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СУЧАСНІ АСПЕКТИ ХІМІОТЕРАПІЇ ГЛІАЛЬНИХ ПУХЛИН 
ГОЛОВНОГО МОЗКУ  

(огляд літератури та власних досліджень) 
 
 

Розглянуті питання молекулярно-генетичної діагностики чутливості гліом головного мозку до 
хіміотерапевтичних препаратів та прогнозування відповіді на хіміотерапію. Хіміотерапія, поряд із 
хірургією та радіотерапією, є одним із основних методів лікування хворих з гліомами головного 
мозку, проте її ефективність залежить у першу чергу від біологічних особливостей пухлини. Саме 
тому в сучасній нейроонкології особливого діагностичного та прогностичного значення набувають 
молекулярні маркери як невід’ємна частина оцінки субтипу гліальної пухлини та планування 
тактики лікування. Основну увагу приділено аналізу факторів резистентності пухлин до лікарських 
хіміотерапевтичних  засобів (АТФ-залежні транспортні білки — продукти генів MDR1, MRP, LPR; 
ферментні системи глутатіон-S-трансфераз; О6-метилгуанін-ДНК-метилтрансфераза; мішені 
таргетної терапії — рецептор епідермального фактора росту, ізоцитратдегідрогеназа, фактор росту 
ендотелію судин та його рецептори), а також ролі стовбурових пухлинних клітин гліом головного 
мозку. 
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Гліоми головного мозку складають більшість (50-
60 %) первинних пухлин центральної нервової сис-
теми (ЦНС) у дорослих та мають спектр різних за 
рівнем клітинної диференціації та злоякісності 
пухлин [7, 15, 89]. Для злоякісних гліом характерна 
висока інфільтративність; вони надзвичайно стійкі 
до променевої та хіміотерапії, що неминуче при-
зводить до рецидиву після хірургічної резекції. Ці 
властивості, притаманні злоякісним гліомам, є 
причиною відсутності відчутних покращень у лі-
куванні пацієнтів протягом тривалого часу. 

На сьогоднішній день склалися загальноприй-
няті уявлення щодо прогнозу перебігу та вибору ме-
тодів лікування гліом головного мозку в залежності 
від їх виду згідно з класифікацією ВООЗ [8, 32, 45]. 

Проте часто пухлини однакової гістологічної 
структури по-різному відповідають на терапію, що 
впливає на результат лікування. Саме тому в су-
часній нейроонкології особливого діагностичного 
та прогностичного значення набувають молеку-
лярні маркери як невід’ємна частина оцінки під-
типу гліальної пухлини та планування тактики лі-
кування.  

Використання засобів медикаментозного ліку-
вання пухлин головного мозку має ряд особли-
востей: хіміопрепарати мають бути не лише актив-
ними по відношенню до пухлинних клітин, а й 
здатними досягати пухлини через гематоенце-
фалічний бар’єр (ГЕБ). Крім того, однією з основ-
них причин малої ефективності хіміотерапії гліом 
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головного мозку залишається природна та/або на-
бута хіміорезистентність пухлинних клітин. 

Враховуючи все вищевказане, ми провели ана-
ліз сучасних літературних та власних експеримен-
тальних даних (отриманих співробітниками Інсти-
туту нейрохірургії НАМН України) щодо вирі-
шення проблеми підвищення ефективності засто-
сування хіміотерапевтичних препаратів для ліку-
вання пацієнтів з гліомами головного мозку [5, 9, 
26, 32]. 

Для вирішення проблеми ефективної хіміоте-
рапії першочерговими завданнями є вибір мішені 
для дії препарату, доставка препарату до цієї мі-
шені та подолання резистентності до нього. Аналі-
зуючи наявні на сьогоднішній день дані щодо за-
стосування хіміопрепаратів у лікуванні гліом го-
ловного мозку, можна виділити такі основні на-
прями розвитку цієї проблеми:  
1) розробка та застосування так званих класичних 

протипухлинних препаратів, дія яких спрямо-
вана на інгібування синтезу ДНК та мітотичну 
активність пухлинних клітин (препарати алкі-
луючої групи, антиметаболіти, препарати при-
родного походження, антибластні антибіо-
тики); 

2) пошук засобів, здатних долати резистентність 
пухлин до ліків або таких, що попереджають її 
розвиток;  

3) таргетна терапія — стратегія, спрямована 
проти чітко визначених молекулярних міше-
ней, залучених до процесу неопластичної 
трансформації (автономності сигналів росту, 
ухилення від рістгальмуючих сигналів, пригні-
чення апоптозу, нелімітованого потенціалу ре-
плікації, спотвореного ангіогенезу); 

4) розробка стратегії терапії гліальних пухлин з 
урахуванням наявності та особливостей пух-
линних стовбурових клітин у зразках гліоми. 
У 70-90 роки в хіміотерапії пухлин головного 

мозку використовувалися головним чином похідні 
нітрозосечовини. У монотерапії — це кармустин 
(BCNU), ломустин (CСNU), прокарбазин, у полі-
хіміотерапії — схема PCV (прокарбазин, ломустин, 
вінкристин). Проте дані про ефективність такої 
хіміотерапії при лікуванні гліом головного мозку 
мали суперечливий характер. Багато дослідників 
не виявили лікувального ефекту при хіміотерапії. 
Проведеним мета-аналізом ряду рандомізованих 
досліджень (понад 3 тис. пацієнтів) було встанов-
лено підвищення однорічної виживаності на 6 % 
та зниження ризику смерті на 15 % [13].  

