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В оновленому ВООЗ п'ятому виданні Класифікації пухлин центральної 
нервової системи (ЦНС) ВООЗ (2021) уперше використано віковий підхід до 
класифікації гліом, що ґрунтується на сучасних досягненнях молекулярної 
біології та епігенетики пухлин ЦНС. У цій класифікації гліоми вперше 
віднесено до сімейства пухлин «Гліоми, гліонейрональні пухлини та 
пухлини нейронів» із виокремленням дифузних гліом дорослого і дитячого 
типу, відповідно низького та високого ступеня злоякісності (LGG, HGG), 
що свідчить про ключову роль вікового фактора в гліомогенезі. Аналіз 
сучасної літератури дає змогу поглибити уявлення про вікові особливості, 
відмінності та закономірності гліомогенезу в усіх вікових групах хворих, 
що має важливе значення для діагностики та лікування.
Гліоми дитячого і дорослого типу низького ступеня злоякісності (pLGG 
і aLGG) відрізняються за локалізацією, біологічною поведінкою та 
молекулярно-генетичним профілем. Спадкові синдроми (NF-1, TSC), 
асоційовані із розвитком гліом, пов’язані з окремими типами гліом LGG, 
які виникають у дитинстві, молодому та дорослому віці. Також pLGG 
відрізняються від aLGG за здатністю до злоякісної трансформації та 
спонтанної регресії, а також за наявністю мутацій, що впливають на шлях 
MAPК (mitogen-activated protein kinase).
Хоча гліоми дитячого і дорослого типу високого ступеня злоякісності (pНGG 
і aНGG) мають спільні гістологічні характеристики, вони відрізняються за 
локалізацією, біологічною поведінкою, молекулярно-генетичним профілем 
і прогнозом. Основною відмінністю aHGG від pHGG є мутації IDH  1/2, 
експресія гена EGFR, мутації TERT, зміни хромосом (+7/-10) та мутація TP53, 
які зумовлюють несприятливий прогноз для гліом HGG. Також діагностичне 
та прогностичне значення мають зміни гістонових білків Н3.3 або 3.1 
(Н3.3 K27 і H.3 G34) у гліомах pHGG на відміну від aHGG.
Проведено аналіз даних щодо епідеміології гліом, факторів ризику та 
характерних молекулярно-генетичних особливостей з урахуванням 
вікового чинника. У наступній публікації буде висвітлено деякі клінічні 
аспекти цієї проблеми.
Ключові слова: гліома; вікові відмінності гліом; гліоми дорослого і 
дитячого типу; гліоми низького та високого ступеня злоякісності
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Вступ
Діагностика та лікування гліом ‒ найпоширеніших 

пухлин центральної нервової системи (ЦНС) станов-
лять значний тягар для системи охорони здоров’я в 
усіх країнах. Так, у США щорічно діагностують близько 
18 500 випадків злоякісної гліоми. Надання медичних 
послуг (хірургічні втручання та променева терапія) 
одному пацієнту потребує 50  600‒92  700 доларів 
США на рік [1]. Використання в схемі лікування 
гліобластоми (ГБМ) хіміотерапії (темозоломід і 
бевацизумаб) збільшує витрати, які становлять 
відповідно 20587,53 євро/рік і 5581,49 євро/рік на 
одного хворого та для опікунів, які забезпечують 
догляд за хворим [2]. Виявлення причин і чинників 
ризику розвитку гліоми дає змогу своєчасно вжити 
профілактичних заходів, спрямованих на зниження 
захворюваності в різних категорій населення, що 

економічно ефективніше, ніж фінансові витрати на 
лікування, реабілітацію та догляд за хворим.

У літературі з’являється дедалі більше даних 
щодо актуальності проблеми вікового чинника в 
гліомогенезі  [3]. Захворюваність на гліому значно 
зростає з віком, особливо після 65 років [3‒5]. У дітей 
переважають гліоми легкого ступеня злоякісності 
(low-grade gliomas (LGG)), тоді як у дорослих 
найтиповішими є гліоми високого ступеня злоякісності 
(high-grade gliomas (HGG)).

У 2021 р. було оновлено Класифікацію пухлин 
головного та спинного мозку ВООЗ. Основною 
відмінністю від попередніх редакцій було застосування 
вікового підходу до характеристики гліом [6‒8]. Це 
шоста версія міжнародного стандарту Класифікації 
пухлин головного та спинного мозку (попередні 
версії опубліковані ВООЗ у 1979, 1993, 2000, 2007 
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і 2016 роках). Ґрунтуючись на Класифікації пухлин 
ЦНС ВООЗ 2016 р. [8] та рекомендаціях Консорціуму з 
інформування про молекулярні та практичні підходи до 
таксономії пухлин ЦНС (Consortium to Inform Molecular 
and Practical Approaches to CNS Tumor Taxonomy 
(cIMPACT-NOW)) [9], до Класифікації пухлин головного 
та спинного мозку ВООЗ (2021) було внесено низку 
суттєвих змін і доповнень [6, 10]. Гліоми віднесено 
до сімейства пухлин «Гліоми, гліонейрональні 
пухлини та пухлини нейронів» з виділенням таких 
типів: обмежені астроцитарні гліоми, дифузні гліоми 
дорослого типу, дифузні гліоми дитячого типу 
низького ступеня злоякісності (paediatric-type diffuse 
low-grade gliomas (pLGG)) та дифузні гліоми дитячого 
типу високого ступеня злоякісності (paediatric-type 
diffuse high-grade gliomas (pHGG)). Розподіл дифузних 
гліом на пухлини дорослого та дитячого типу вказує 
на важливу роль вікового чинника, який може суттєво 
впливати на гліомогенез, біологічну поведінку, 
молекулярно-генетичний профіль і прогноз, що 
необхідно враховувати при діагностиці та лікуванні 
гліом в осіб різного віку [6, 10‒13].

Епідеміологія гліом з урахуванням віку та 
інших чинників
Результати великих клініко-епідеміологічних 

досліджень, проведених останніми роками, свідчать 
про те, що захворюваність і поширеність гліом, а 
також смертність, залежать від віку, статі, расової 
приналежності, регіону та інших чинників. [14].

