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З урахуванням клінічних настанов NCCN 2021 (The National Comprehensive 
Cancer Network), рекомендацій EANO (The European Association for Neuro-
Oncology), cIMPACT-NOW (The Consortium to Inform Molecular and Practical 
Approaches to CNS Tumor Taxonomy) та багаторічного досвіду відділу 
ад’ювантних методів лікування при пухлинах центральної нервової 
системи Інституту нейрохірургії імені акад. А.П. Ромоданова НАМН України 
висвітлено сучасний погляд на місце антибластичної хіміотерапії в клінічній 
нейроонкології та обґрунтовано основні принципи її застосування в 
комплексі лікування злоякісних гліом головного мозку.
Злоякісні гліоми – гетерогенна група найчисленніших первинних пухлин 
центральної нервової системи, різних як за ступенем злоякісності, так і 
за прогнозом перебігу захворювання. Згідно з класифікацією ВООЗ (2021) 
це «дифузні гліоми» мозку, тобто сам термін свідчить про інфільтративний 
характер їхнього росту, що обмежує можливості хірургічного видалення 
та потребує мультимодального підходу до їх лікування для максимальної 
редукції пухлинної тканини.
Нова ера хіміотерапії в нейроонкології, як і в онкології в цілому, 
розпочалася з вивчення молекулярного профілю пухлин, що має важливе 
значення як для прогнозу перебігу захворювання, так і для вибору 
тактики хіміотерапевтичного лікування злоякісних гліом. Наприклад, за 
відсутності мутації гена IDH та ко-делеції локусів хромосоми 1p/19q при 
дифузних гліомах 2-го ступеня анаплазії прогноз перебігу захворювання 
не відрізняється від такого при мультиформній гліобластомі. Тому в 
сучасній нейроонкології визначення молекулярно-генетичних маркерів 
злоякісних гліом є обов’язковим для персоніфікації лікування цієї патології.
Ключові слова: злоякісні гліоми головного мозку; хіміотерапія; 
молекулярні маркери; MGMT статус; темозоломід; схема поліхіміотерапії 
PCV; бевацизумаб; мутація гена IDH; ко-делеція 1p/19q
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У лікуванні злоякісних гліальних пухлин 
застосування антибластичної хіміотерапії є необхідною 
складовою. Тактику хіміотерапії при гліомах визначає 
їхній г істологічний діагноз, який є основним 
прогностичним критерієм як перебігу захворювання, 
так і ефективності лікування.

Морфологічний діагноз гліальної пухлини 
встановлюють за результатами світлооптичного 
дослідження гістологічних препаратів. Обов’язкові 
імуног іс тохімічне та молекулярно-генетичне 
дослідження пухлинної тканини дають змогу уточнити 
ступінь ї ї злоякісності та гістологічний підтип і 
виявити прогностичні маркери.

На сучасному етапі розвитку нейроонкології 
визначення молекулярно-генетичних особливостей 
пухлини має вирішальне значення для прогнозування 
перебігу захворювання та результатів ад’ювантного 
лікування, насамперед х іміотерапі ї  (ХТ). З 
урахуванням молекулярно-генетичного профілю 
пухлини побудовані класифікації пухлин центральної 
нервової системи 2016 і 2021 рр. [1,2].

За даними багатоцентрових рандомізованих 
досліджень, застосування антибластичної хіміотерапії 

є важливим статистично значущим чинником 
сприятливого прогнозу щодо виживаності хворих із 
злоякісними гліомами 3-4-го ступеня анаплазії, а у 
певних клінічних ситуаціях ‒ із гліомами 2-го ступеня 
анаплазії [3, 4].

Предиктивне значення для ефективності ХТ 
мають такі чинники, як вік хворого та радикальність 
видалення пухлини при первинній хірургії [5, 6]. 
Ефективність ХТ також залежить від функціонального 
статусу хворого і агресивності її застосування [6].

