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Глиомы являются наиболее распространенным типом первичных злокачественных опухолей головного мозга. На протяжении 
многих лет выбор методов лечения этих опухолей достаточно ограничен, а результаты терапии в целом остаются неудовлетвори-
тельными. В последнее время в лечении многих форм рака существенным прорывом стало внедрение персонифицированной тар-
гетной терапии, подавляющей опухолевый рост путем воздействия на определенную молекулярную мишень. Другим набирающим 
популярность в области онкологии направлением является создание пациент-специфических опухолевых моделей, с помощью 
которых возможно проведение лекарственного скрининга для подбора оптимальной терапевтической схемы. 

Рассмотрены молекулярно-генетические механизмы роста глиом головного мозга, отдельные элементы которых могут служить 
мишенями для таргетного воздействия лекарственных препаратов. Результаты проведенного анализа литературы показывают бо-
лее высокую эффективность персонифицированного подхода к лечению отдельных пациентов по сравнению с применением стан-
дартных методов терапии. Однако остается много нерешенных вопросов в области прогнозирования эффективности применения 
конкретной схемы лекарственный терапии. Основные надежды при решении этой задачи возлагаются на применение пациент-
специфических опухолевых моделей, с помощью которых возможно проведение одномоментного тестирования широкого спектра 
противоопухолевых препаратов. 

Ключевые слова: глиобластома; астроцитома; таргетная терапия; пациент-специфические опухолевые модели; органоид; пер-
сонифицированная терапия.
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Gliomas are the most common type of primary malignant brain tumors. The choice of treatments for these tumors was quite limited for 
many years, and therapy results generally remain still unsatisfactory. Recently, a significant breakthrough in the treatment of many forms of 
cancer occurred when personalized targeted therapies were introduced which inhibit tumor growth by affecting a specific molecular target. 
Another trend gaining popularity in oncology is the creation of patient-derived tumor models which can be used for drug screening to select 
the optimal therapy regimen.

Molecular and genetic mechanisms of brain gliomas growth are considered, consisting of individual components which could potentially 
be exposed to targeted drugs. The results of the literature review show a higher efficacy of the personalized approach to the treatment 
of individual patients compared to the use of standard therapies. However, many unresolved issues remain in the area of predicting 
the effectiveness of a particular drug therapy regimen. The main hopes in solving this issue are set on the use of patient-derived tumor 
models, which can be used in one-stage testing of a wide range of antitumor drugs.
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Введение 

Глиомы (астроцитомы) являются наиболее рас-
пространенным типом первичных злокачественных 
опухолей головного мозга, доля которых составляет 
80,8% всех злокачественных опухолей головного моз-
га. По данным CBTRUS (Central Brain Tumor Register 
of the United States), в период с 2014 по 2018 г. уро-
вень заболеваемости первичными злокачественны-
ми опухолями ЦНС составил 7,06 на 100 000 человек 
[1], в России заболеваемость злокачественными опу-
холями головного мозга на 2021 г. составила 5,64 на 
100 000 населения [2]. Среди астроцитом выделяют 
условно доброкачественные опухоли — астроцитомы 
(grade 2), которые характеризуются относительно мед-
ленным ростом, и злокачественные формы — астро-

цитомы (grade 3, 4). Самым злокачественным типом 
астроцитом является глиобластома (grade 4). 

Несмотря на большое количество исследований, 
проведенных в последние 15 лет, современный стан-
дарт лечения первичной опухоли достаточно ограни-
чен и включает максимально возможное удаление 
опухоли с последующей лучевой и химиотерапией 
алкилирующим агентом темозоломидом. Несмотря на 
агрессивную тактику лечения, медиана выживаемо-
сти не превышает двух лет [3–5]. Рецидив опухолево-
го роста неизбежен, однако в этом случае стандарты 
терапии отсутствуют и возможные варианты лечения 
ограничены повторной операцией, применением ан-
тиангиогенного препарата бевацизумаба в сочетании 
с иринотеканом или без него, экспериментальными 
методами лечения в рамках клинических испытаний. 
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К сожалению, эффективность лечения рецидива глио-
бластом остается низкой, выживаемость в данной 
группе пациентов не превышает 6 мес [6]. 