Результати досліджень цитотоксичності хіміо-
препаратів, проведених на базі Інституту нейро-
хірургії НАМН України [4], за оцінкою життєздат-
ності пухлинних клітин в короткостроковій куль-

турі виявили високу стійкість більшості дослідже-
них зразків до дії нуклеплату, дакарбазину, доксо-
рубіцину, цисплатину та метотрексату (81-92 % 
зразків), дещо меншу резистентність — до таксо-
теру (71 % зразків). Найбільша чутливість зразків 
пухлин головного мозку відзначалась до ломусти-
ну (36 % зразків). При дослідженні пухлин голов-
ного мозку різної гістоструктури найбільшу чутли-
вість до хіміопрепаратів було виявлено серед 
олігодендрогліом та олігоастроцитом. Оцінюючи 
ефективність дії хіміопрепаратів на гліоми голов-
ного мозку в залежності від ступеня їх анаплазії, в 
цілому можна зробити висновок про більш високу 
чутливість низькозлоякісних пухлин порівняно з 
високозлоякісними, хоча резистентні та чутливі 
зразки були виявлені в усіх досліджених групах. 
Порівнюючи результати експериментальних до-
сліджень з оцінки життєздатності пухлинних клі-
тин в короткостроковій культурі під дією хіміо-
препаратів та ефективності застосування даних 
препаратів при лікування пацієнтів, ми спостері-
гали кореляцію експериментальних та клінічних 
даних у 8 випадках із 10.  

 
Хіміорезистентність гліом головного мозку 
Загибель пухлинної клітини під дією проти-

пухлинних препаратів контролюється регулятор-
ними системами клітини. У зв’язку з цим рівень 
експресії того чи іншого гена може бути визна-
чальним у формуванні чутливості пухлинної клі-
тини до пошкоджуючого агента. Феномен клітин-
ної резистентності до хіміопрепаратів включає: 
1) зміни транспорту препарату через плазматичну 
мембрану, що призводить до зменшення накопи-
чення цитостатика у клітині, 2) підвищену актив-
ність детоксикуючих систем (зокрема, глутатіону), 
3) посилену репарацію ДНК, 4) зміни рівня екс-
пресії генів апоптозу та ін. [16].  

 
АТФ-залежні транспортні білки 

Першим етапом на шляху реалізації цитоток-
сичного ефекту протипухлинних препаратів є їх 
взаємодія з плазматичною мембраною пухлинної 
клітини. Одним із перших механізмів, пов’язаних з 
хіміорезистентністю, відзначають активність плаз-
матичних мембранних транспортерів, які видаля-
ють препарат із клітини і таким чином знижують 
його фармакологічну ефективність. Так, часто на 
поверхні стійких до дії хіміопрепаратів пухлинних 
клітин спостерігається гіперекспресія АТФ-залеж-
них транспортних білків, які беруть участь у виве-
денні ліків із клітини, а саме: 1) трансмембранного 
Р-глікопротеїду (P-gp, Р-170) — продукту гена 
MDR1; 2) протеїну з молекулярною масою 190 кД, 
асоційованого з множинною стійкістю до ліків — 
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продукт гена MRP; 3) білка молекулярною масою 
11 кД, асоційованого з множинною стійкістю до 
ліків при пухлинах легень (LRP) [40].  

Феномен множинної стійкості до ліків тісно 
пов’язують з підвищеним рівнем експресії цих ге-
нів у пухлинних клітинах [42]. Щодо продуктів 
перших двох генів (P-gp та протеїну з молекуляр-
ною масою 190 кД), то показано не лише їх наяв-
ність у пухлинах мозку, але і залежність резистент-
ності цих пухлин до хіміопрепаратів та клінічного 
результату від рівня експресії даних генів: рівень 
експресії MDR1 підвищується при зростанні зло-
якісності астроцитом, що супроводжується гіршим 
клінічним перебігом; рівень експресії MRP зростає 
в нейробластомах з ампліфікацією онкогена N-myc 
і корелює з гіршим прогнозом перебігу захворю-
вання [54, 61]. При дослідженні експресії P-gp, 
MRP та LRP у 30 зразках пухлин головного мозку 
та 5 зразках нормальної тканини мозку було вияв-
лено високий рівень експресії P-gp в стінках судин 
та тканинах, що оточують судини [40]. Тим не 
менш, експресія P-gp була низькою в пухлинних 
клітинах. Експресія інших білків множинної лікар-
ської стійкості не виявлялася в стінках судин. 
Таким чином, автори зробили висновок про те, що 
надходження хіміопрепаратів переривається в 
нейроепітеліальних клітинах ГЕБ білком P-gp, що 
послаблює їх хіміотерапевтичний ефект.  

При дослідженні рівня експресії генів хіміоре-
зистентності на 10 клітинних лініях гліоми людини 
при застосуванні препаратів ACNU [1-(4-amino-2-
methyl-5-pyrimidinyl) methyl-3-(2-chloroethyl)-3-
nitrosourea hydrochloride], CDDP (cisplatin), ADM, 
VCR (vincristin) та VP16 (etoposide) показано, що 
експресія MDR1 в пухлинних клітинах позитивно 
корелює з VCR та ADM [52]. Цитофлуориметрич-
ний аналіз 48 зразків гліом та 21 зразка первинної 
культури виявив високі рівні MRP1, помірні рівні 
MRP5 та низькі — P-gp та MRP3. Імуногістохіміч-
ний аналіз (25 зразків гліом) показав наявність 
експресії MRP1 (51,3 %), MRP5 (45,8 %), P-gp 
(34,8 %) та MRP3 (29,9 %) в пухлинних клітинах. 
Більше того, аналіз зразків пухлин методом кіль-
кісної ПЛР в режимі реального часу показав екс-
пресію мРНК всіх досліджених генів [25]. Були 
також проаналізовані зразки непухлинної тканини 
головного мозку (від пацієнтів з артеріовенозною 
мальформацією та з епілепсією). Нормальні астро-
цити та культура ендотеліальних клітин експресу-
вали високі рівні досліджуваних білків, головним 
чином MRP1 та MRP5. Ніяких істотних відмінно-
стей в експресії білків не було виявлено між пер-
винними або рецидивуючими гліомами.  

Проведені нами дослідження [4] наявності екс-
пресії генів MDR1, MPR1 та LRP в пухлинах голов-

ного мозку (45 зразків) дали позитивний результат 
у більшості з них. Виявлялася незначна кількість 
зразків із відсутністю експресії того чи іншого із 
досліджуваних генів: у 2 з 8 зразків фібрілярно-
протоплазматичних астроцитом (ІІ ступеня ана-
плазії) та у 2 із 13 зразків анапластичних астро-
цитом (ІІІ ступеня анаплазії) була відсутня експре-
сія гена MRP1; серед 24 гліобластом (IV ступеня 
анаплазії) у 6 зразках нульовий рівень експресії 
було виявлено для гена MDR1, у 13 зразках — для 
гена LRP. Проте жодного зразка із повною від-
сутністю експресії всіх трьох генів, що кодують 
АТФ-залежні транспортні білки, серед гліом го-
ловного мозку нами виявлено не було.  