Прогностичні молекулярно-генетичні 
маркери гліом, впроваджені в рутинну 
клінічну практику при застосуванні 
антибластичної хіміотерапії
1. Проліферативний індекс Кі-67 є незалежним 

предиктором несприятливого перебігу захворювання 
при злоякісних гліомах. Білок Ki-67 експресується 
в ядрах клітин, які перебувають в активних 
фазах клітинного циклу (G1, S, G2, мітоз). Індекс 
проліферативної активності Ki-67 визначають 
імуногістохімічним методом із застосуванням 
моноклональних антитіл [7].
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2. Ко-делеція  1p/19q  (поєднана делеція 
хромосомних локусів 1р36 та 19q13) є важливим 
прогностичним маркером, характерним лише для 
гліальних пухлин, корелює з більшою виживаністю та 
чутливістю до ХТ, трапляється у 70% олігодендрогліом 
2-го та 3-го ступеня анаплазії.  Втрата алелей 1p/19q 
незалежно від ступеня анаплазії олігодендрогліом 
завжди пов’язана з позитивною відповіддю на 
режим поліхіміотерапії за схемою PCV (ломустин‒
прокарбазин‒вінкристин) [8, 9]. За наявності 
ко-делеції 1p/19q для поліпшення якості життя 
хворих та усунення побічних ефектів поліхіміотерапії 
перспективним є призначення темозоломіду [10].

3. Статус MGMT (О6-метилгуанін-метилтранс-
фераза) – дослідження метилування промотору гена 
MGMT методом полімеразної ланцюгової реакції та 
імуногістохімічне дослідження наявності експресії 
білка MGMT. Останній є продуктом експресії гена 
MGMT, виконує репаративні функції та усуває 
пошкодження ДНК у положенні О6-гуаніну. Ген MGMT – 
перший молекулярний маркер для гліобластоми, який 
може бути не лише прогностичним чинником тривалої 
виживаності, а і предиктором ефективної відповіді на 
ХТ алкілувальними сполуками [11‒13].

4. Мутація IDH1/IDH2 – прогностичний маркер 
для дифузних гліом (астроцитом IDH-mutant 2–4-го 
ступеня анаплазії  та олігодендрогліом IDH-mutant 
2–3-го ступеня анаплазії). Наявність мутації в 
генах ізоцитратдегідрогеназ 1 і 2 (IDН1/IDН2) 
визначає сприятливий прогноз при цих пухлинах 
більшою мірою, ніж гістологічний діагноз, але не є 
предиктивним маркером відповіді на ХТ [14, 15].

Розподіл дифузних гліом 2-го та 
3-го ступеня анаплазії на підтипи за 
молекулярним профілем (наявність мутації 
IDH1/IDH2 та ко-делеції 1p/19q)
Використовуючи лише мутації IDH1/IDH2 та 

ко-делецію 1p/19q, більшість дифузних гліом 2-3-го 
ступеня анаплазії  можна розподілити на три 
молекулярні підтипи:

1) мутація IDH1 або IDH2 з ко-делецією 1p19q;
2) IDH-мутація без ко-делеції 1p19q або з 

ізольованою втратою локусу 1p або 19q;
3) відсутність мутації IDH1 або IDH2 (IDH wild 

type).
Такий розподіл гліом на підтипи має діагностичне і 

прогностичне значення для показань та ефективності 
ХТ, а також пов’язаний з поліпшенням виживаності без 
прогресування та загальної виживаності у пацієнтів з 
дифузними гліомами 2-3-го ступеня анаплазії. 

У цілому молекулярно-генетична характеристика 
не замінює стандартну гістологічну оцінку, а 
доповнює її, надаючи додаткову діагностичну та 
прогностичну інформацію, яка може значно поліпшити 
точність діагностики, вплинути на вибір лікування і 
прогноз захворювання. За допомогою генетичного 
та молекулярного тестування гістологічно подібні 
новоутворення центральної нервової системи 
можна точніше характеризувати щодо прогнозу та 
персоніфікованих підходів до лікування гліальних 
пухлин мозку.

Ад’ювантна хіміотерапія дифузних гліом 
2-го ступеня анаплазії (low-grade glioma)
Установлено, що специфічні маркери, які 

використовують для визначення молекулярних 

підтипів дифузних гліом 2-го ступеня анаплазії, мають 
важливе значення (ко-делеція 1p/19q і статус гена 
IDH) [2, 15, 16].

Обов’язково слід застосовувати диференційований 
підхід до ХТ пацієнтів з дифузними гліомами 2-го 
ступеня анаплазії  залежно від наявності прогностично 
сприятливих та несприятливих чинників [17].

До чинників ризику, окрім загальновідомих 
несприятливих чинників, таких як вік >40 років, 
функціональний стан за шкалою Карновського 
(індекс Карновського (ІК)) <70 балів, розмір пухлини 
>6 см з поширенням у підкіркові утворення або за 
середню лінію, неврологічний дефіцит до операції, 
відносять підвищену перфузію при нейровізуалізації, 
відсутність ко-делеції 1p/19q, відсутність мутації генів 
IDH1 та IDH2.