Продолженный рост опухоли обусловлен двумя 
факторами: невозможностью ее тотального удаления 
и отсутствием высокоэффективных лекарственных 
препаратов. С точки зрения биологии опухоли в осно-
ве этого роста лежат два ключевых фактора: 1) высо-
кая гетерогенность внутри опухоли и существенные 
различия между опухолями разных пациентов [7–10]; 
2) высокая инвазивность и быстрый инфильтративный 
рост в окружающее мозговое вещество [9, 10]. Данные 
свойства обусловлены сложными механизмами опу-
холевого роста с вовлечением большого количества 
разных сигнальных путей, что определяет высокую аг-
рессивность астроцитом, их высокую адаптивность и 
резистентность к большинству видов терапии.

В последнее время в онкологии активно внедряются 
методы молекулярно-генетического исследования, по-
зволяющие лучше понять биологические особенности 
конкретной опухоли и тем самым подобрать наиболее 
эффективную терапию. Осуществляемый на основе 
молекулярного профилирования опухоли подбор тар-
гетных препаратов, целенаправленно воздействующих 
на механизмы, которые регулируют рост конкретной 
опухоли, представляет собой новую стратегию пер-
сонифицированной терапии глиом. Другим перспек-
тивным направлением для подбора индивидуальной 
лекарственной терапии является создание пациент-
специфических моделей опухолей.

В настоящей работе представлен критический об-
зор современных направлений персонифицированной 
терапии астроцитом головного мозга.  

С этой целью выполнен поиск отечественной и 
зарубежной литературы, отражающей широкое ис-
пользование персонифицированной 
терапии астроцитом на основании 
молекулярно-генетического профили-
рования и на основе лекарственного 
скрининга с помощью опухолевых мо-
делей. В ходе работы задействованы 
базы данных PubMed и eLIBRARY.RU. 
Глубина поиска научных работ — с 
2004 по 2022 г. включительно.

Современные подходы к лечению 
астроцитом 

Современные стандарты лече-
ния злокачественных астроцитом 
включают максимально возможное и 
безопасное удаление опухоли с по-
следующим проведением лучевой и 
химиотерапии, основанной на молеку-
лярно-генетическом профилировании 
[11, 12]. Радикальное удаление опу-
холи часто невозможно, что связано 
с отсутствием у нее четкой границы, 

расположением рядом важных функциональных зон, 
повреждение которых приведет к развитию невроло-
гического дефицита [13]. Поэтому рецидив опухоли 
возникает примерно у 90–95% пациентов с глиобла-
стомой на расстоянии до 2 см от первичной опухоли 
[14, 15]. Вследствие этого для выживаемости пациен-
тов с астроцитомами головного мозга существенное 
значение имеет эффективная адъювантная терапия. 

Однако набор лекарственных препаратов для ле-
чения астроцитом достаточно ограничен и включает в 
себя алкилирующий агент темозоломид, стандартную 
схему химиотерапии PCV (ломустин, винкристин, про-
карбазин) в разных режимах, иринотекан, этопозид, а 
также ингибитор сосудистого эндотелиального факто-
ра роста VEGF — бевацизумаб. В случае рецидива 
опухоли основным препаратом выбора является бева-
цизумаб в монорежиме либо в сочетании с иринотека-
ном или ломустином [16].  