Таким чином, актуальними залишаються по-
дальші дослідження інгібіторів білків клітинних 
транспортерів з метою пошуку способів підвищен-
ня внутрішньоклітинної концентрації протипух-
линних препаратів. 

 
Глутатіон S-трансферази 

Ферментна система глутатіон-S-трансфераз 
(GST) посідає одне з найважливіших місць серед 
ферментів детоксикації. Цитозольні ізоформи GST 
представлені класами α, µ, π, θ, σ, κ та ξ. Глутатіон-
S-трансферази володіють як ферментативними, 
так і неферментативними функціями та беруть 
участь у багатьох важливих клітинних процесах — 
таких, як фаза II метаболізму ксенобіотиків, реак-
ції на стрес, проліферація клітин, апоптоз, онкоге-
нез, прогресія пухлин та стійкість до ліків. GST 
каталізують процес зв’язування глутатіону із хіміо-
препаратом: у результаті утворюються кон’югати, 
які є менш токсичними і легше виводяться з орга-
нізму [38]. Неферментативні функції GST включа-
ють їх взаємодію з клітинними білками (JNK, 
TRAF, ASK, РКС та TGM2), під час якої або білки-
партнери підлягають функціональним змінам, або 
сам GST-білок підлягає післятрансляційним та/або 
функціональним змінам [47]. Більшості генів GST 
властиві поліморфізми, які впливають на їх транс-
крипцію, експресію та функцію білків, що коду-
ються цими генами. Ряд генетичних поліморфізмів 
ізоензимів GST — генні делеції глутатіон-S-транс-
фераз µ (GSTМ1*0), θ (GSTТ1*0) та мутації глута-
тіон-S-трансфераз π (GSTP1*В) (Ile105 Val) — по-
в’язують із канцерогенезом [63].  

Рівень експресії та склад глутатіон-S-трансфе-
раз в різних тканинах визначають, з одного боку, 
чутливість до хімічного канцерогенезу, а з іншого — 
відповідь на хіміотерапію. Гіперекспресію ізоензи-
мів GST при онкозахворюваннях пов’язують з не-
ефективною хіміотерапією та низькою виживані-
стю. У зв‘язку з цим застосування інгібіторів GST 
(етакринова кислота, тетрациклін, хінін, хінідин та 
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інші), за даними деяких авторів [22], дозволило 
підвищити ефективність проведення хіміотерапії. 
Враховуючи вищесказане, стає зрозумілою важли-
вість визначення генотипів тканини пухлин від-
носно генів ізоензимів глутатіон-S-трансфераз: 
GSTM, GSTT, GSTP. Крім того, проведеними ра-
ніше дослідженнями показані більш значні варіації 
(до 100-кратних) ензиматичної активності в одно-
му і тому ж органі чи тканині у різних індиві-
дуумів, ніж це визначається відомим генетичним 
поліморфізмом [26], тому велике значення має 
також дослідження загальної активності глутатіон-
S-трансфераз як показника ступеня детоксикації 
канцерогенів та/або хіміотерапевтичних препара-
тів. 

Зв’язок між генетичними поліморфізмами різ-
них форм GST, а також активністю ферменту та 
розвитком гліом було встановлено рядом епідеміо-
логічних досліджень. Зокрема, наводяться дані про 
ризик розвитку гліальних пухлин у пацієнтів з 
нульовим генотипом GSTМ1, GSTM3 та/або 
GSTT1 [75]. Дані інших авторів свідчать про ко-
реляцію підвищення рівня експресії GSTР з ростом 
агресивності пухлини та зниженням виживаності 
пацієнтів, а також загального рівня активності 
глутатіон-S-трансфераз з клінічним перебігом за-
хворювання [18]. T. Yubuno та співавт. [87] показа-
ли, що при лікуванні пухлин головного мозку щу-
рів ACNU (німустином) та/або вінкристином ви-
явлена дуже висока експресія GSTМ, в інших до-
слідженнях [78] виявлена гіперекспресія глутатіон-
S-трансфераз трьох класів цих ферментів — π, α та 
µ у відповідь на застосування ACNU/VM26 (теніпо-
зиду), яка більшою мірою була виражена для глута-
тіон-S-трансферази-π. Висловлена гіпотеза [68], що 
в резистентності пухлинних клітин мозку до BCNU 
(кармустин — bis-chloroethylnitrosourea) відіграє 
роль саме клас µ глутатіон-S-трансфераз, тоді як 
інші дослідники [19] роблять висновок про основ-
ну роль у формуванні стійкості клітин астроцитом 
до BCNU ферментів класу θ (GSTT).  

При оцінці рівня експресії РНК і білків GST-π 
та GST-µ, а також загальної активності GST на 
панелі із 12 клітинних ліній гліоми людини та 
кореляції цих показників зі статусом р53, експре-
сією родини білків Bcl-2 та чутливості до ліків в 
цих клітинах [84] було встановлено, що імунореак-
тивність GST-π (загальна, цитоплазматична або 
ядерна) не корелює з відповіддю на ад’ювантну 
радіотерапію або радіохіміотерапію. Порівняльний 
аналіз первинних та рецидивуючих пухлин пока-
зав, що експресія GST не посилюється при радіохі-
міотерапії in vivo. На відміну від цих даних, до-
слідження інгібуючого впливу 8-метоксипсоралену 
(8-МОП) на GSTP1 людини шляхом вивчення 

кінетики кон’югації 1-хлор-2,4-динітробензолу 
(CDNB) з глутатіоном GSH, яка каталізується цим 
ферментом [31], встановили, що 8-MOП є перспек-
тивним прототипом для нових інгібіторів GST, які 
є фармакологічно корисними при лікуванні нейро-
дегенеративних розладів та резистентності пухлин 
до хіміотерапії. 