На гліоми припадає близько 24,5% від усіх 
первинних пухлин головного мозку (ГМ) та близько 
81% від усіх злоякісних пухлин ЦНС у дорослих [15]. 
Близько 62% гліом виявляють у субтенторіальній зоні: 
27,0% – у лобній частці, 20,2% – у скроневій, 11,6% – 
у тім’яній, 2,8% – у потиличній. Локалізація пухлини 
впливає на вибір доступу до неї при хірургічних 
втручаннях. Іноді гліоми можуть траплятися в 
стовбурі ГМ (4,3%), мозочку (2,8%), а також в інших 
ділянках ЦНС (близько 20,0%) [16]. Найпоширенішою 
серед гліом є ГБМ (14,2% від усіх пухлин ЦНС, 50,1% 
від усіх злоякісних пухлин ЦНС і близько 45% від усіх 
гліом). Її частіше реєструють у чоловіків (коефіцієнт 
захворюваності – 1,57) [17‒19]. За біологічною 
поведінкою ГБМ є найбільш злоякісною пухлиною 
ЦНС із несприятливим прогнозом (відносний середній 
показник загального виживання (overall survival (OS)) 
упродовж 5 років не перевищує 5%) [18].

У сучасних доступних для аналізу звітах, 
наприклад, CBTRUS (Central Brain Tumor Registry 
United States), дані щодо показників захворюваності, 
поширеності та смертності від гліом отримані із 
реєстрів, в яких інформацію про випадки гліоми 
внесено згідно з класифікаціями ЦНС ВООЗ 2007 р. 
і 2016 р., тому номенклатура пухлин ЦНС, зокрема 
гліом, відрізняється від такої в Класифікації пухлин 
головного та спинного мозку ВООЗ (2021) [8, 13, 20]. 
Типи гліом згідно з Класифікацією пухлин головного 
та спинного мозку ВООЗ (2021) представлено в 
таблиці (Табл. 1), що дає змогу краще зрозуміти 
та оцінити результати досліджень, проведених до 
прийняття оновленої Класифікації.

За результатами великих епідеміологічних 
досліджень, проведених Q.T. Ostrom та співавт. 
[14, 16‒19], на частку астроцитарних пухлин, зокрема 
ГБМ, припадає 77,5% від усіх гліом. У структурі 
захворюваності на злоякісні гліоми, окрім ГБМ, 

провідне місце посідають: дифузна астроцитома 
(7,3% від усіх гліом), анапластична астроцитома 
– 6,8%, олігодендрогліома – 3,5%, анапластична 
олігодендрогліома – 1,7%, пілоцитарна астроцитома 
– 5,0%, а також невизначені гліоми (NOS) – 7,9%.

У дорослих виявлено найвищий р івень 
захворюваності на ГБМ ‒ 3,23 на 100 тис. населення, 
для дифузної й анапластичної астроцитоми цей 
показник становив 0,46 та 0,42 на 100 тис. населення 
відповідно, для олігодендрогліоми й анапластичної 
олігодендрогліоми – 0,23 та 0,11 на 100 тис. населення 
[16, 17, 19]. Пік розвитку дифузної астроцитоми та 
олігодендрогліоми припадав на середній вік 46 і 
43 роки відповідно, анапластичної астроцитоми та 
олігодендрогліоми ‒ на 53 та 49 років. Установлено, 
що ГБМ є однією з найпоширеніших пухлин у 
дорослих, зокрема в осіб літнього віку (середній вік ‒ 
65 років), тоді як у дітей ГБМ трапляється рідко [15].

У дітей на частку гліом припадає 45% від 
усіх злоякісних пухлин ЦНС [21,  22]. У структурі 
захворюваності на гліоми серед дітей перше місце 
посідає серединна гліома ‒ 31,1% від усіх дитячих 
гліом, тоді як на пілоцитарну астроцитому припадає 
18,3%, на дифузну й анапластичну астроцитому – 
5,3%, на ГБМ – 2,6%.

У віковій групі 0–19 років захворюваність 
на дифузну серединну гліому становить 0,31 на 
100 тис. населення, на дифузну астроцитому та ГБМ 
– 0,23 і 0,17 на 100 тис. населення відповідно [15]. 
Анапластична астроцитома, олігодендрогліома й 
анапластична олігодендрогліома в цій віковій групі 
трапляються рідко ‒ 0,09, 0,04 та 0,01 на 100 тис. 
населення відповідно.

Найбільший рівень захворюваності на гліоми 
зареєстровано в чоловіків (5,51 у чоловіків і 3,65 у 
жінок на 100 тис. населення відповідно), але серед 
жінок вища захворюваність на дифузну серединну 
гліому – 0,324 та 0,288 на 100 тис. населення 
відповідно [14, 15].

У США злоякісні пухлини ЦНС у дітей (від 0 до 
14 років) посідають друге місце в структурі дитячої 
смертності, а в 2016 р. вони були основною причиною 
смерті дитячого населення [23, 24]. Частота злоякісних 
пухлин ЦНС у дитячого населення у 1998–2013 рр. 
суттєво не змінювалася (відсоток середньорічної 
зміни (annual percent change (APC)) ‒ 0,16%/рік (95 % 
довірчий інтервал (ДІ) ‒ 0,21–0,53). Натомість у дітей 
зареєстрували збільшення захворюваності на окремі 
типи пухлин, зокрема гліому (APC ‒ 0,77%/рік (95% ДІ 
0,29–1,26)) і пілоцитарну астроцитому (APC ‒ 0,89%/
рік (95% ДІ 0,21–0,53)), зменшення захворюваності 
на гліоми LGG (12,9% від усіх гліом; APC ‒ 2,85 
(95% ДІ 1,46–4,23)) і збільшення захворюваності на 
гліоми HGG (21,3% від усіх гліом; APC ‒ 1,25 (95% ДІ 
0,68–1,83)) та інші гліоми (65,8% від усіх гліом; APC 
‒ 1,55 (95% ДІ 0,18 – 2,95)) [15, 23]. Ці результати 
узгоджуються з даними R. McKean-Cowdin і співавт. 
[25], отриманими у 1973–2009 рр. Це дає підставу 
для висновку, що на показники захворюваності 
суттєво впливають доступність до спеціалізованої 
нейрохірургічної допомоги, якість діагностики гліом, 
а також об’єктивність і повнота внесеної до реєстрів 
інформації про всі випадки гліом.