Наявність двох чинників ризику суттєво впливає 
на безрецидивний період та виживаність хворих [18].

При візуально повному видаленні пухлини 
у хворих з низьким ризиком можливе динамічне 
спостереження без додаткових методів лікування.

За наявності ко-делеції 1p/19q призначають 
поліхіміотерапію у режимі PCV. У разі олігодендрогліом 
за наявності мутації генів IDH1 та IDH2 визначення 
ко-делеції 1p/19q не є обов’язковим, оскільки ці 
мутації у більшості випадків споріднені. Призначають 
також поліхіміотерапію у режимі PCV.

Застосування однієї лише ХТ можна розглядати як 
варіант при ризику віддалених когнітивних розладів 
у хворих з великими за розміром (>6 см) пухлинами, 
прогноз щодо яких є сприятливішим [19].

У пацієнтів віком понад 40 років з високим 
ризиком несприятливого перебігу захворювання, 
особливо у разі часткової резекції або біопсії пухлини, 
поліхіміотерапія у режимі PCV після попередньої 
променевої терапії (ПТ) є обов’язковою за наявності 
ко-делеції 1p/19q при олігодендрогліомах і IDH-mutant 
при астроцитомах 2-го ступеня анаплазі ї. За 
відсутності ко-делеції 1p/19q при олігодендрогліомах 
та IDH-mutant при астроцитомах 2-го ступеня 
анаплазії  призначають ХТ темозоломідом (TMZ) у 
конкомітантному режимі (на тлі ПТ) з наступною 
ад’ювантною терапією TMZ за протоколом [19‒21].

У пацієнтів літнього віку або осіб з обтяженим 
соматичним статусом слід уникати призначення 
поліхіміотерапії за схемою PCV через більшу ї ї 
токсичність. Препаратом вибору є TMZ з/без ПТ.

У разі рецидивування гліом 2-го ступеня анаплазії  
ХТ можна призначати відразу після реоперації, якщо 
пацієнти після первинної операції отримували лише 
ПТ. У разі прогресування захворювання можливе 
застосування іншого режиму ХТ після визначення 
молекулярного профілю пухлини. Найчастіше 
перевагу віддають TMZ.

Променеву терапію з ХТ темозоломідом 
(конкомітантний і ад’ювантний режим) є варіантом 
лікування пацієнтів з гліомами, що рецидивують 
або прогресують, які не отримували раніше ПТ. 
Також можливе призначення ПТ з ад’ювантною 
поліхіміотерапією в режимі PCV і ПТ з ад’ювантним 
використанням TMZ.

Ад'ювантна хіміотерапія дифузних 
астроцитом 3-го ступеня анаплазії
Молекулярно-генетична характеристика цих 

пухлин надає додаткову інформацію, яка підвищує 
точність діагностики та допомогає з вибором ХТ.
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Для післяопераційного лікування астроцитом 3-го 
ступеня анаплазії, особливо при IDH-mutant у пацієнтів 
з ІК ≥60 балів, конкомітантний режим застосування 
TMZ має перевагу перед ПТ з одночасним призначенням 
препаратів нітрозосечовини. Ломустин, кармустин, 
фотемустин та інші препарати нітрозосечовини 
мають високу токсичність, що зумовлює передчасне 
припинення такої ХТ у великій кількості випадків. 
Пріоритетним залишається режим конкомітантної 
терапії TMZ з наступною ад’ювантною терапією TMZ 
за протоколом або ад’ювантним застосуванням TMZ 
після ПТ [22, 23]. Як варіант можливе призначення в 
ад’ювантному режимі монохіміотерапії препаратами 
нітрозосечовини.

Поєднане застосування TMZ і ПТ збільшує 
термін виживання лише у хворих із гліомами 3-го 
ступеня анаплазії  з мутацією генів IDH1 та IDH2. У 
хворих із гліомами з/без мутації гена IDH поєднане 
використання TMZ і ПТ не впливає на термін 
виживання [23].

У пацієнтів з ІК >70 балів при первинних 
астроцитомах 3-го ступеня анаплазії без мутації 
гена IDH варіантом вибору є ад’ювантний режим 
PCV після ПТ. У разі прогресування астроцитом 3-го 
ступеня анаплазії  після ПТ слід застосовувати ХТ 
алкілувальними сполуками, як TMZ, так і препаратами 
нітрозосечовини [24, 25].