В настоящее время применяемая в клиниче-
ской практике классификация астроцитом основа-
на во многом на молекулярно-генетическом про-
филировании опухоли. К рутинно определяемым 
маркерам относят мутацию изоцитратдегидрогеназы 
(IDH), метилирование промотера О6-метилгуанин-
ДНК-метилтрансферазы (MGMT), амплификацию ре-
цептора эпидермального фактора роста (EGFR), ко-
делецию 1p/19q, мутацию промотора гена обратной 
транскриптазы теломеразы (TERT), мутацию гена 
ATRX [13, 17]. Так, наличие мутации IDH и метилиро-
вания промотера MGMT сопровождается повышением 
чувствительности к алкилирующим препаратам и лу-
чевой терапии и определяет относительно благопри-
ятный прогноз для пациентов с астроцитомами [18]. 
Соответственно, химиолучевая терапия с темозоло-
мидом менее эффективна у пациентов с опухолями 

ГЛИОМА

С наличием мутации 
IDH

С наличием 
коделеции 1p/19q

Без коделеции 
1p/19q

Без мутации 
IDH

Олигодендроглиома, 
IDH-мутантная  

и с 1p/19q-коделецией, 
grade 2, 3 WHO

Астроцитома,  
IDH-мутантная,  
grade 2–4 WHO

Глиобластома,  
IDH-дикого типа,  

grade 4 WHO

ЛТ + схема PCV 
или терапия 
темозоломидом

ЛТ + схема PCV  
или терапия 
(ломустин, 
темозоломид)

ЛТ + темозоломид

Рис. 1. Основные диагностические и прогностические маркеры глиом 
и в соответствии с ними наиболее часто выбираемые схемы лечения
ЛТ — лучевая терапия

Персонифицированное лечение глиом головного мозга



64   СТМ ∫ 2023 ∫ том 15 ∫ №3

ОБЗОРЫ

без метилирования промотера MGMT [19]. Наличие 
коделеции 1p и 19q также определяет относитель-
но благоприятный прогноз и является предиктором 
хорошего ответа на стандартную терапию [20, 21]. 
Наоборот, наличие мутации TERT и отсутствие мута-
ции IDH1/2 ассоциируется с худшими показателями 
выживаемости [22]. 

К сожалению, большинство выделяемых марке-
ров глиом имеют в первую очередь диагностические 
и прогностические значения, но в отличие от многих 
других нозологий не позволяют определить эффектив-
ную схему лечения. Первая линия терапии проводит-
ся показавшим высокую эффективность препаратом 
темозоломидом [23] или по схеме PCV в различных 
вариантах (рис. 1). 

Применение таргетной терапии  
в лечении астроцитом головного мозга

Основные сигнальные пути регуляции  
и пролиферации опухолевых клеток  
в астроцитомах

Глиобластома характеризуется множеством гене-
тических и эпигенетических изменений, однако тща-
тельный анализ генетических аберраций в данной 
опухоли выявил три основных патогенетических ме-
ханизма опухолевого роста: активацию сигнального 
пути рецептора тирозинкиназы RTK/RAS/фосфоино-
зитид-3-киназы — PI3K (88%), ингибирование сигналь-
ных путей p53 — 87% и белка ретинобластомы (Rb) — 

78% [24, 25]. В настоящее время активно исследуется 
возможность применения таргетных препаратов для 
контроля роста астроцитом.

Активация RTK стимулирует PI3K/Akt/PTEN/mTOR 
сигнальный путь, который относится к основным пу-
тям, задействованным в регуляции пролиферации, 
роста, дифференцировки, метаболизма, выживаемо-
сти, апоптоза клеток и активации ангиогенеза. Этот 
путь обеспечивает в клетках быструю подготовку ап-
парата синтеза белка в ответ на пролиферативный 
стимул и также — быстрый рост опухоли [26, 27]. 
Активация этого сигнального пути часто ассоции-
рована с агрессивным течением и устойчивостью к 
химио- и лучевой терапии и неблагоприятным про-
гнозом. Напротив, гены TP53 и Rb являются проти-
воопухолевыми генами-супрессорами: белок p53 
играет важную роль в координированной клеточной 
реакции на стресс путем регуляции генов, вовле-
ченных в процессы апоптоза, репарации ДНК и нео-
васкуляризации, а гипофосфорилированный белок 
Rb предотвращает активацию генов, отвечающих за 
прогрессирование опухоли посредством активации 
клеточного цикла [26]. 