Отримані нами результати [5] з генотипування 
тканини пухлин головного мозку за генами GSTM1 
та GSTT1 (66 зразків) показали, що частота 
GSTT1“0”-генотипу в гліомах головного мозку не 
перевищує середніх значень у популяції, тоді як 
частота GSTМ1“0”-генотипу значно вища в групі 
пацієнтів з низько- та високозлоякісними астро-
цитомами. Проведені нами дослідження експресії 
GSTP1 виявили статистично значущі відмінності 
між фібрілярно-протоплазматичними та анаплас-
тичними астроцитомами, а також між анапластич-
ними астроцитомами та гліобластомами. При цьо-
му привернув увагу той факт, що гліобластоми 
мали досить низькі середні значення рівня екс-
пресії GSTP1 порівняно з анапластичними астро-
цитомами, незважаючи на більш високий ступінь 
анаплазії перших. 

Отже, питання про кореляцію активності різ-
них ізоформ глутатіон-S-трансфераз із ефектив-
ністю різних цитостатиків (зокрема, алкілуючих 
агентів) при лікування пухлин головного мозку 
потребує подальших досліджень. 

 
О6-метилгуанін-ДНК-метилтрансфераза 
Ще одним механізмом формування резистент-

ності до хіміопрепаратів, як зазначалося вище, є 
посилена репарація ДНК-аддуктів [16]. Алкілуван-
ня ДНК в O6-положенні є важливим кроком у 
виникненні мутацій при канцерогенезі, головним 
чином шляхом утворення пар між O6-метилгуані-
ном та тиміном під час реплікації, що призводить 
до транзицій GC-AT [33]. Фермент ДНК-О6-алкіл-
гуанін-ДНК-алкілтрансфераза (AGT), відомий 
також як О6-метилгуанін-ДНК-метилтрансфераза 
(MGMT), захищає клітини від таких пошкоджень 
шляхом видалення алкільних груп з O6-гуаніну в 
ДНК та перенесення їх на активний цистеїн, що 
входить до послідовності самого ферменту. Рівень 
активності MGMT в пухлинах є більш варіабель-
ним порівняно з нормальними тканинами; актив-
ність ферменту може зменшуватися в деяких пух-
линах, а також бути відсутньою взагалі в деяких 
пухлинних клітинах, що іменуються Mer-клітина-
ми [66]. Відсутність експресії ензиму не пов’язана з 
делеціями, мутаціями та перестановками в MGMT-
гені, а також нестабільністю мРНК. Причиною 
втрати активності може бути гіперметилювання в 
нормі неметильованих CpG-острівців у промотор-
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ній ділянці, що перешкоджає процесу транскрип-
ції ДНК [29]. 

Відомо, що більшість препаратів проявляють 
свій цитотоксичний ефект шляхом утворення 
внутрішньоланцюгових зшивок ДНК, які призво-
дять до загибелі клітин, якщо вони своєчасно не 
підлягають репарації та елімінації. Стійкість до 
цитостатиків корелює з експресією в пухлинних 
клітинах ензиму репарації MGMT, який видаляє 
алкільні аддукти з О6-позиції гуаніну до того як 
відбувається формування зшивки, тим самим пе-
решкоджаючи цитотоксичному ефекту препарату 
[58]. Серед пухлин мозку високий рівень експресії 
MGMT було виявлено в нейробластомах, неври-
номах, епендимомах, гліобластомах, злоякісних 
астроцитомах. Продемонстрована кореляція екс-
пресії MGMT з резистентністю до ACNU у 10 
досліджених клітинних лініях гліоми людини [25].  

Оскільки експресія гена MGMT залежить від 
статусу його метильованості, ряд робіт було при-
свячено вивченню цього показника в тканині 
гліом головного мозку різного ступеня анаплазії. В 
результаті цих досліджень було виявлено гіпер-
метилювання промотору цього гена у клітинах 
38 % злоякісних астроцитом (ІІІ та IV ступеня 
злоякісності) [79], 88 % олігодендрогліом [50] та 
92,6 % гліом низького ступеня анаплазії [34]. При 
цьому було показано, що статус метильованості 
промотору MGMT у гліобластомах позитивно ко-
релює із термінами виживаності пацієнтів та чут-
ливістю до алкілуючих препаратів [24]. Проте є 
також дані про відсутність такої кореляції. Однією 
з причин цього може бути той факт, що серед 68 % 
гліобластом, для яких було виявлено метилювання 
промотору MGMT, переважна більшість із них 
мала і неметильований статус, що не перешкоджа-
ло експресії гена [23]. 

Результати власних досліджень експресії гена 
MGMT в 43 зразках гліом головного мозку свідчать 
про найвищий її рівень в групі гліобластом [4]. При 
порівнянні співвідношення кількості зразків гліом 
головного мозку з високим та низьким рівнями екс-
пресії MGMT було виявлено значну перевагу кіль-
кості гліобластом з високим рівнем цього показ-
ника (68,2 % зразків) порівняно з анапластичними 
астроцитомами (38,5 % зразків) та низькозлоякіс-
ними астроцитомами (37,5 % зразків). 

Роль хіміотерапії у лікуванні гліобластом за-
знала значних змін протягом останніх двох деся-
тиліть у зв’язку із застосуванням темозоломіду, що 
дало змогу досягти великого відсотка позитивних 
результатів. Показано, що застосування промене-
вої терапії в комплексі з темозоломідом підвищує 
як безрецидивну, так і загальну виживаність. Це 
стало підставою для встановлення нового стандар-

ту лікування, що включає хірургічну резекцію з 
наступною радіо- та хіміотерапією темозоломідом 
[49, 69].  

Темозоломід — алкілуючий агент, який в 
даний час використовується як перша лінія терапії 
для лікування гліом завдяки його ДНК-пошкоджу-
ючій дії. Цитотоксична дія темозоломіду головним 
чином зумовлена метилюванням гуаніну в позиції 
О6. В процесі реплікації ДНК О6-метилгуанін 
зумовлює запуск “неефективних” циклів репарації 
неспарених нуклеотидів, що в подальшому при-
зводить до появи дволанцюгових розривів ДНК та 
апоптозу [35]. Тим не менш, виникнення резис-
тентності до препарату перешкоджає його трива-
лому використанню, і прогноз для пацієнтів з гліо-
бластомами залишається невтішним з медіаною 
виживаності 14,6 міс [71]; проте є повідомлення 
про пацієнтів з терміном виживаності понад 
5 років [70], що підтверджують дані і власних 
досліджень [7]. 