Результати епідеміологічних досліджень свідчать 
про залежність захворюваності на гліоми від регіону. 
Припускають, що старіння населення, яке в останні 
десятиліття спостерігають у країнах Європи та 
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Таблиця 1. Класифікація гліом відповідно до Класифікації пухлин головного та спинного мозку ВООЗ 
(2021)

Тип гліоми Ступінь ЦНС 
ВООЗ

Характерні молекулярні та генетичні 
зміни*

Обмежені астроцитарні гліоми

Пілоцитарна астроцитома 1 KIAA1549-BRAF, BRAF, NF1

Астроцитома високого ступеня злоякісності з 
ознаками пілоїду НВ⁑ BRAF, NF1, ATRX, CDKN2A/B (метилом)

Плеоморфна ксантоастроцитома 2, 3 BRAF, CDKN2A/B

Субепендимальна гігантоклітинна астроцитома 1 TSC1, TSC2

Хордоїдна гліома 2 PRKCA

Астробластома, MN1-змінена НВ MN1

Дифузні гліоми дорослого типу (аDG)

Астроцитома, IDH-мутант 2, 3, 4 IDH1, IDH2, ATRX, TP53, CDKN2A/B

Олігодендрогліома, IDH-мутант і коделеція 
1p/19q 2, 3 IDH1, IDH2, 1p/19q, промотор TERT, CIC, 

FUBP1, NOTCH1

Гліобластома, IDH-дикий тип 4 IDH-дикий тип, промотор TERT хромосоми 
7/10, EGFR

Дифузні гліоми дитячого типу низького ступеня злоякісності (pLGG)

Дифузна астроцитома, змінена MYB або MYBL1 1 MYB, MYBL1

Ангіоцентрична гліома 1 MYB

Поліморфна нейроепітеліальна пухлина 
низького ступеня злоякісності молодого віку НВ* BRAF, родина FGFR

Дифузна гліома низького ступеня злоякісності 
зі зміною шляху MAPK FGFR1, BRAF

Дифузні гліоми дитячого типу високого ступеня злоякісності (pHGG)

Дифузна серединна гліома, H3 K27-змінена 4 H3 K27, TP53 , ACVR1 , PDGFRA, 
EGFR, EZHIP

Дифузна гліома півкуль, H3 G34-мутант 4 H3 G34, TP53 , ATRX

Дифузна гліома високого ступеня злоякісності 
дитячого типу, H3-дикий тип і IDH-дикий тип 4 IDH-дикий тип, H3-дикий тип, PDGFRA, 

MYCN, EGFR (метилом)

Малюкова гліома півкуль НВ⁑ сімейство NTRK, ALK, ROS, MET

Примітки: * – молекулярні та генетичні зміни, які часто трапляються, наведені першими, «метилом» 
– вказано лише для гліом, для яких рекомендовано його визначення з діагностичною метою;                   
НВ – невизначено; НВ* – невизначено для LGG; НВ⁑ – невизначено для HGG.

Гени: BRAF – прото-онкоген B-Raf, серін/треонін кіназа; KIAA1549-BRAF – злиття генів;                                     
NF1 – нейрофибромін 1; ATRX – альфа-таласемія/синдром розумової відсталості, зчеплений з 
Х-хромосомою; CDKN2A/B – інгібітор циклінзалежної кінази; TSC1, TSC2 – білки туберозного 
склерозу 1 і 2; PRKCA – протеїн кіназа С альфа; MN1 – прото-онкоген, регулятор транскрипції;                                                                       
IDH – ізоцитратдегідрогеназа; TERT – зворотна транскриптаза теломераза; CIC – транскрипційний 
репресор HMG-box; FUBP1 – онкоген; NOTCH1 – однопрохідний трансмембранний рецептор;                                                                        
NTRK – сімейство генів нейротрофної тірозинрецепторної кінази; EGFR – рецептор епідермального 
фактора росту; MYB – прото-онкоген, фактор транскрипції; MYBL1 – MYB-подібний прото-онкоген 1; 
FGFR – рецептор фактора росту фібробластів; H3 – гістони H3 K27 і H3 G34; ACVR1– рецептор активіну 
типу І; PDGFRA – рецептор тромбоцитарного фактора росту альфа; EZHIP – білок-інгібітор EZH; TP53 – 
фактор транскрипції p53; MYCN – прото-онкоген, фактор транскрипції bHLH; ALK – рецепторна тирозин 
кіназа анапластичної лімфоми; ROS – прото-онкоген рецепторної тирозин кінази; MET – прото-онкоген, 
рецептор тирозин кінази.

Північної Америки, може частково пояснювати високу 
захворюваність на гліому, зокрема ГБМ, рівень якої з 
1978 до 1992 рр. у середньому збільшився на 2,9%/
рік [26‒29]. Рівень захворюваності на злоякісні гліоми 
збільшився з 1998 до 2008 рр. у літніх людей, тоді 
як за даними реєстру CBTRUS в осіб віком ≥40 років 
у 2000‒2016 рр. залишався відносно стабільним 
[16, 20, 30].

Гліоми стовбура ГМ (brainstem gliomas (BSG)) 
є типом злоякісної пухлини ЦНС, який у дорослих 
трапляється рідко (1‒2% від усіх гліом), тоді як у 
дітей ‒ часто (20% від усіх гліом) і на відміну від 
дорослих характеризується несприятливим прогнозом 
[31, 32]. Показники OS за 5 років для пілоцитарної 
астроцитоми – 94,7%, ГБМ – 6,8% [14, 15, 26].



14

http://theunj.org

Ukrainian Neurosurgical Journal. Vol. 30, N4, 2024

Чинники ризику (детермінанти) гліом
Чинники ризику, як детермінанти розвитку 

гліом, остаточно не визначено, а дані літератури є 
суперечливими. Однак інформація про них є корисною 
для профілактики та ранньої діагностики гліом. 
Незважаючи на велику кількість публікацій щодо 
ідентифікації чинників ризику гліом, доведеними 
вважають лише деякі з них, зокрема генетичні 
(спадкові розлади та синдроми) та іонізувальне 
випромінювання [14, 33‒36].