Отдельно стоит выделить встречающийся при глио-
мах RAS/RAF/MAPK-киназный путь, представляющий 
собой цепь последовательно взаимодействующих 
белков, которые передают сигнал от рецептора с по-
верхности клетки внутрь ядра. В результате передачи 
сигнала контролируются транскрипция генов, метабо-
лизм, пролиферация и подвижность, апоптоз клеток и 
ангиогенез. Ранее активирующие мутации в RAS счи-

тались редкими, однако недавнее исследо-
вание [28] выявило значительное количество 
мутаций KRAS и NRAS в астроцитомах.

Детальное изучение указанных патологиче-
ских путей позволило предложить ряд молеку-
лярных мишеней для их ингибирования, пре-
дотвращения роста и пролиферации опухоли 
(рис. 2).

RTK/PI3K/Akt/PTEN/mTOR сигнальный путь

Ингибиторы рецептора эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR). При глиобла-
стомах рецептор эпидермального фактора 
роста (EGFR) является важным участником 
сигнального пути RTK/PI3K/Akt/PTEN/mTOR, 
а его амплификация, перестройка или то-
чечные мутации наблюдаются более чем в 
40% случаев [29]. С учетом относительно ча-
стой встречаемости применение ингибиторов 
EGFR выглядело достаточно перспективным, 
тем более что данные препараты показали 
отличные результаты у пациентов с немел-
коклеточным раком легкого. Однако в случае 
глиобластомы препараты первого (эрлотиниб 
и гефетиниб) и второго поколения (афатиниб, 
дакомитиниб, нератиниб) не продемонстри-

RAS

RAF

Рис. 2. Схема сигнальных путей RTK/PI3K/Akt/PTEN/mTOR и 
RAS/RAF/MAPK, играющих ключевую роль в обеспечении роста 
глиальных опухолей головного мозга с указанием основных 
возможных вариантов таргетной терапии
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ровали существенного воздействия на выживаемость 
[30–33]. Возможными причинами неэффективности 
являются плохое проникновение активных молекул 
через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), высокая 
гетерогенность опухоли, разнообразие возможных му-
таций EGFR и компенсаторные возможности за счет 
других механизмов опухолевого роста.

По последним данным, осимертиниб — ингибитор 
третьего поколения, используемый для лечения не-
мелкоклеточного рака легкого, в том числе с мета-
стазами в головной мозг, обладает лучшей способ-
ностью к проникновению через ГЭБ [34]. Недавнее 
исследование на ксенографтах от пациентов с глио-
бластомой [35] показало эффективность осимерти-
ниба для контроля клеточного роста даже в случае 
отсутствия экспрессии EGFR. Это в совокупности с 
данными о способности эффективно преодолевать 
ГЭБ делает осимертиниб перспективным препара-
том для лечения. Описаны случаи успешного приме-
нения его у пациентов со злокачественными астро-
цитомами [36, 37].

Несмотря на неубедительные результаты исследо-
ваний по оценке эффективности применения ингиби-
торов EGFR в лечении астроцитом высокой степени 
злокачественности, в последнее время появляются 
сообщения о необходимости пересмотра подходов 
к применению данной группы препаратов на основе 
более углубленного молекулярно-генетического ти-
пирования опухоли и выделения группы пациентов, у 
которых может быть достигнут контроль опухолевого 
роста [38, 39].

