåêëåòîчíым äîмåíîм ðåöåï-
òîðà ñ ïîмîщüю мîíîêëîíàëüíых àíòèòåë, à òàêæå 
бëîêèðîâàíèå фîñфîðèëèðîâàíèя òèðîзèíêèíàзы íà 
âíóòðèêëåòîчíîé чàñòè ðåöåïòîðà ñ èñïîëüзîâàíèåм 
ò.í. мåëêîмîëåêóëяðíых àãåíòîâ [19]. Сâåðхэêñïðåñ-
ñèю EGFR è эêñïðåññèю EGFRvIII îòмåчàюò ïðèбëè-
зèòåëüíî â 50% ãëèîбëàñòîм, îäíàêî, íåñмîòðя íà эòî, 
мîíîòåðàïèя ñ èñïîëüзîâàíèåм àíòè-EGFR àãåíòîâ 
íå îïðàâäàëà âîзëàãàâшèхñя íà íåå íàäåæä. Сåãîäíя 
íàзâàííыå ïðåïàðàòы íàзíàчàюò ëèшü â êàчåñòâå 
äîïîëíåíèя ê ñòàíäàðòíым ñхåмàм, ïî íåêîòîðым 
äàííым, îíè ïîòåíöèðóюò äåéñòâèå öèòîòîêñèчåñêèх 
ïðåïàðàòîâ è ËТ. Нàèбîëåå хîðîшî èзóчåíы ïðåïà-
ðàòы эðëîòèíèб è ãåфåòèíèб. Пðîâåäåí ðяä êëèíè-
чåñêèх èñïыòàíèé эффåêòèâíîñòè эòèх ïðåïàðàòîâ, 
мíîãèå èññëåäîâàíèя ïðîäîëæàюòñя [42].

Рåзóëüòàòы îäíîãî èз êëèíèчåñêèх èñïыòàíèé 
I–II фàзы, â êîòîðîм èзóчàëè эффåêòèâíîñòü ñхå-
мы “эðëîòèíèб+òåмîзîëîмèä+ËТ”, îïóбëèêîâàíы â 

2008 ã. ãðóïïîé óчåíых èз êëèíèêè Мåéî (Рîчåñòåð, 
США) [9]. Çà îñíîâíóю êîíåчíóю òîчêó ïðèíяòы ïî-
êàзàòåëè âыæèâàåмîñòè â òåчåíèå 1 ãîäà, â êàчåñòâå 
êîíòðîëüíых ãðóïï âзяòы: 1) ïàöèåíòы, ó êîòîðых 
ïðèмåíяëè ñхåмы ëåчåíèя íà îñíîâå ïðåïàðàòîâ 
íèòðîзîмîчåâèíы; 2) бîëüíыå, ó êîòîðых èñïîëüзî-
âàëè ñхåмы íà îñíîâå òåмîзîëîмèäà. Пðè ñðàâíåíèè 
ïîëóчåííых äàííых ñ òàêîâымè â ãðóïïå бîëüíых, 
êîòîðым íàзíàчàëè ïðåïàðàòы íèòðîзîмîчåâèíы 
(ïðåäòåмîзîëîмèäíàя эðà â хèмèîòåðàïèè ãëèîбëàñ-
òîм), îñíîâíàя êîíåчíàя òîчêà óñïåшíî äîñòèãíóòà. Â 
òî æå âðåмя, íå âыяâëåíы ïðåèмóщåñòâà ñхåмы “эð-
ëîòèíèб+òåмîзîëîмèä+ËТ” ïî ñðàâíåíèю ñ ïîêàзà-
òåëямè ó бîëüíых, êîòîðым íàзíàчàëè òåмîзîëîмèä. 
Схåмà “òåмîзîëîмèä+ðàäèîòåðàïèя” îêàзàëàñü бîëåå 
эффåêòèâíîé ïî ñðàâíåíèю ñî ñхåмîé ñ ïðèмåíåíèåм 
ïðåïàðàòîâ íèòðîзîмîчåâèíы.

Рåзóëüòàòы îäíîãî èз ïîñëåäíèх êëèíèчåñêèх 
èñïыòàíèé àíàëîãèчíîé ñхåмы òàêæå ñâèäåòåëüñòâî-
âàëè î åå ïðåèмóщåñòâàх ïî ñðàâíåíèю ñ ñóщåñòâó-
ющèмè ñхåмàмè [31]. Êðîмå òîãî, â ðàмêàх èñïыòàíèя 
îöåíåíà ñâязü эêñïðåññèè мîëåêóëяðíых мàðêåðîâ 
(EGFR, EGFRvIII, PTEN è ñòàòóñ мåòèëèðîâàíèя 
ïðîмîòîðà MGMT) ñ ïðîãíîзîм è эффåêòèâíîñòüю 
òåðàïèè. Аâòîðы ïîëóчèëè óбåäèòåëüíыå äàííыå 
î íàëèчèè ñâязè мåæäó мåòèëèðîâàíèåм ïðîмîòî-
ðà MGMT è ïîêàзàòåëямè âыæèâàåмîñòè, à òàêæå 
мåæäó èммóíîïîзèòèâíым ñòàòóñîм ïî PTEN (ИÃÕ 
мåòîäы) è мåòèëèðîâàíèåм ïðîмîòîðà MGMT. Тàêèм 
îбðàзîм, óчèòыâàя äîêàзàííóю âыñîêóю ïðîãíîñòè-
чåñêóю зíàчèмîñòü ñòàòóñà мåòèëèðîâàíèя ïðîмîòîðà 
MGMT, îïðåäåëåíèå эêñïðåññèè PTEN ñ èñïîëüзîâà-
íèåм ИÃÕ мåòîäîâ òàêæå мîæåò быòü ïåðñïåêòèâíым 
ïðîãíîñòèчåñêèм êðèòåðèåм. Îäíàêî ñâязü эòèх äâóх 
бèîмàðêåðîâ íåäîñòàòîчíî èзóчåíà.