Генетичні (спадкові) розлади та синдроми. 
Відомо, що більшість гліом виникає у випадках без 
обтяжливого сімейного анамнезу, лише в 5% випадків 
– за наявності такого анамнезу, у 1% випадків – 
за наявності встановлених спадкових розладів/
синдромів у хворих на гліому [14,  33]. Результати 
досліджень, присвячених вивченню асоціацій 
генетичних порушень із ризиком розвитку пухлин 
ЦНС, свідчать про те, що деякі спадкові розлади 
мають тісний зв’язок із ризиком виникнення гліом [14]. 
Найбільш значущі спадкові розлади й синдроми, тип 
їх успадкування, а також зміни хромосом і генів, з 
якими пов’язують ризик розвитку гліом, наведено в 
Табл. 2. Із спадкових розладів особливе значення 
мають синдром Лі-Фраумені, спричинений змінами 
гена TP53, що кодує білок-супресор пухлини P53, 
синдром Турко типу 1, що є поєднанням первинних 
пухлин ГМ із колоректальним раком, нейрофіброматоз 
типу 1 і туберозний склероз, з якими асоціюється 
найвищий ризик [14, 33‒35].

Старіння асоціюється зі зменшенням довжини 
теломер, а ризик гліом пов’язують із подовженням 
теломер [33,  36]. Скорочення теломер спричинює 
пригнічення проліферативної активності клітин, 
що може пригнічувати розвиток пухлин. Натомість 
подовження теломер асоціюється із високою 
проліферативною активністю, що може збільшувати 
ймовірність виникнення соматичних мутацій, а 
отже, ризик виникнення пухлин ГМ, зокрема гліоми 
(відношення шансів (ВШ) ‒ 1,16, 95% ДІ 1,02‒1,31) 
[36]. Середня наближена довжина теломер при гліомі 
на 31 bp (5,7%) більше, ніж у контролі, з кожним 
збільшенням септилю довжини теломер зростає ризик 

Таблиця 2. Спадкові розлади та синдроми, асоційовані з гліомою (за [14] зі змінами)

Синдром/розлад Тип успадкування Зміни генів (хромосоми)

Синдром Лі-Фраумені (LFS) Домінантний TP53 (17p13.1)

Синдром Турко 1 (ST1) Автосомно-рецесивний MLH1, PMS2

Сімейний аденоматозний поліпоз, 
синдром Турко 2 типу (ST2) Домінантний APC, MMR (5q21)

Нейрофіброматоз 1 (NF1) Домінантний NF1 (17q11.2)

Туберозний склероз (ТSС) Домінантний TSC1,TSC2 (9q34.14,16p13.3)

Синдром Рубінштейна‒Тайбі Домінантний CREBBP, EP30 (16p13.3; 22q13.2)

Хвороба Ольє 
Набутий постзиготичний 
м о з а ї ц и з м ,  д о м і н у є  з і 
зниженою пенетрантністю

IDH1/IDH2 (2q33,3/15q26,1)

Синдром Лінча Домінантний MSH2, MLH1, MSH6, PMS2

Синдром дефіциту невідповідності 
репарації Рецесивний MSH2, MLH1, MSH6, PMS2

Синдром ретинобластоми Домінантний RB1 (13q14)

Синдром меланоми ЦНС Домінантний CDKN2A (9p21.3)

Атаксія-телеангіектазія Автосомно-рецесивний ATM (11q22.3)

появи гліоми (ВШ ‒ 1,12, 95% ДІ 0,90‒1,62). Відомо, 
що однонуклеотидний поліморфізм (single nucleotide 
polymorphism) в алелях генів TERC і TERT, які пов’язані 
з довжиною теломер, може визначати провідну роль 
теломерази в гліомогенезі [33,34,36].

Іонізувальне випромінювання ‒ один із найбільш 
вивчених і доведених чинників ризику розвитку 
гліом у дітей, підлітків і дорослих [34]. Робоча 
група Міжнародної агенції із вивчення раку (IARS) 
віднесла іонізувальне випромінювання до чинників 
із канцерогеннною дією (група 1) [37]. У публікації 
IARS наведено результати досліджень типу випадок‒
контроль, проведених у великих когортах дітей і 
підлітків (до 19 років), які за медичними показаннями 
отримували курси променевої терапії. Через 9 років 
у них зареєстрували ризик виникнення гліом, 
який вдвічі перевищував очікуваний ризик. Також 
установлено, що ризик появи гліом має лінійний дозо-
залежний характер. Найвищий ризик на одиницю 
поглинутої дози іонізувального випромінювання (1 Гр) 
зафіксовано в дітей віком до 5 років.

Неіонізувальне випромінювання (НІВ) характе-
ризується впливом на організм мікрохвиль у 
діапазоні радіочастот, а також магнітного поля 
наднизької частоти. Випромінювання в діапазоні 
частот 30‒300 ГГц IARS віднесено до групи чинників 
із можливою канцерогенною дією для людини 
(група 2Б) [38]. Проблема впливу НІВ на розвиток 
гліом в останні десятиліття набула актуальності 
через широке використання в побуті засобів 
мобільного (стільникового) зв’язку [14,  39‒42]. 
Одним із поширених джерел НІВ є мобільні телефони. 
Установлено, що 97‒99% поглинутої енергії припадає 
на півкулі ГМ, 50‒60% з неї ‒ на скроневу частку та 
мозочок. Незважаючи на те, що в останні десятиліття 
проведено низку великих клініко-епідеміологічних 
досліджень (INTERPHONE, CERENAT, COSMOS), 
їх результати щодо ризику виникнення гліом під 
впливом НІВ є суперечливими [39‒44]. Це питання є 
предметом дискусій у науковому середовищі, а також 
обговорюється в урядових і міжнародних інституціях, 
особливо в зв’язку з активним впровадженням 
новітніх технологій 5G [45, 46].
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Біологічні чинники, до яких відносять збудники 
інфекційних захворювань, зокрема віруси Herpes 
Simplex 1 або 2 типу (HS), Human Papillomavirus 
(HPV), Varicella-Zoster (VZV), Cytomegalovirus (CMV), 
virus Epstein‒Barr (EBV) та інші, цікавлять дослідників 
не лише для оцінки ризику розвитку гліом, а й для 
пошуку засобів імунотерапії на основі противірусних 
вакцин [47‒50].