Ад’ювантна хіміотерапія олігодендрогліом 
3-го ступеня анаплазії
Численні рандомізовані дослідження виявили, 

що для олігодендрогліом 3-го ступеня анаплазії 
ко-делеція 1p/19q і мутації генів IDH1 та IDH2 
корелюють з тривалішим безрецидивним періодом 
і загальною виживаністю [26]. Крім того, ці ознаки 
відрізняють їх від гліобластом при встановленні 
гістопатогенетичного діагнозу.

Додавання поліхіміотерапії в режимі PCV до ПТ 
для вперше діагностованих олігодендрогліом 3-го 
ступеня анаплазії  у разі виявлення ко-делеції 1p/19q 
є загальноприйнятим стандартом в їх ад’ювантному 
лікуванні [27, 28]. Зазвичай слід планувати 6 циклів 
PCV. У разі виникнення гострої гематологічної 
токсичності та неможливості ї ї корекції можливе 
зменшення кількості курсів.

У пацієнтів молодого та середнього віку з 
ко-делецією 1p/19q, високим ІК (>70 балів) та 
нормальними гематологічними показниками можливе 
проведення до 4 курсів поліхіміотерапії в режимі PCV 
до ПТ [28].

У разі ІК <60 балів та наявності супутніх 
захворювань незалежно від віку пацієнтів і особливо 
в осіб віком понад 70 років рекомендують ПТ з TMZ у 
конкомітантному режимі з наступним застосуванням 
TMZ в ад’ювантному режимі [22].

За наявності олігодендрогліом 3-го ступеня 
анаплазії без ко-делеції 1p/19q також рекомендується 
ПТ з TMZ у конкомітантному режимі з наступним 
застосуванням TMZ в ад’ювантному режимі (6‒12 
курсів). Кількість курсів залежить від переносності 
терапії та вираженості мієлосупресії [29].

У пацієнтів віком понад 70 років при низькому ІК 
(<60 балів) за наявності метилування промотору гена 
MGMT альтернативою ПТ може бути застосування 
лише TMZ в ад’ювантному режимі за протоколом.

Слід наголосити, що при всіх підтипах дифузних 
гліом 2‒3 ступеня анаплазії  з мутацією генів IDH1 

та IDH2 у разі прогресування захворювання після 
хірургічного втручання та ПТ стандартом лікування 
має бути ХТ TMZ.

З ас т о с ув ання  ан т иан г і о г енно ї  т е рап і ї 
бевацизумабом при рецидивних гліомах 2-3-го 
ступеня анаплазії  не збільшує як загальну, так і 
безрецидивну виживаність, за відсутності ко-делеції 
1p/19q [30].

Ад’ювантна хіміотерапія гліобластом IDH 
wild type
Ко м б і н о в а н а  х і м і о п р о м е н е в а  т е р а п і я 

(конкомі тантне зас тосування препарат ів з 
алкілувальним механізмом дії, насамперед TMZ) стала 
новим стандартом лікування пацієнтів молодого та 
середнього віку з гліобластомою, якщо ІК >70 балів, 
незалежно від статусу гена MGMT. Продовжувати ХТ 
TMZ в ад’ювантному режимі не менше ніж 6 курсів [11]. 
Кількість курсів TMZ 6 або 12 є предметом дискусії 
[31]. Тактику обирають індивідуально залежно 
від переносності та рівня мієлосупресії при ХТ. За 
відсутності прогресування пухлини кількість курсів 
може становити понад 12 [6].

Однак призначення терапі ї  TMZ лише в 
ад’ювантному режимі до 6 курсів не поліпшує 
результати виживаності навіть у разі метилування 
промотору гена MGMT [32].

Слід ураховувати, що у пацієнтів молодого та 
середнього віку з ІК >70 балів навіть за відсутності 
метилування промотору гена MGMT за наявності 
резидуальних ділянок пухлини обов’язково 
призначають конкомітантну ХТ із ад’ювантною 
терапією TMZ до 6 курсів під контролем магнітно-
резонансної томографії один раз на 3 міс. За 
відсутності прогресування пухлини слід збільшити 
кількість курсів ад’ювантної терапії TMZ до 12, в 
окремих випадках з урахуванням рівня токсичності 
ХТ можлива більша кількість курсів [6].

У пацієнтів з вперше діагностованою гліобластомою 
з ІК <60 балів незалежно від віку можлива ХТ TMZ у 
монорежимі з відстроченою ПТ або без ПТ.