Ингибиторы тирозинкиназных рецепторов 
со судистого эндотелиального фактора роста 
(VEGFR). Рецептор сосудистого эндотелиального фак-
тора (VEGFR) — ключевой регулятор ангиогенеза в 
глиобластоме [40]. Первоначальные исследования у 
пациентов с рецидивом глиобластомы эффективности 
ингибитора бевацизумаба в монорежиме или в ком-
бинации с иринотеканом показали улучшение исхо-
дов по сравнению с ретроспективной группой [41, 42]. 
Однако клинические исследования III фазы для паци-
ентов с первичной глиобластомой не продемонстри-
ровали более высоких показателей выживаемости в 
группе бевацизумаба по сравнению с контролем [43]. 
Наблюдаемая у пациентов положительная клиниче-
ская и рентгенологическая положительная динамика 
на фоне применения бевацизумаба связана с подав-
лением ангиогенеза и уменьшением отека головного 
мозга, однако это не оказывает достаточного проти-
воопухолевого действия для подавления прогрессии 
опухоли [26]. Другие препараты из группы ингибиторов 
VEGFR (ваталаниб, тивозаниб, цедираниб, афлибер-
цепт, сорафениб) также не показали эффективности в 
лечении глиобластомы [26, 44–46]. 

С препаратами, продемонстрировавшими относи-
тельную эффективность при исследованиях II фазы 
(регорафениб, ленватиниб), в настоящее время про-
водятся дальнейшие исследования [47, 48]. 

Ряд работ указывает на относительную эффектив-
ность низкомолекулярного ингибитора тирозинкиназы 
апатиниба в лечении продолженного роста глиобла-
стомы, нацеленного на VEGFR-2 [49–56]. 

Ингибиторы фосфоинозитид-3-киназы (PI3K) 
и мишени рапамицина млекопитающих (mTOR). 
Мутации ключевых генов в сигнальном пути RTK/PI3K/
Akt/PTEN/mTOR наблюдаются почти в 90% исследо-
ваний глиобластомы [57], вследствие чего являются 
одной из самых перспективных целей для таргетной 
терапии. Однако исследования II фазы показали не-
высокую эффективность как необратимых ингибито-
ров PI3K (сонолисиб [58], бупарлисиб [59]), так и ин-
гибиторов mTOR (темсиролимус [60], сиролимус [61], 
эверолимус [62]). В недавнем исследовании II фазы 
[63] показано, что применение паксалисиба в макси-
мально переносимой дозе приводит к увеличению 
времени до прогрессирования и общей выживаемости 
у пациентов с первичной глиобластомой.

Ингибитор mTOR эверолимус не показал эффек-
тивности у пациентов с первичной MGMT-немети-
лированной глиобластомой как в монотерапии [64], 
так и в сочетании с лучевой терапией или темозо-
ломидом [62]. Авторы другого исследования II фазы 
сообщили об относительной эффективности добав-
ления бевацизумаба и эверолимуса к стандартной 
терапии глиобластомы [65]. Однако для уточнения 
роли такой комбинации необходимо провести иссле-
дования III фазы. 

RAS/RAF/MAPK сигнальный путь

Ингибиторы гена BRAF. Активирующая мутация 
гена BRAF V600E встречается в 60–80% плеоморф-
ных ксантроастроцитом (grade 2, 3), в 30% дис эмбрио-
бластических нейроэпителиальных опухолей, в 20% 
ганглиоглиом (grade 1), в 5% пилоцитарных астроци-
том (grade 1) [66–68], а также при других астроцито-
мах [69]. В систематическом обзоре [70] продемон-
стрировано, что наличие BRAF V600E в астроцитоме 
сопряжено с более благоприятным прогнозом. В на-
стоящее время установлено, что тестирование на на-
личие BRAF V600E может быть внедрено у пациентов 
с астроцитомами [71]. 

Хорошие результаты продемонстрировал вему-
рафениб у пациентов с астроцитомами высокой сте-
пени злокачественности и наличием BRAF V600E 
[72–74]. Более того, при имеющейся в глиобластоме 
BRAF-мутации описаны примеры хорошего ответа на 
таргетную терапию в случае лептоменингеального 
распространения (как правило, сопровождающегося 
быстрым прогрессированием опухоли) [73].  