Протягом багатьох років вважалося, що інфекція 
CMV пов’язана з гліомогенезом [47]. Результати 
метааналізу [49] виявили, що раніше перенесена 
інфекція CMV збільшує захворюваність на гліому 
(ВШ ‒ 3,95, 95% ДІ 1,7–5,3). Натомість результати 
інших досліджень показали, що в осіб, які раніше 
перенесли інфекцію, пов’язану із VZV, ризик розвитку 
появи гліом LGG суттєво знижувався (ВШ ‒ 0,85, 95% 
ДІ 0,76‒0,96) [51], а ризик появи ГБМ був на 30% 
менше, ніж у контрольній групі. Це пояснюється тим, 
що VZV може ініціювати реакції імунної відповіді, 
спрямовані на вірусну інфекцію, які перехресно 
поєднані з реактивністю білків на мембранах клітин 
ГБМ, що також формує імунну відповідь на пухлинні 
клітини [18]. Зниження рівня анти-VZV IgG при 
ГБМ порівняно з контрольною групою підтверджує 
його захисну роль при гліомогенезі. Результати 
проспективного дослідження взаємозв’язку між 
інфекцією, спричиненою вірусами HS, VZV, CMV, 
EBV, і ризиком появи гліоми свідчать, що інфекція 
EBV пов’язана з меншим ризиком розвитку гліом 
(ВШ ‒ 0,57, 95% ДІ 0,38–0,85) [52]. Не підтверджено 
дані про збільшення ризику появи гліом у разі 
перенесеної HPV-інфекції [52, 53]. Отже, остаточних 
висновків щодо причинно-наслідкового зв’язку між 
вірусними інфекціями та ризиком розвитку гліоми 
немає. Вивчення цього питання є актуальним через 
імовірність віддалених наслідків інфекції, зумовленої 
вірусом SARS-COV-2, що викликала спалах пандемії 
коронавірусної хвороби 2019 (COVID-19) [54]. 
При потраплянні вірусу SARS-CoV-2 в організм 
респіраторним шляхом він взаємодіє з клітинами-
мішенями та ініціює складний каскад реакцій імунної 
відповіді. При цьому тропізм вірусу SARS-CoV-2 до 
рецепторів на поверхні окремих типів клітин може 
зумовлювати високий ризик тяжкого перебігу хвороби 
та її віддалених наслідків [55, 56].

Відомо, що глікопротеїн-S вірусу SARS-CoV-2 
може взаємодіяти з білками-рецепторами на поверхні  
клітин-мішеней, зокрема з ангіотензинперетво-
рювальним ферментом-2 (ACE2), який забезпечує 
потрапляння вірусу в клітини [57], що відіграє     
ключову роль у патогенезі COVID-19. Здатність 
гліальних клітин і нейронів до експресії ACE2 на 
поверхні мембрани характеризує їх як потенційну 
мішень для вірусу SARS-CoV-2 [56]. На поверхні клітин 
гліоми розташовуються рецептори епідермального 
фактора росту (EGFR), фактора росту ендотелію судин 
(VEGFR) і фактора росту гепатоцитів (HGFR/c-MET), з 
якими пов’язують процеси розвитку та інвазії пухлин 
[58]. Їхня експресія на поверхні клітин забезпечує 
ініціацію сигнальних шляхів, що відіграють провідну 
роль у процесах пухлиногенезу. Як свідчать 
результати недавно проведених досліджень, 
глікопротеїн S вірусу SARS-CoV-2 має високу 
спорідненість до рецепторних білків EGFR, VEGFR 
і c-MET, що може вказувати на потенційну роль 
COVID-19 у розвитку гліом [59, 60].

Вікові відмінності гліом низького ступеня 
злоякісності
На гліоми в структурі пухлин ЦНС припадає 

близько третини. У дітей і підлітків дві третини гліом 
належать до гліом pLGG. У дорослих і літніх людей 
гліоми aLGG трапляються рідко (15‒20% від усіх 
гліом) [63‒65].

Результати досліджень L. Greuter і співавт. [65] 
свідчать про те, що гліоми pLGG і aLGG мають низку 
вікових відмінностей: за локалізацією, ступенем 
злоякісності, молекулярно-генетичним статусом, 
здатністю до злоякісної трансформації, асоціацією 
зі спадковою патологією, прогнозом тощо, що має 
значення для діагностики, лікування та прогнозу 
(Табл. 3).

У дітей і підлітків більшість гліом належать 
до дифузних гліом 1-го ступеня за Класифікацією 
пухлин головного та спинного мозку ВООЗ (2021), 
у дорослих більшість гліом LGG – до 2-го ступеня 
[66]. Більшість pLGG локалізовані в мозочку, тоді 
як у дорослих – у супратенторіальній зоні ГМ. 
Гліоми pLGG характеризуються сприятливішим 
прогнозом порівняно з гліомами aLGG [65]. Більшість 
гліом аLGG здатні до злоякісної трансформації із 
подальшим розвитком гліом HGG, натомість злоякісна 
трансформація гліом pLGG спостерігається рідко 
[67‒69]. Близько 6% гліом pLGG мають здатність до 
поширення в інші ділянки ЦНС, тоді як у дорослих 
таку здатність виявлено лише в гліом HGG [70, 71].

Спадкові  синдроми,  як зазначено вище 
(див.  Табл. 2), пов’язані з ризиком появи гліоми 
LGG у дітей і дорослих [14,  15,  35,  65,  72]. При 
цьому синдром NF-1 асоціюється з ризиком гліоми 
зорового шляху в 6% пацієнтів віком 3–4 роки і 
характеризується відносно доброякісним перебігом і 
сприятливим прогнозом [73‒75]. У 1% пацієнтів із NF-1 
зареєстрували розвиток гліоми стовбура ГМ, що часто 
супроводжується розвитком гідроцефалії [76]. TSC є 
синдромом мультисистемної автосомно-домінантної 
гамартоми, спричиненої мутаціями генів TSC1 або 
TSC2, що підсилює регуляцію сигнальних шляхів 
клітинного циклу та спричинює розвиток деяких 
типів гліом, зокрема астроцитарного походження, про 
які в літературі є лише декілька повідомлень [77]. 
Ці пухлини здебільшого виникають у дітей та осіб 
молодого віку й не виявляються у дорослих.

За результатами оцінки хірургічних втручань 
установлено, що тотальна резекція гліоми (gross 
total resection (GTR)) корелює зі збільшенням OS 
та виживання без прогресування (progression-free 
survival (PFS)) у дітей і дорослих. Повідомляється, що 
субтотальна резекція (subtotal resection (STR)) гліоми 
із мінімальним її залишком має такий самий результат, 
як і GTR, але дані щодо цього суперечливі [65, 78].