Ãåí ãîмîëîãà фîñфàòàзы è òåíзèíà (phosphatase 
and tensin homolog — PTEN) яâëяåòñя ãåíîм-ñóï-
ðåññîðîм ðîñòà îïóхîëè, êîòîðыé ðåàëèзóåò ñâîå 
äåéñòâèå, êîäèðóя ñèíòåз фîñфàòàзы, яâëяющåéñя 
чàñòüю ñèãíàëüíîãî ïóòè, èíãèбèðóющåãî ïðîëèфå-
ðàöèю êëåòîê è èíäóöèðóющåãî àïîïòîз. Мóòàöèè 
ãåíà PTEN àññîöèèðîâàíы ñ ðàзëèчíымè îíêîëîãè-
чåñêèмè зàбîëåâàíèямè (ðàê эíäîмåòðèя, ëåãêîãî, 
ïðåäñòàòåëüíîé, мîëîчíîé æåëåзы) [10]. Мóòàöèю 
PTEN âыяâëяюò â 20–40% íàбëюäåíèях ãëèîбëàñ-
òîмы. Îòмåчåíà àññîöèàöèя êîэêñïðåññèè EGFRvIII 
è мóòàöèè PTEN ñ íåбëàãîïðèяòíым ïðîãíîзîм 
òåчåíèя ãëèîбëàñòîмы, чòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðîëè 
ãåíà â ðàзâèòèè íîâîîбðàзîâàíèя [23].

Â îïыòàх íà êðыñàх ïîêàзàíî, чòî àмïëèфèêà-
öèя ãåíà EGFR è èíàêòèâàöèя PTEN ñïîñîбñòâîâàëà 
ïîяâëåíèю ó æèâîòíых зëîêàчåñòâåííîé ãëèîмы, 
ïîäîбíîé ãëèîбëàñòîмå чåëîâåêà [44].

Аíàëîãèчíыå äàííыå ïîëóчåíы è äðóãèмè àâòî-
ðàмè [24], êîòîðыå â ïîèñêàх мåхàíèзмîâ êîîïåðàöèè 
EGFR è PTEN â ðàзâèòèè ãëèîбëàñòîмы èíфèöèðî-
âàëè PTEN-íåãàòèâíыå ñòâîëîâыå íåðâíыå êëåòêè 
ðåòðîâèðóñîм, êîäèðóющèм EGFRvIII. Пîëóчåíà 
òêàíü îïóхîëè ñ âыñîêîé мèòîòèчåñêîé àêòèâíîñ-
òüю, óчàñòêàмè íåêðîзà, эêñïðåññèðóющàя мàðêåðы 
ãëèîбëàñòîмы. Иíòðàêðàíèàëüíîå ââåäåíèå òàêîé 
òêàíè êðыñàм ñïîñîбñòâîâàëî ðîñòó зëîêàчåñòâåííîé 
ãëèàëüíîé îïóхîëè.

Тàêæå íåëüзя íå óïîмяíóòü äâà бèîмàðêåðà, êî-
òîðыå яâëяюòñя îäíèмè èз íàèбîëåå èзóчåíых è зíà-
êîâых äëя ïîíèмàíèя бèîëîãèè îïóхîëåé ðàзëèчíîé 
ëîêàëèзàöèéè. Эòî p53 è Ki-67. p53 — îäèí èз ïåðâых 
îòêðыòых îíêîñóïðåññîðíых ïðîòåèíîâ, óчàñòâóю-
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щèх â ðåãóëяöèè êëåòîчíîãî öèêëà. Мóòàöèè ãåíà 
p53 èãðàюò âàæíóю ðîëü â êàíöåðîãåíåзå, íåðåäêî 
åãî íàзыâàюò “ñòðàæåм ãåíîмà” [4, 26]. С мîмåíòà 
îòêðыòèя p53 â 1979 ã. ïðîâåäåíы мíîãîчèñëåííыå èñ-
ñëåäîâàíèя, â êîòîðых èзóчåíы îïóхîëè ñàмîé ðàзíîé 
ëîêàëèзàöèè è ãèñòîãåíåзà. Нå ñòàëà èñêëючåíèåм è 
ãëèîбëàñòîмà. Îäíàêî бîëüшèíñòâî èññëåäîâàòåëåé 
ñхîäяòñя íà òîм, чòî ïðè íàëèчèè ãëèîбëàñòîмы p53 
íå яâëяåòñя íåзàâèñèмым ïðîãíîñòèчåñêèм фàêòîðîм 
[33], òàêæå p53 íå ñâязыâàюò ñ êàêèмè-ëèбî òàðãåò-
íымè ïîäхîäàмè ê ëåчåíèю ãëèîбëàñòîмы.