В исследовании применения комбинации дабра-
фениб + траметиниб у пациентов с астроцитомой 
высокой степени злокачественности [75] было пока-
зано, что частота ответа составляет 22% при астроци-
томе (grade 3) и 29% — при глиобластоме (grade 4). 
Последующие исследования продемонстрировали 
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эффективность данной схемы у пациентов с рециди-
вирующими или устойчивыми к лечению астроцитома-
ми при наличии положительной мутации BRAF V600E 
[71]. В настоящее время при наличии мутации BRAF 
V600E клинические рекомендации позволяют прово-
дить таргетную терапию ингибиторами гена BRAF по 
решению онкологического консилиума [16].

Ограничения таргетной терапии 
Таргетная терапия признана перспективным на-

правлением в онкологии ввиду привлекательности 
самой идеи точечного воздействия на конкретный ме-
ханизм опухолевого роста. В настоящее время такой 
подход действительно продемонстрировал значитель-
ную эффективность для ряда нозологических единиц. 
Однако в лечении астроцитом головного мозга, несмо-
тря на большое количество клинических испытаний, 
не предложено новых препаратов, позволяющих прин-
ципиально улучшить результаты терапии. При этом 
зачастую эффективность различных препаратов не 
зависит от наличия или отсутствия молекулярной ми-
шени в опухоли, а наоборот, соответствующий препа-
рат оказывается эффективным в случаях отсутствия 
маркера в опухоли. 

Наблюдаемая неэффективность таргетных препа-
ратов обусловлена наличием следующих факторов: 
1) неадекватного проникновения лекарственного сред-
ства в ткани, в том числе преодоления ГЭБ [46, 76]; 
2) неадекватного ингибирования мишени [77]; 3) недо-
статочного подавления каскада сигналов [33]; 4) гете-
рогенности опухоли [78–80] и компенсаторной актива-
ции других патогенетических механизмов [81]. 

Преодоление указанных сложностей представляет 
собой непростую задачу. Например, проблема гетеро-
генности глиобластомы, которая заключается в росте 
субпопуляции не содержащих молекулярной мишени 
клеток [82], может быть решена посредством назна-
чения нескольких препаратов одновременно. Однако 
в данном случае существенно возрастают риски, свя-

занные со взаимодействием препаратов и повышени-
ем токсичности лекарственной терапии [83]. 

Применение пациент-специфических 
опухолевых моделей

Пациент-специфические опухолевые модели

Модели опухоли, которые созданы путем культиви-
рования опухолевых клеток, выделенных непосред-
ственно из материала биопсии от пациентов с глио-
бластомой, являются важными инструментами для 
изучения биологических свойств опухоли и находят 
широкое распространение в фундаментальной ней-
роонкологии. Другим направлением в области приме-
нения пациент-специфических моделей является вы-
бор эффективной терапии на основании тестирования 
различных протоколов лечения [84–86]. Наибольшее 
значение здесь придается непосредственному подбо-
ру наиболее эффективной терапии для конкретного 
пациента. Для этого на выделенные клетки глиобла-
стомы воздействуют препаратами (или их комбинаци-
ями), лучевой терапией или применяют эксперимен-
тальные методы лечения.

Основной проблемой применения опухолевых мо-
делей для подбора персонифицированной терапии 
является неточное воспроизведение моделью инди-
видуального биологического поведения опухоли в 
организме пациента [87]. Необходимость повышения 
прецизионности модели для точного прогнозирова-
ния ответа на проводимую терапию — важная задача 
трансляционной нейроонкологии [88].  

Среди пациент-специфических моделей выделяют 
три основные группы: 1) in vitro модели; 2) in vivo мо-
дели; 3) модели-органоиды. Отдельные виды моделей 
имеют преимущества и недостатки в зависимости от 
целей их использования (см. таблицу). 