Локалізація гліоми є чинником, що визначає 
несприятливий прогноз для pLGG, розташованих у 
стовбурі ГМ, і гліом зорового шляху (optic pathway 
glioma (OPG)), але не OPG у пацієнтів із NF-1. 
Чинниками, що впливають на прогноз, є STR, молодий 
вік і розташування пухлини, зокрема в стовбурі ГМ 
або в межах зорового шляху [14, 65, 79].

У дорослих із гліомою LGG імовірність позитивного 
результату GTR збільшується, якщо пухлину виявлено 
за відсутності характерних симптомів і в ранні терміни 
її розвитку, а не за наявності виразних симптомів 
гліоми. За даними AJ. Gogos і співавт. [78], середня 
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швидкість розвитку таких «випадкових гліом» 
становить 3,9 см3/рік. Повне видалення пухлини GTR 
забезпечує в 57% випадків порівняно з 24% у хворих 
із характерними для гліоми симптомами. При STR 
залишковий об’єм пухлини в середньому становив 
2,9 см3, що впливає на прогноз гліоми (OS для хворих 
із «випадковими гліомами» – близько 14,6  року) 
[78]. Для aLGG проведення GTR у ранні терміни 
після виявлення пухлини збільшує ймовірність 
сприятливого прогнозу порівняно з відстроченою 
резекцією пухлини, що свідчить про значення GTR 
як одного з основних методів лікування гліом aLGG 
і рLGG. Однак виявлено, що ефективнішою GTR є 
для гліом pLGG, а не для гліом aLGG, що пов’язують 
з особливостями їхньої морфології та біологічної 
поведінки.

Молекулярно-генетичні,  д іагнос тичні та 
прогностичні чинники. Останніми роками дослідження 
молекулярно-генетичного профілю гліом pLGG 
виявили зміни шляху MAPK/ERK (mitogen-activated 
protein kinase/extracellular signal-regulated kinase), 
зумовлені мутацією або злиттям генів BRAF, що не 
характерно для гліом aLGG [80‒83]. Зміни шляху MAPK 
також характерні для синдрому NF-1, що визначає 
схильність до pLGG [83]. Також повідомляється, що 
гліоми pLGG (84%) характеризуються мутацією гена 
BRAF, який кодує білок B-Raf (B-Raf proto-oncogene, 
serine/threonine kinase). Злиття KIAA1549-BRAF 
характерне для пілоцитарної астроцитоми (35%), 
тоді як мутації BRAFV600E і NF-1 визначають лише в 
17% випадків pLGG [81]. Дослідження молекулярно-
генетичного профілю гліом на етапі діагностики 

Таблиця 3. Відмінності гліом дитячого та дорослого типу низького ступеня злоякісності (за [65] зі змінами)
Показник pLGG aLGG

Локалізація
Супратенторіально (30%)

Інфратенторіально (30%)
Супратенторіально (80%)

Оцінка за 
гістологічними 
змінами

1-й ступінь* (74%)

2-й ступінь* (26%)

Пілоцитарна астроцитома (65%)

1-й ступінь* (10–15%)

2-й ступінь* (85–90%)

Дифузна гліома LGG (60%)

Асоційовані спадкові 
розлади NF-1 (TSC) -

Молекулярні зміни BRAF600 (17%) IDH-мутант (70%)

Лікування GTR збільшує OS GTR збільшує OS

Злоякісна 
трансформація

Рідко (2,9–6,7%), після ХТ або ПТ 
може збільшуватися Часто (86%)

OS упродовж 10 
років, % >90 ~60

Прогноз

OPG і гліома в стовбурі мозку – 
несприятливий;

OPG з NF-1 – сприятливий;

GTR – сприятливий;

молодий вік – несприятливий

Гліоми (типові місця локалізації) – 
несприятливий;

GTR – сприятливий;

Дифузні гліоми 1-го ступеня* – 
несприятливий;

вік <40 років – сприятливий
Примітка. * ‒ за Класифікацією пухлин головного та спинного мозку ВООЗ (2021);  
NF-1 – нейрофіброматоз 1 типу; TSC – туберозний склероз; BRAF600 – B-Raf протоонкоген серін/треонін 
кінази; IDH – ген ізоцитратдегідрогенази; OPG – гліома зорового шляху; GTR – повна тотальна резекція;           
ХТ – хіміотерапія; ПТ – променева терапія.

має важливе значення для лікування та прогнозу 
[11, 13, 82, 83]. Зміни KIAA1549-BRAF характерні для 
гліоми pLGG із локалізацією в мозочку й асоціюються 
із значно більшим PFS упродовж 5 років порівняно з 
pLGG із мутацією BRAFV600E (69 та 52% відповідно), 
а також з OS упродовж 10 років (97 і 89%) [81]. 
Більшість pLGG ззавичай характеризуються наявністю 
принаймні однієї мутації, що впливає на шлях MAPК.

Вікові особливості злоякісної трансформації LGG 
(malignant transformation (МТ)) спостерігаються лише 
в 2,9–6,7% випадків pLGG [65, 85]. У дітей МТ часто 
пов’язують із раніше проведеною хіміотерапією та/
або променевою терапією. Натомість у дорослих МТ 
трапляється часто (13–86% усіх гліом aLGG), особливо 
у вагітних жінок, що пов’язують із гемодинамічними 
та метаболічними змінами внаслідок підвищення 
рівня прогестерону й інсуліноподібного фактора 
росту-1 (IGF-1), що корелює зокрема з розвитком 
астроцитоми [85, 86].

Спонтанна регресія pLGG, як феномен, описана 
для деяких типів pLGG гліом, зокрема в поодиноких 
випадках гліом мозочка. Її зареєстрували в 30% pLGG 
гліом мозочка в середньому через 11,9 міс після STR. 
В інших публікаціях наведено дані про 32,5–48% 
випадків спонтанної регресії pLGG гліоми мозочка [65].

Таким чином, pLGG і aLGG відрізняються за 
анатомічним розташуванням, біологічною поведінкою 
та молекулярно-генетичним профілем, що має важливе 
значення для діагностики, лікування та прогнозу гліом 
LGG у дітей і дорослих. Спадкові синдроми, такі як 
NF-1 або TSC, пов’язані зі специфічними типами гліом 
pLGG, які виникають у дитячому віці.
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Вікові відмінності гліом високого ступеня 
злоякісності
Згідно з Класифікацією пухлин головного та 

спинного мозку ВООЗ (2021), до гліом HGG відносять 
обмежені гліоми 3-го ступеня ЦНС ВООЗ, а також 
дифузні гліоми дорослого типу 3-го і 4-го ступеня ЦНС 
ВООЗ (астроцитома IDH-мутант, олігодендрогліома 
IDH-мутант і коделеція 1p/19q, гліобластома, 
IDH-дикий тип) та всі дифузні гліоми дитячого типу 
HGG (Табл.1).