Ki-67 яâëяåòñя мàðêåðîм ïðîëèфåðàöèè, êîòî-
ðыé эêñïðåññèðóåòñя â яäðàх êëåòîê, íàхîäящèхñя 
â àêòèâых фàзàх êëåòîчíîãî öèêëà (G1, S, G2, мèòîз). 
ИÃÕ мåòîäы èзóчåíèя Ki-67 яâëяюòñя “зîëîòым 
ñòàíäàðòîм” â îïðåäåëåíèè ïðîëèфåðèðóющåãî 
ïóëà êëåòîê â òêàíè îïóхîëåé, ïîñêîëüêó îбычíыå 
ãèñòîëîãèчåñêèå мåòîäы ïîзâîëяюò óâèäåòü ëèшü 
êëåòêè, êîòîðыå íàхîäяòñя â фàзå мèòîзà [36]. Мíîãèå 
àâòîðы îòмåчàëè ðîëü âыñîêîãî èíäåêñà Ki-67 êàê 
íåзàâèñèмîãî ïðåäèêòîðà íåбëàãîïðèяòíîãî ïðîãíîзà 
òåчåíèя ãëèîбëàñòîмы [21]. Îäíàêî ñåãîäíя èзóчåíèю 
эòîãî мàðêåðà óäåëяюò мåíüшå âíèмàíèя, ïîñêîëüêó 
ïðîñòàя êîíñòàòàöèя фàêòà, чòî àêòèâíî ïðîëèфåðè-
ðóющàя îïóхîëü бîëåå àãðåññèâíà, íå âíîñèò äîïîëíè-
òåëüíых äàííых â ïîíèмàíèå бèîëîãèè ãëèîбëàñòîмы, 
ñòîëü íåîбхîäèмîå â íàñòîящåå âðåмя.

Тàêèм îбðàзîм, àíàëèз äàííых ñîâðåмåííîé 
ëèòåðàòóðы, ïîñâящåííых ðîëè бèîмàðêåðîâ â îï-
ðåäåëåíèè ïðîãíîзà ëåчåíèя ãëèîбëàñòîм è îòâåòà 
íà òåðàïèю, ñâèäåòåëüñòâóåò, чòî íàèбîëåå ïåðñïåê-
òèâíî èзóчåíèå òàêèх мàêåðîâ, êàê MGMT, EGFR, 
EGFRvIII, PTEN. Óчèòыâàя íåîäíîзíàчíîñòü âзãëяäîâ 
îòíîñèòåëüíî îïòèмàëüíых мîëåêóëяðíых мåòîäîâ 
îïðåäåëåíèя эêñïðåñèè бèîмàðêåðîâ, èññëåäîâàíèя 
â эòîм íàïðàâëåíèè òàêæå ïåðñïåêòèâíы.
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Äíiïðîïåòðîâñüêà äåðæàâíà мåäèчíà àêàäåмiя

Нàâåäåíèé îãëяä îñòàííiх ïóбëiêàöié, ïðèñâячåíèх ðîëi мîëåêóëяðíèх бiîмàðêåðiâ ó ïðî-
ãíîз³ òà âèбîð³ àäåêâàòío¿ ñхåмè ëiêóâàííя ãëiîбëàñòîм, îñíîâàíî¿ íà ïðèíöèïàх òàðãåòíîñòi. 
Îñîбëèâó óâàãó ïðèä³ëåíî бiîмàðêåðàм, щîäî яêèх є äîêàзîâà бàзà. Пðåäñòàâëåí³ äàíi êëií³чíèх 
äîñëiäæåíü åфåêòèâíîñòi ðiзíèх ñхåм ëiêóâàííя ãëiîбëàñòîм.
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Äíåïðîïåòðîâñêàя ãîñóäàðñòâåííàя мåäèöèíñêàя àêàäåмèя

Пðåäñòàâëåí îбзîð ïîñëåäíèх ïóбëèêàöèé, ïîñâящåííых ðîëè мîëåêóëяðíых бèîмàðêåðîâ 
â ïðîãíîзå è âыбîðå àäåêâàòíîé ñхåмы òåðàïèè ãëèîбëàñòîм, îñíîâàííîé íà ïðèíöèïàх òàðãåò-
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optimal treatment strategy of glioblastomas, based on targeted therapy approach, is presented. 
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