Чутливість гліобластом та анапластичних аст-
роцитом до темозоломіду значною мірою визна-
чається активністю ферменту репарації MGMT: 
висока активність формує резистентний фенотип 
пухлини [71]. Мутації гена MGMT, а також мети-
лювання його промотору приводять до інактивації 
цього гена та підвищення чутливості пухлини до 
алкілуючих препаратів [23]. Таким чином, генетич-
ний статус гена MGMT є одним із найважливіших 
прогностичних факторів виживаності пацієнтів з 
гліомами головного мозку та їх відповіді на алкі-
луючі агенти, зокрема на темозоломід. На сьогод-
нішній день в клінічній практиці оцінка статусу 
MGMT найчастіше проводиться або дослідженням 
метилювання промотору гена, або визначенням 
рівня експресії його мРНК чи активності самого 
білка MGMT [23]. 

Підсумовуючи результати проведеного аналізу 
даних щодо інформативності розглянутих показ-
ників хіміорезистентності гліом головного мозку в 
плані прогнозу та підвищення ефективності ліку-
вання даної патології, слід підкреслити, що дані 
маркери не втратили своєї актуальності, незважа-
ючи на незначні зрушення термінів регресії гліом 
та продовженні термінів виживання пацієнтів. Ос-
новний висновок численних досліджень даної про-
блеми полягає у тому, що ефективність прове-
дення хіміотерапії при лікуванні гліом головного 
мозку залежить від детального урахування всіх 
можливих механізмів резистентності організму ін-
дивідуально для кожного пацієнта. Перевага ре-
зультатів індивідуальної ад’ювантної терапії пере-
конливо продемонстрована на 46 випадках — 
12 гліом низького ступеня злоякісності, 16 гліом 
III ступеня злоякісності, 11 гліобластом та 7 інших 
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злоякісних нейроепітеліальних пухлин (медуло-
бластоми та примітивні нейроектодермальні пух-
лини) — порівняно зі звичайними методами ліку-
вання гліом [74]. 

 
Таргетна терапія гліальних пухлин 

Розробка препаратів таргетної терапії (англ. 
target — ціль, мішень) стала можливою останнім 
часом завдяки більш глибокому розумінню меха-
нізмів внутрішньоклітинної передачі сигналу та 
регуляції клітинного циклу, а також доволі де-
тальним молекулярно-генетичним характеристи-
кам окремих пухлинних клітин та пухлин в цілому.  

Сигнальні шляхи є інструментом, що дозволяє 
клітині адекватно реагувати на зовнішні та внут-
рішні фактори. Набуття клітиною неопластичних 
властивостей характеризується появою ряду ге-
нетичних порушень, які призводять, у свою чергу, 
до безперервної та стійкої стимуляції сигнальних 
шляхів, що ініціюють клітинну проліферацію та 
ряд інших біологічних ефектів (адгезію, інвазію, 
ангіогенез). Крім того спостерігається дисфункція 
елементів, які забезпечують контроль клітинного 
циклу: ріст-інгібуючих факторів, інгібіторів цик-
лінзалежних кіназ, генів-супресорів та їх білкових 
продуктів, що викликає зупинку циклу в G1-, S-, 
G2- або M-фазах або при необхідності загибель 
клітини (апоптоз). Численні елементи сигнальних 
шляхів, а також регулятори клітинного циклу, ан-
гіогенезу та апоптозу на сьогодні розглядаються як 
основні мішені при створенні нових протипухлин-
них ліків. Направлений пошук інгібіторів цих мі-
шеней має забезпечити більш ефективну селек-
тивну (менш токсичну) терапію пухлин.  

Результатом досліджень останніх років стало 
виявлення ряду загальних змін та шляхів, спільних 
для кількох типів гліальних пухлин головного моз-
ку. Загальні шляхи біології гліом включають: рецеп-
тори тирозинкіназ з подальшим залученням регуля-
торних МАР- та/або PI3K-шляхів та каскадів, втрату 
апоптозу через p53, регуляцію клітинного циклу, 
ангіогенез через VEGF-сигналізацію [53, 62]. Проте 
додатково до цих загальних порушень сигнальних 
шляхів визначено ряд специфічних змін у різних 
типах пухлин; деякі з них можуть мати терапев-
тичне застосування [1, 26, 57, 81]:  

- Для первинної гліобластоми — це комплекс 
хромосомних, генетичних та епігенетичних 
порушень, що стосуються генів, задіяних у 
важливих сигнальних шляхах, а саме: рецеп-
тор тирозинкіназа/мітоген-активована про-
теїнкіназа/фоcфоінозитол 3-кіназа-шляхи 
(EGFR, MET, PDGFRA, ERBB2, NF1, PTEN, 
PIK3R1, PI3KCA, CTMP), p53-шлях (TP53, 
p14ARF, MDM2, MDM4) та pRb1-шлях 

(CDKN2A, CDKN2B, CDK4, CDK6, RB1). 
Крім того первинна гліобластома часто має 
моносомію 10-ої хромосоми або трисомію 
7-ої хромосоми. Серед найбільш специ-
фічних для гліобластом поломок виділяють 
ампліфікацію EGFR, втрату PTEN та втрату 
інгібіторів циклін-залежних кіназ.  

- Дифузні астроцитоми (ступінь анаплазії II 
за ВООЗ) та анапластичні астроцитоми, олі-
годендрогліальні та олігоастроцитарні гліо-
ми (ступінь анаплазії III за ВООЗ), а також 
вторинні гліобластоми часто несуь мутації 
генів IDH1 або IDH2, що, за припущеннями, 
вказує на їх спільне походження. Дифузні 
астроцитарні гліоми часто мають додатково 
мутацію TP53, тоді як олігодендрогліальні 
пухлини характеризуються делецією 1p/19q. 
Мутація гена p53 виявляється в 2/3 пухлин, 
що передує вторинній ГБ [80], рідше ця 
мутація виявляється при первинній ГБ 
(менше 30 % випадків) [56].  

- Більшість олігоастроцитом мають будь-які з 
цих мутацій.  

- Більшість пілоцитарних астроцитом харак-
теризуються дублюванням/злиттям або точ-
ковими мутаціями гена BRAF на 7q34, тоді 
як інші геномні аберації їм менш властиві. 