Вікові особливості в локалізації гліом. У дорослих 
астроцитома, IDH-мутант може виникати в будь-якій 
ділянці ГМ, найчастіше – в субтенторіальній зоні та 
лобовій частці. Середній вік хворих на таку гліому 
становить 30‒40 років, рідко ‒ понад 55 років [87, 88]. 
Середній вік хворих на астроцитому, IDH-мутант, 
4-го ступеня ЦНС ВООЗ, – 42 роки, 2-3-го ступеня – 
38 років. Олігодендрогліому, IDH-мутант, коделеція 
1p/19q, найчастіше реєстрували у хворих віком 40‒50 
років і дуже рідко ‒ у дитячому віці. Більшість пухлин 
розташовані в лобовій частці, рідше ‒ в скроневій або 
тім’яній, дуже рідко ‒ у стовбурі ГМ [88]. На частку 
ГБМ, IDH-дикий тип, що також характеризується 
наявністю ампліфікації EGFR і/або мутацією промотора 
зворотної транскриптази теломерази (telomerase 
reverse transcriptase (TERT)) і/або змінами хромосом 
(+7/‒10) у дорослих і літніх осіб, припадає половина 
від усіх злоякісних пухлин ГМ (щорічно реєструють 
10 тис. нових випадків)   [89]. Установлено, що ГБМ 
розвивається у віці від 18 до 89  років, у більшості 
випадків (58%) ‒ у віці від 50 до 69 років [88, 90, 91]. 
Коморбідність патології в осіб літнього віку зумовлює 
несприятливий прогноз для гліоми порівняно з 
пацієнтами молодого віку, що пов’язано із неможли-
вістю застосування стандартних схем лікування гліоми 
через наявність супутніх захворювань.

У дітей та підлітків у структурі первинних пухлин 
ЦНС на частку дифузних гліом HGG припадає від 3 
до 15%, OS хворих на pHGG у середньому становить 
10‒73 міс [89,  92]. Дифузна серединна гліома, 
H3K27-змінена, розвивається в осіб віком від 2 до 
65 років, але середній вік становить 11‒14 років. Її 
патогномонічною ознакою є локалізація в стовбурі 
ГМ, у зоні таламуса, гіпоталамуса, а також у мозочку 
та спинному мозку. Середній вік для гліоми стовбура 
ГМ становить 7 років, для гліоми таламуса – 24 роки, 
для гліоми спинного мозку – 25 років. Прогноз для 
гліоми є несприятливим, OS – 1 рік [92].

Дифузна гл іома п івкуль ,  H3G34-мутант, 
найчастіше трапляється у віці від 15 до 19 років, 
за іншими  даними, – у 18–26 років. Прогноз для 
такої гліоми зазвичай несприятливий (OS ‒ від 12 до 
36 міс) [92, 93].

Гліоми рHGG, H3-дикий тип і IDH-дикий тип, 
зазвичай локалізуються в півкулях ГМ, рідко ‒ в інших 
ділянках ГМ. Такі гліоми часто реєструють у ранньому 
дитячому віці, але можуть траплятися в юнацькому та 
молодому дорослому віці. Прогноз для таких гліом є 
несприятливим (OS – 22 міс) [90, 92, 93].

Молекулярно-генетичні, д іагнос тичні та 
прогностичні чинники гліом аHGG і pHGG. Серед 
типів гліом HGG найпоширенішими є дифузні гліоми. 
За гістологічними характеристиками відмінностей між 
дифузними гліомами aHGG і pHGG практично немає, 
але вони відрізняються за біологічною поведінкою, 
молекулярно-генетичними характеристиками, 
відповіддю на лікування та прогнозом [92, 94, 95]. 
Визначальними відмінностями дифузних гліом аHGG 
від таких pHGG, що відображено в Класифікації 
пухлин головного та спинного мозку ВООЗ  
(2021), є молекулярно-генетичні характеристики  
(Табл. 4).

Таблиця 4. Вікові відмінності молекулярно-генетичного профілю дифузних гліом високого ступеня 
злоякісності [92]

Молекулярні та 
генетичні зміни pHGG aHGG Наслідки

Мутація IDH1
У 16,3‒35,0% 
випадків у дітей 
віком понад 14 років

~50% первинних гліом 
HGG 

Астроцитома, IDH-мутант 

Експресія EGFR У близько 80% 
випадків 

Збільшення та 
підсилення експресії в 
27‒60% випадків

Гліома 4-го ступеня* 

Мутації промотора TERT Рідко У 40‒70% випадків Гліома 4-го ступеня* 

Зміни хромосом

+7/‒10
НВ У 50‒70% випадків Гліома 4-го ступеня* 

Мутація ТP53
У 33‒58% випадків

у дитячому віці
У 30‒60% випадків ГБМ р53 – супресор пухлин

Втрата або мутація 
PTEN У 0‒20% випадків У 27‒60% випадків Зміни PI3K/AKT/mTOR-

сигнального шляху

H3 K27-мутант У 60‒80% випадків НВ Дифузна серединна гліома 
дитячого типу, 4-го ступеня*

H3 G34-мутант У близько 20% 
випадків НВ Дифузна півкульна гліома 

дитячого типу, 4-го ступеня*

Примітка. * ‒ за Класифікацією пухлин головного та спинного мозку ВООЗ (2021); EGFR – ген рецептора 
епідермального фактора росту; TERT- ген-промотор зворотної транскриптази теломерази; ТP53 – ген 
супресора пухлин р53; PTEN – ген гомолога фосфату і тензину; IDH – ген ізоцитратдегідрогенази; H3 
K27 і H3 G34 – гістонові білки Н3; НВ – не визначено.
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Ключовою відмінністю aHGG від pHGG є мутації 
генів IDH 1/2, що має діагностичне та прогностичне 
значення, бо мутація IDH у гліомах HGG визначає 
значно кращий прогноз гліоми для дорослих і 
дітей порівняно з гліомами зі статусом IDH-дикий 
тип [7,  13,  93,  96]. Астроцитома, IDH-мутант із 
гомозиготною делецією CDK2A/B, належить до гліом 
4-го ступеня за ЦНС ВООЗ, що мають несприятливий 
прогноз (див. Табл. 1). Для гліом, IDH-дикий тип, 
наявність таких мутацій, як ампліфікація EGFR, мутації 
промотора TERT і зміни хромосом +7/‒10, є чинником 
несприятливого прогнозу для хворих (див. Табл. 4).