Традиционные двухмерные (2D) монослойные кле-
точные культуры нашли широкое применение в реше-
нии задач тестирования лекарственных препаратов, 

Краткая характеристика основных видов пациент-специфических  
опухолевых моделей

Характеристики Клеточные  
(in vivo) культуры

Ксеногенные  
(in vitro) модели

Модели-
органоиды

Сложность создания Низкая Высокая Высокая
Низкая стоимость Да Нет Нет
Рентабельность Высокая Низкая Низкая
Временны́е затраты Низкие Высокие Высокие
Сохранение биологических особенностей 
исходной опухоли

 
Нет

 
Да

 
Да

Моделирование опухолевого микроокружения Нет Да Да
Возможность оценки иммунного ответа Нет Нет Да

Возможность быстрого тестирования  
лекарственных препаратов

 
Да

 
Нет

 
Да
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в первую очередь благодаря простоте создания, вы-
сокой рентабельности и возможности высокой скоро-
сти тестирования препаратов [84, 89]. Однако данные 
модели имеют существенные ограничения в точности 
воспроизведении оригинальной опухоли ввиду фор-
мирования моноклональных клеточных популяций, 
высокой степени генетической и морфологической 
однородности, отсутствия межклеточных взаимодей-
ствий и формирования опухолевого микроокружения 
[86, 89–91]. 

Преодолеть большинство генетических и морфоло-
гических различий между моделью и исходным опухо-
левым материалом удалось в in vivo ортотопических 
моделях у иммунодефицитных мышей. Наряду с таки-
ми гистологическими признаками глиобластомы, как 
инфильтративный рост, наличие микроваскулярной 
пролиферации и участков некроза, для ортотопиче-
ских моделей характерно наличие и других ключевых 
мутаций: TERT, EGFR, PTEN, TP53, BRAF и IDH1 [92]. 
Существенным ограничением применения данных мо-
делей является невозможность изучать взаимодейст-
вие иммунной системы хозяина и опухоли. Кроме того, 
широкому внедрению этих моделей препятствуют вы-
сокая стоимость, а также сложность и длительность 
их культивирования с привлечением специалистов по 
работе с животными, обладающих навыками микрохи-
рургических манипуляций [86, 91, 93]. Поэтому in vivo 
модели представляют интерес скорее для фундамен-
тальных исследований глиом, нежели для подбора ле-
чения пациентам. 

Наибольший интерес в области применения опухо-
левых моделей для персонифицированной терапии 
вызывает in vitro выращивание трехмерных моделей, 
так называемых органоидов. Органоиды опухоли на 
основании материала, полученного от пациентов с 
глиобластомой, достаточно полно отражают геноти-
пические и фенотипические признаки исходной опу-
холи, межопухолевую гетерогенность, обеспечивают 
сохранение взаимодействия между опухолевыми 
клетками и клетками опухолевого микроокружения, а 
также требуют меньше ресурсов и времени по срав-
нению с существующими ксеногенными моделями 
имуннодефицитных мышей [84, 86]. Так, для органо-
идов установлено наличие основных сигнальных ка-
скадов опухолевой прогрессии, например экспрессия 
EGFR и характерная для него внутриопухолевая гете-
рогенность в случае глиобластомы [94]. В органоидах 
установлено присутствие клеток иммунной системы — 
Т-киллеров и макрофагов [95, 96]. Однако, по всей 
видимости, степень соответствия иммунных взаимо-
действий внутри модели у пациента с глиобластомой 
недостаточна для отражения всех особенностей рабо-
ты иммунной системы [96, 97].

Другие существенные ограничения органоидов — 
сложность моделирования IDH-мутантных астроци-
том [96], воспроизведения механизмов злокачествен-
ной трансформации и способности миграции опухоли 
вдоль опухолевых сосудов [86, 98]. 