Молекулярні зміни, що асоціюються із прогре-
суванням анапластичних гліом, включають 9p-втра-
ти та інактивацію генів CDKN2A, p14ARF та 
CDKN2B на 9p21 та інші зміни, тоді як розвиток 
вторинної гліобластоми пов’язують із більш ча-
стою втратою 10q та DCC порівняно з іншими по-
рушеннями.  

Всі гліоми головного мозку (особливо гліо-
бластоми) можуть бути додатково охарактеризова-
ні на основі статусу метильованості генів, зокрема 
промотору гена MGMT. 

 
Рецептор епідермального фактора росту 
Високий рівень експресії рецептора епідермаль-

ного фактора росту (EGFR — Epidermal Growth 
Factor Receptor) відзначено у багатьох солідних пух-
линах, у т. ч. у гліомах головного мозку. Найчасті-
шим генетичним порушенням при гліомах є ам-
пліфікація або реорганізація гена EGFR (виявляєть-
ся в 30-50 % випадків) [85]. В гліобластомах най-
більш поширеною мутацією EGFR є втрата ліганд-
зв’язуючого домену EGFR, яка супроводжується 
ампліфікацією мутантного алеля, що призводить до 
надмірної експресії мутантного білка, відомого як 
EGFRvIII, який не може зв’язувати ліганд, але ди-
меризується та аутофосфорилюється спонтанно, а 
отже, постійно активний [21]. Точкові мутації в 
позаклітинному домені EGFR також часто зустріча-
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ються в гліобластомах, але здатність зв’язувати лі-
ганди при цьому зберігається.  

Експресія мутантного EGFRvIII призводить до 
аномальної активації сигнальних каскадів 
RAS/RAF/MAP- та PI3K/AKT-шляхів, і можливо, 
PLCG1, яка, в свою чергу, активує ядерні білки, 
необхідні для переходу клітинного циклу від G1- в 
S-фазу, що призводить до посилення клітинної 
проліферації [2,73]. Активація EGFR є критичною 
не тільки для клітинної проліферації; EGFR-опосе-
редкований сигнал важливий і для інших процесів, 
що визначають прогресію пухлини, — це ангіоге-
нез, інвазія та інгібування апоптозу, а також фор-
мування хіміо- та радіорезистентного фенотипу 
пухлини. Активація шляхів RAS/RAF/MAP та 
PI3K/AKT в гліобластомах пов’язана з більш зло-
якісним фенотипом захворювання та поганим клі-
нічним результатом [59, 64]. Проведені нами до-
слідження генетичних особливостей виявили му-
тацію гена EGFR в 45,5 % гліобластом та 23 % ана-
пластичних астроцитом [76]. 

EGFR-таргетна терапія є перспективним ва-
ріантом антигліобластомної терапії. Два інгібітори 
кінази EGFR (гефітиніб та ерлотиніб) були протес-
товані в клінічних випробуваннях для злоякісних 
гліом [17]. Проте клінічна ефективність EGFR-тар-
гетної терапії виявилася вельми помірною для 
пацієнтів з ГБ. Проведені дослідження ефектив-
ності застосування інгібітору EGFR-тирозинкінази 
(AG1478) у комбінації з цисплатином (CDDP) на 
ріст гліомних клітин (U87) показали, що CDDP 
може індукувати активацію EGFR та компоненти 
його сигнального шляху в залежності від його 
концентрації. Комбіноване застосування AG1478 
та CDDP призводило до інгібування проліферації 
гліомних U87 клітин, зупинки клітинного циклу та 
сприяло апоптозу клітин. В EGFR-сигнальному 
шляху AG1478 зменшувало фосфорилювання ERK, 
AKT та EGFR в U87-клітинах. Зроблено висновок, 
що комбіноване застосування AG1478 та CDDP 
може здійснювати синергічний інгібіторний вплив 
на ріст клітин гліоми шляхом супресії активності 
EGFR, AKT та ERK [88]. 

 
Ізоцитратдегідрогеназа 

Визначну роль в розвитку гліом відіграють епіге-
нетичні події: метилювання ДНК, посттрансляційна 
модифікація гістонів та посттранскрипційна регуля-
ція генної експресії мікроРНК [48, 55]. Поворотним 
моментом у дослідженні геному гліом та формуванні 
молекулярної класифікації стало відкриття мутацій 
генів ізоцитратдегідрогенази (IDH) 1 та 2.  

IDH — NADPH-залежний фермент, каталізує 
окислювальне декарбоксилювання ізоцитрату у 
циклі трикарбонових кислот [43]. У повідомленні 

на засіданні New England Journal of Medicine [6] 
наводяться дані про дослідження на наявність змін 
IDH1 та IDH2 в 500 зразках пухлин головного мозку 
та 500 злоякісних пухлин відмінного від ЦНС по-
ходження. Були виявлені зміни IDH1 майже у 70 % 
гліом, а саме: в анапластичних астроцитомах, оліго-
дендрогліомах та гліобластомах. У частини злоякіс-
них пухлин при відсутності мутації IDH1 мала місце 
мутація гена IDH2. Показано, що хворі з гліобласто-
мами та анапластичними астроцитомами з мута-
цією гена IDH1 мають більш сприятливі показники 
виживаності [11]. Середня тривалість життя пацієн-
тів з мутаціями IDH1 та IDH2 при гліобластомі ста-
новила 31 міс проти 15 міс, при анапластичній аст-
роцитомі середня тривалість життя пацієнтів з му-
таціями — 65 міс проти 20 міс пацієнтів без мутації. 
Крім того, виявлення мутації гена IDH в гліобласто-
мах є особливо важливим показником не лише 
підвищення чутливості таких пухлин до хіміо- та 
променевої терапії, але й можливості таргетної 
терапії інгібіторами AGI-5198 та AGI-6780, які діють 
на R132H IDH1 та R140Q IDH2, відповідно [16]. 