Ампліфікація EGFR впливає на рецептор 
тирозинкінази, що бере участь у процесах проліферації 
та диференціювання клітин, а також у процесах, 
пов’язаних зі злоякісним ростом. Її реєструють у 60% 
ГБМ у дорослих, тоді як у дифузних гліомах рHGG вона 
трапляється рідко [92, 97, 98, 99].

Серед інших генів, що зумовлюють вікові 
відмінності гліом, важливе місце посідає ген-супресор 
гомологу фосфатази та тензину PTEN (phosphatase 
and  tensin homolog), який здатний пригнічувати 
інвазію пухлин і утворення кровоносних судин. Його 
мутації часто реєструють при aHGG і рідко ‒ при 
pHGG. Так само ген TP53 є геном-супресором пухлини, 
зміни якого наявні в більшості випадків ГБМ у                                                           
дорослих [96, 99].

У разі гліом pHGG на відміну від гліом aHGG 
важливе значення для діагностики та прогнозу 
мають зміни гістонових білків, зокрема Н3. Так, 
дифузна серединна гліома рHGG характеризується 
мутацією K27M у гістонах Н3.3 або Н3.1. Натомість 
дифузні гліоми півкуль рHGG характеризуються 
наявністю мутації H3 G34R або H3 G34V. Гліоми рHGG 
із мутаціями гістонів зазвичай мають несприятливий 
прогноз і значно нижчий показник OS порівняно з 
дифузними гліомами H3-дикого типу і IDH-дикого типу 
[98, 100‒101]. У дифузних гліомах рHGG часто разом 
із мутаціями Н3 трапляються мутації TP53. Отже, 
статус мутації гістонів може відігравати ключову роль 
у процесах гліомогенезу, особливо в дітей, підлітків 
і осіб молодого віку, що має важливе значення для 
діагностики, вибору адекватних методів лікування та 
прогнозу дифузних гліом рHGG.

Ампліфікація гена рецептора тромбоцитарного 
фактора росту А (PDGFRA) у дифузних гліомах 
півкуль H3G34-мутант є чинником, який асоціюється 
з несприятливим прогнозом для гліоми, тоді як 
метилювання O6-метилгуанін ДНК-метилтрансферази 
(MGMT-метилювання) ‒ зі сприятливішим прогнозом, 
зокрема з і  зб ільшенням виживання. Певн і 
молекулярно-генетичні зміни в дифузних гліомах 
рHGG Н3-дикого типу та IDH-дикого типу також 
суттєво впливають на прогноз. Так, OS хворих на 
гліоми з ампліфікацією MYCN у середньому становить 
14 міс, з ампліфікацією PDGFRA ‒ 21 міс, з мутацією 
TERT або EGFR – 44 міс [92, 96].

Висновки
1. З огляду на результати останніх досліджень 

було переглянуто Класифікацію пухлин головного 
та спинного мозку ВООЗ 2016 р. та в 2021 р., 
затверджено оновлену версію цієї класифікації. 
За новою версією гліоми віднесено до сімейства 
пухлин «Гліоми, гліонейрональні пухлини та пухлини 
нейронів» із виділенням таких типів: обмежені 

астроцитарні гліоми, дифузні гліоми дорослого типу, 
дифузні гліоми дитячого типу низького ступеня 
злоякісності та дифузні гліоми дитячого типу високого 
ступеня злоякісності. Розподіл гліом на пухлини 
дорослого і дитячого типу, які мало відрізняються за 
гістологічними характеристиками, але суттєво ‒ за 
біологічною поведінкою, молекулярно-генетичним 
профілем і прогнозом, вказує на визначальну роль 
вікового чинника, який значною мірою впливає на 
гліомогенез, що слід ураховувати при діагностиці та 
лікуванні гліом.

2. Аналіз сучасної літератури, присвяченої 
вивченню теоретичних і прикладних аспектів 
гліом ‒ найпоширеніших типів пухлин ЦНС, дає 
змогу поглибити уявлення про вікові особливості, 
відмінності та закономірності гліомогенезу в усіх 
вікових групах хворих на гліоми, а також визначити 
відмінності та спільні ознаки гліом у дорослих і дітей, 
що дає змогу поліпшити заходи з профілактики, 
удосконалити діагностику, лікування та прогноз у 
хворих різного віку.

3. Гліоми дитячого та дорослого типу низького 
ступеня злоякісності відрізняються за анатомічним 
розташуванням, біолог ічною поведінкою та 
молекулярно-генетичним профілем, що має важливе 
значення для діагностики, лікування й прогнозу. 
Спадкові синдроми, асоційовані із розвитком гліом 
(NF-1, TSC), пов’язані зі специфічними типами гліоми 
низького ступеня злоякісності, які виникають у 
дитинстві, молодому та дорослому віці. На відміну від 
aLGG, pLGG характеризуються наявністю принаймні 
однієї мутації, що впливає на шлях MAPК. Також pLGG 
відрізняються від aLGG за здатністю до злоякісної 
трансформації та спонтанної регресії.

4. Гліоми високого с тупеня злоякісност і 
дитячого та дорослого типу мало відрізняються 
за гістологічними характеристиками, але мають 
відмінності за локалізацією, біологічною поведінкою, 
молекулярно-генетичними змінами та прогнозом, 
що слід ураховувати при діагностиці та лікуванні. 
Основною відмінністю між aHGG і pHGG є мутації 
генів IDH 1/2, а також експресія гена EGFR, мутації 
промотора TERT, зміни хромосом (+7/‒10) та мутація 
гена TP53, що часто асоціюються із несприятливим 
прогнозом для пацієнтів із гліомою. У разі гліом 
pHGG на відміну від гліом aHGG діагностичного та 
прогностичного значення набувають зміни гістонових 
білків Н3.3 або Н3.1 (Н3.3 K27 і H.3 G34).
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