У пацієнтів старшого і похилого віку  тактика 
лікування залежить від функціонального стану 
хворого:

– для пацієнтів віком <70 років з вперше 
діагностованою гліобластомою у задовільному 
функціональному стані (ІК ≥70 балів) призначають 
стандартну ПТ на тлі TMZ як радіомодифікатора 
(конкомітантна терапія) з наступною ад’ювантною 
терапією TMZ за протоколом [11];

– для пацієнтів віком ≥70 років у задовільному 
функціональному стані за відсутності метилування 
промотору гена MGMT застосовують терапію TMZ у 
конкомітантному і ад’ювантному режимах у поєднанні 
з гіпофракційною радіотерапією. У разі метилування 
промотору гена MGMT можлива монохіміотерапія TMZ 
з відстроченою гіпофракційною РТ [33];

– у пацієнтів похилого віку у разі метилування 
промотору гена MGMT монохіміотерапія TMZ може 
бути альтернативою ПТ навіть при поганому 
функціональному стані (ІК <60 балів) для запобігання 
когнітивним розладам [34].

При лікуванні рецидивних дифузних гліом 3-4-го 
ступеня анаплазії та гліобластом IDH wild type, 
якщо тривалість періоду від початку застосування 
ХТ до прогресування пухлини становить понад рік, 
то обґрунтованою другою лінією ХТ можуть бути 
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препарати, які пацієнт отримував під час первинного 
лікування. У разі метилування промотору гена 
MGMT  призначають препарати з алкілувальним 
механізмом ді ї, насамперед TMZ. Відсутність 
метилування промотору гена MGMT обґрунтовує 
режими ХТ, що ґрунтуються на препаратах 
нітрозосечовини (ломустин, кармустин, фотемустин), 
або поліхіміотерапії у режимі PCV [35‒37].

Я к щ о  п р и  з л о я к і с н и х  г л і о м а х  з 
олігодендрогліальним компонентом, зокрема 
з гліоблас томою, під час первинної терапі ї 
застосовували TMZ, то як другу лінію терапії 
призначають поліхіміотерапію за схемою PCV. 
Обов’язкове ї ї  призначення за в ідсу тнос т і 
метилування промотору гена MGMT.

У разі рецидування дифузних астроцитом 3-4-го 
ступеня анаплазії  та вираженої судинної мережі 
пухлини (за даними МРТ-перфузії) призначають 
антиангіогенну терапію препаратом бевацизумаб 
у поєднанні з TMZ. За відсутності метилування 
промотору гена MGMT застосовують іринотекан 
[38‒40].

Варіантом терапії при рецидиві злоякісної 
гліоми є інтраопераційне використання пластин 
біополімеру, які містять такі препарати, як кармустин, 
цисплатин тощо [41]. Можливе локальне застосування 
хіміопрепаратів через резервуар Омайя [42].

Терапія супроводу
Терапія супроводу передбачає застосування 

ан тиеме тично ї  т а  про тис удомно ї  т ерап і ї , 
антигістамінових блокаторів і стимуляторів гемопоезу. 
Антиеметичну терапію (за потреби) препаратами 
осетрон, ондансетрон тощо проводять до, після або 
одночасно із ХТ.

У разі застосування протисудомної терапії 
слід уникати використання антиконвульсантів, 
що індукують ферменти гепатобіліарної системи 
(наприклад, Фінлепсин® або карбамазепін). Можливе 
застосування таких препаратів, як Кеппра®/
Левіцитам®, Депакін®, Ламотрин®, Ламіктал®, 
Епілептал® [43].

За наявнос т і мієлосупрес і ї  для корекці ї 
тромбоцитопенії та лейкоцитопенії призначають 
стимулятори колонієстимулювальних факторів 
(філграстим, ленограстим, метилурацил, Револад™ 
тощо). Застосування алкілувальних препаратів 
з іншими речовинами, які пригнічують функцію 
кісткового мозку (наприклад, карбамазепіну), може 
збільшити ризик розвитку мієлосупресії.

При ХТ часто застосовують антигістамінові 
блокатори (блокатори Н1-, Н2-рецепторів гістаміну) 
омепразол, ранітидин, ларатадин, фамотидин тощо.

При  пр ове денн і  Х Т  с л і д  у раховув а т и 
критерії токсичності, пов’язані з ХТ, насамперед 
гематотоксичність, в окремих випадках ‒ гепатоток-
сичність, нефротоксичність, нейротоксичність, 
кардіотоксичність, дерматотоксичність тощо.

Показання до проведення ХТ визначають лише 
клінічні онкологи, хіміотерапевти і «нейроонкологи».
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