В результаті детального вивчення IDH в гліо-
мах головного мозку ряд авторів оцінюють пухли-
ни з мутаціями IDH1 та IDH2 як клінічно та біоло-
гічно особливу підгрупу злоякісних новоутворень і 
пропонують класифікацію злоякісних гліом на 
субкатегорії з різним прогнозом перебігу захворю-
вання та ефективності лікування, де за основу 
приймають такі біомаркери, як ізоцитратдегідроге-
наза (IDH) або збільшення кількості гіперметильо-
ваних промоторів генів, відоме як CIMP (CpG 
islands methylator phenotype), теломеразну зворот-
ню транскриптазу (telomerase reverse transcriptase 
(TERT)), p53, 1p/19q та MGMT [68, 77, 82]. 

 
Фактор росту ендотелію судин 

Відомо, що гліоми належать до одних із най-
більш васкуляризованих пухлин людини, що ро-
бить їх можливою мішенню для антиангіогенної 
терапії [12]. Гіпоксія є одним із ключових елемен-
тів запуску ангіогенезу, що призводить до гіпер-
експресії ангіогенних чинників, головним чином 
фактора росту ендотелію судин (VEGF — Vascular 
Endothelial Growth Factor), який активує різні 
внутрішньоклітинні сигнальні шляхи (MAPK,  
стрес-активовані кінази, Akt), що впливає на 
виживання клітин, проліферацію та індукцію ан-
гіогенезу [44]. VEGF є лігандом для двох тирозин-
кіназних рецепторів — VEGFR-1 (Flt-1) та VEGFR-
2 (KDR/Flk-1). Фактор росту ендотелію судин та 
рецептори до нього — основний шлях ангіогенезу 
при гліомах головного мозку [86]. 

Активність VEGF зростає у більшості до-
сліджених пухлин людини, що супроводжується 
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посиленням інвазивності, схильністю до рецидивів 
та гіршим прогнозом [86]. В ряді досліджень було 
показано, що VEGF індукує як лімфангіогенез, так 
і поширення пухлинних клітин у регіонарні лім-
фатичні вузли. Пухлини мають ряд механізмів, що 
дають змогу їм уникати імунної відповіді орга-
нізму. Один із цих механізмів може полягати в 
інгібуванні дендритних клітин — антиген-презен-
туючих клітин, що стимулюють В- та Т-лімфоцити. 
VEGF перешкоджає функціональному дозріванню 
дендритних клітин з їх гемопоетичних клітин-по-
передників. Таким чином, секреція VEGF пухли-
ною може мати важливе значення у пригніченні 
імунної протипухлинної відповіді [14]. 

До антиангіогенних препаратів, застосування 
яких для лікування гліом головного мозку активно 
досліджується в останні роки, належать монокло-
нальні антитіла проти самого фактора росту ендо-
телію судин (бевацизумаб — Авастин), блокатори 
тирозинкіназних рецепторів, у тому числі і рецеп-
торів VEGF (цедираніб — AZD2171, сорафеніб, су-
нитиніб), блокатори α-інтегринів (циленгітид) та ін. 
Ці препарати досліджуються як при монотерапії, 
так і у комбінації з променевою терапією. Представ-
лені результати у переважній більшості демонстру-
ють підвищення ефективності лікування як пер-
винних гліальних пухлин, так і їх рецидивів, а також 
синергічний ефект застосування деяких із цих 
препаратів та променевої терапії [9]. Наш досвід 
також підтверджує ефективність цього напряму.  

Теоретичне обґрунтування використання ан-
тиангіогенної терапії при злоякісних гліомах го-
ловного мозку полягає в наступному. По-перше, 
інгібування експресії VEGF з використанням ан-
титіл до нього приводило в експерименті до істот-
ного зниження росту гліальних клітин. По-друге, 
антиангіогенна терапія може відновлювати пору-
шений кровообіг, знижувати гіпоксію і таким 
чином підвищувати чутливість клітин до промене-
вої та хіміотерапії. Крім того, недавно були отри-
мані дані про те, що стовбурові клітини гліоблас-
том стимулюють ангіогенез, тому що потребують 
його для свого розвитку. Отже, стовбурові клітини 
гліобластом також стають мішенню для антиангіо-
генних препаратів [36]. 

 
Стовбурові клітини гліальних пухлин  

головного мозку 
Фундаментальні дослідження природи та влас-

тивостей пухлин головного мозку (зокрема, гліаль-
них пухлин) за останнє десятиліття вказують на 
необхідність врахування гетерогенності цих пух-
лин за гістологією, особливо наявності в цих пух-
линах різних типів клітин — диференційованих та 
ініціюючих (або стовбурових) при використанні їх 

як мішені для направленої терапії [10, 30]. Вияв-
лення серед клітин пухлин субпопуляції клітин із 
властивостями стовбурових (Сancer Stem Cells — 
CSC) сприяло створенню нової пухлинно-стовбу-
рової теорії онкогенезу.  

Серед основних поверхневих клітинних мар-
керів популяції клітин, подібних до стовбурових, у 
пухлинах людини називають глікопротеїн CD133 
(промінін-1), що локалізований на мембранах [29]. 
Його ген PROM1 часто експресується стовбуровими 
клітинами дорослих, як вважається, для підтримки 
властивостей стовбурових клітин, пригнічуючи їх 
диференціювання. Експресію цього гена пов’язують 
також з онкогенезом [67]. Для різних видів пухлин 
головного мозку, включаючи гліобластоми, були 
виявлені CSC, які експресували CD133, CD133+, але 
не CD133–-пухлинні клітини, а також були здатні 
ініціювати пухлини in vivo (у імунодефіцитних 
мишей) [36]. Автори [65] роблять висновок про те, 
що експресія СD133 в пухлинах ЦНС не залежить 
від ступеня їх злоякісності, зокрема в карциномах та 
саркомах не було виявлено експресії СD133, а в 
гліобластомах експресія цього гена була пов’язана 
лише з популяцією клітин певної морфології. Крім 
того, вказується, що CD133–-клітини також можуть 
виявляти властивості стовбурових. Була описана 
підгрупа гліобластом, що походить із CD133–-стов-
бурових клітин [39]. Можливо, одним із пояснень 
цього факту є те, що, як показано, зокрема для ней-
рональних стовбурових клітин, серед них завжди є 
пул непроліферуючих клітин, але здатних увійти в 
клітинний цикл. При цьому CD133-негативні клі-
тини виявляються переважно в G1/G0-фазах клітин-
ного циклу, тоді як CD133-позитивні клітини — 
переважно в S-, G2- та M-фазах [72]. Таким чином, 
вивчення гена СD133 в новоутвореннях людини 
залишається важливою проблемою, що потребує 
подальших досліджень, тим паче, що більшість ро-
біт вказує на чіткий його зв’язок з прогнозом щодо 
перебігу онкозахворювань та виживаністю па-
цієнтів [60]. 