Применение органоидов  
для персонализированной терапии  
в нейроонкологии

Органоиды могут быть использованы для оцен-
ки экспрессии различных молекулярных мишеней и 
для тестирования соответствующих препаратов при 
прогнозировании ответа на лечение у пациентов [99]. 
В ряде исследований было показано, что результаты 
скрининга эффективности лекарственных препаратов 
на пациент-специфических органоидах коррелируют 
с ответом на лечение у пациента [96, 100]. Так, в ор-
ганоидах глиобластомы лекарственная чувствитель-
ность к гефитинибу соответствовала наличию мутации 
EGFR, к траметинибу — обнаруживалась у опухолей с 
мутацией NF1, к эверолимусу — у опухолей с мутаци-
ей PI3K [96]. Более того, сравнительные исследования 
результатов лекарственной терапии на органоидах и 
клинических исходов продемонстрировали, что для 
органоидов характерна соответствующая лекарствен-
ная резистентность даже при наличии таргетных мута-
ций [87, 96]. Таким образом, применение опухолевых 
моделей для подбора терапии можно считать более 
точным методом с точки зрения прогнозирования от-
вета опухоли на лечение по сравнению с определени-
ем конкретных молекулярных мишеней [87, 96]. 

В опубликованном недавно исследовании 
H.H.F. Loong и соавт. [101] представлена попытка 
апробации принципиально новой концепции, заклю-
чающейся в последовательном определении макси-
мально полного генетического и эпигенетического 
профилей глиобластомы с последующим тестирова-
нием препаратов на пациент-специфической модели. 
Итогом стало назначение препарата эверолимус, не 
входящего в стандарты оказания помощи, но показав-
шего хороший результат у данного пациента.

Важным аспектом в применении пациент-специфи-
ческих моделей являются временны́е затраты. Так, 
большинство протоколов скрининга эффективности 
лекарственной терапии рассчитаны на период 1–4 нед 
[100]. Ряд авторов [86, 96, 102] считают, что для па-
циентов с агрессивными формами глиом указанные 
временны́е рамки являются оптимальными ввиду не-
обходимости восстановления после резекции опухоли 
и прохождения стандартного протокола облучения в 
комбинации с темодалом.

Заключение
Несмотря на большое количество трансляцион-

ных исследований в области нейроонкологии, лече-
ние глиом головного мозга остается на протяжении 
многих лет наиболее ограниченным с точки зрения 
выбора методов лечения и, как правило, сводится 
к назначению стандартной химиолучевой терапии с 
препаратом темодалом. Попытки применения таргет-
ной терапии, продемонстрировавшей значительные 
результаты в лечении многих форм рака, у пациентов 
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с астроцитомами головного мозга показали свою не-
эффективность. Однако описанные клинические на-
блюдения положительных результатов использования 
данных препаратов в отдельных случаях указывают 
на необходимость дальнейшего исследования воз-
можностей применения таргетной терапии, поиска 
способов воздействия на компенсаторные механизмы 
опухоли и открытие гематоэнцефалического барьера, 
а также выявления новых молекулярных мишеней.

Существенно расширить возможности индивиду-
альной терапии глиом позволит широкое использо-
вание пациент-специфических моделей опухоли, по-
зволяющих провести одномоментное тестирование 
широкого спектра противоопухолевых препаратов. 
В настоящее время идет поиск оптимальных прото-
колов создания опухолевых моделей, генотипически 
и фенотипически полностью соответствующих опухо-
ли пациента, для которых результаты лекарственного 
скрининга будут максимально приближены к наблюда-
емым клиническим исходам. 

Внедрение индивидуально подобранной таргет-
ной терапии на основании широкого профилирования 
опухоли и применения пациент-специфических опу-
холевых моделей позволит обеспечить существенное 
повышение продолжительности жизни пациентов и 
уменьшение затрат на лечение. 
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