Показано, що стовбурові пухлинні клітини гліом 
несуть відповідальність за їх туморогенні властиво-
сті, зокрема за проліферативний потенціал та над-
звичайну хіміорезистентність, що призводить до ран-
нього їх рецидиву [3, 22, 46]. Неефективність ліку-
вання гліальних пухлин при цьому може поясню-
ватися тим, що мішенню терапії виступають більш 
диференційовані клітини, а субпопуляції CSC її уни-
кають [20, 41]. Стовбурові клітини гліом відрізня-
ються від інших, більш диференційованих пухлин-
них клітин, підвищеною здатністю до інвазії, актив-
ною участю в неоангіогенезі за рахунок як гіперпро-
дукції проангіогенних факторів, так і трансформації 
стовбурових клітин в ендотеліоцити та феномена 
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васкулогенної мімікрії, більш вираженим зсувом ме-
таболізму у бік анаеробного гліколізу. Характерні 
риси стовбурових клітин гліом — висока резистент-
ність до променевої та хіміотерапії. Вважається, що 
радіорезистентність зумовлена не стільки внутріш-
німи властивостями стовбурових клітин гліом, 
скільки їх знаходженням у периваскулярних нішах та 
впливом мікрооточення [3]. Гіпотеза пухлинних 
стовбурових клітин додатково припускає, що тільки 
методи лікування, які ефективно усувають популя-
цію CSC в пухлині, здатні індукувати довгострокову 
відповідь і зупиняти прогресування пухлини [22]. 

 
Висновок 

Підсумовуючи дані численних експерименталь-
них та клінічних досліджень (у тому числі власних) 
однієї з найактуальніших проблем сучасної медици-
ни — нейроонкології (зокрема, проблеми пошуку 
нових препаратів для підвищення ефективності хі-
міотерапії гліом головного мозку), слід відзначити, 
що останні десять років спостерігається тенденція до 
покращення результатів лікування хворих із злоякіс-
ними гліомами взагалі та з найбільш агресивною з 
цієї категорії пухлиною — гліобластомою.  

Найбільш значне дослідження, що продемон-
струвало високу ефективність хіміопроменевої тера-

пії (ХПТ) з темозоломідом порівняно з лише проме-
невою терапією, було завершено в 2005 р. [71]. З того 
часу конкомітантний режим ХПТ з темозоломідом 
став, по-перше, стандартом першої лінії лікування 
гліобластоми, а по-друге — основою для розробки 
нових, більш ефективних режимів його застосуван-
ня. Оскільки численними дослідженнями отримані 
дані про вплив MGMT на результати конкомітантної 
радіохіміотерапії з темозоломідом, доведена доціль-
ність визначення рівня експресії цього білка як 
предиктора ефективності хіміотерапії. 

Серед мішеней таргетної терапії гліом голов-
ного мозку найбільше розробок ведеться щодо 
рецептора епідермального фактора росту, фактора 
росту ендотелію судин та його рецепторів, α-ін-
тегринів. Подальше вивчення патогенезу гліальних 
пухлин та механізмів їх розвитку дасть змогу ці-
леспрямовано і більш точно застосовувати таргет-
ні препарати. На сьогоднішній день ведуться спро-
би досягти прогресу у цьому питанні шляхом ком-
бінації різних цитостатичних та таргетних препа-
ратів для максимального блокування одного із 
провідних шляхів прогресування пухлин. 

Однією із перспективних стратегій лікування 
гліом може бути також вплив на стовбурові пух-
линні клітини гліом та їх мікрооточення. 
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Рассмотрены вопросы молекулярно-генетической диагностики чувствительности глиом головного 
мозга к химиотерапевтическим препаратам и прогнозирования ответа на химиотерапию. Химио-
терапия, наряду с хирургией и радиотерапией, является одним из основных методов лечения боль-
ных с глиомами головного мозга. Однако ее эффективность зависит в первую очередь от биоло-
гических особенностей опухоли. Именно поэтому в современной нейроонкологии особое диагно-
стическое и прогностическое значение приобретают молекулярные маркеры как неотъемлемая 
часть оценки субтипа глиальной опухоли и планирования тактики лечения. Основное внимание 
уделено анализу факторов резистентности опухолей к лекарственным химиотерапевтичеким сред-
ствам (АТФ-зависимые транспортные белки — продукты генов MDR1, MRP, LPR; ферментные 
системы глутатион-S-трансфераз, О6-метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза, мишеней таргетной те-
рапии — рецептор эпидермального фактора роста, изоцитратдегидрогеназа, фактор роста эндоте-
лия сосудов и его рецепторы), а также роли стволовых опухолевых клеток глиом головного мозга. 
 
 

MODERN ASPECTS OF CHEMOTHERAPY OF GLIAL BRAIN TUMORS  
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Yu. A. Zozulia, I. G. Vasilyeva, A. Yа. Glavatsky, N. G. Chopick 
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Reviewed are the issues of molecular-genetic diagnosis of brain glioma sensitivity to chemotherapeutic 
drugs and prediction of response to chemotherapy. Along with surgery and radiotherapy, chemotherapy is 
one of the principal methods of treating patients with cerebral gliomas. However, its effectiveness depends 
primarily on the biological characteristics of tumor. That is why in modern neurooncology molecular markers 
are of particular diagnostic and prognostic value as an integral part of evaluation of subtypes of glial tumors and 
planning treatment strategies. The main attention is paid to the analysis of tumor factors of resistance to 
chemotherapeutic drugs (ATP-dependent transport proteins — products of genes MDR1, MRP, LPR; 
enzyme systems of glutathione-S-transferase, O6-methylguanine-DNA methyltransferase, objects of 
targeted therapy — epidermal growth factor receptor, isocitrate dehydrogenase, vascular endothelial 
growth factor and its receptors), and of cancer stem cells of gliomas. 




