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ПРЕДИКТиВНІ ТА ПРОГНОСТИЧНІ 
МАРКЕРИ ГЛІОБЛАСТОМ: 
ПЕРСПЕКТИВИ ПРЕЦИЗІЙНОЇ 
НЕЙРООНКОЛОГІЇ
Гліобластома залишається найагресивнішою дифузною гліомою дорослого 
віку, для якої характерні інфільтративний ріст, внутрішньопухлинна 
гетерогенність, рання терапевтична резистентність і обмежена ефек­
тивність стандартної терапії. Мета: узагальнення даних про відомі 
молекулярно-генетичні та епігенетичні маркери, а також характе­
ристики пухлинного мікрооточення і окремих маркерів, які є найбільш 
релевантними у прогнозуванні перебігу даної нозології та мають предик­
тивне значення. Проведено огляд сучасної інтегрованої гістомолекулярної 
діагностики, включаючи визначення молекулярно-генетичного профілю 
пухлини за допомоги multi-omics-підходу з ураховуванням критеріїв кла­
сифіцікації WHO CNS5 (2021 р.) та клінічні настанови Європейської 
асоціації нейроонкології (EANO). Дослідження патерну експресії генів 
у гліобластомах було проведено за допомоги бази даних Protein Atlas  
(https://www.proteinatlas.org). Найбільш клінічно значущими маркерами 
для діагностики і прогнозу перебігу даного захворювання є мутаційний 
статус гена IDH1, наявність мутацій у промоторі гена TERT, у генах 
ТР53, RB і PTEN, а також метилювання промотора гена MGMT, підви­
щена експресія генів VEGFA і EGFR і наявність хромосомних змін +7/-10.  
Висновки: Гліобластома є інтегрованою молекулярно-патологічною нозо- 
логією, а не лише гістологічним діагнозом. Інтеграція молекулярно-гене­
тичного профілю пухлини, динамічний multi-omics моніторинг перебігу 
пухлинного процесу та правильна клінічна інтерпретація повинні ста­
ти підґрунтями до комплексного підходу діагностування та лікування 
гліобластом.

Ключові слова: гліобластома, IDH-wildtype, MGMT, TERT, EGFR, WHO 
CNS5, молекулярні маркери, рідинна біопсія, single-cell omics, радіогено­
міка.
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Серед пухлин центральної нервової системи  
у пацієнтів дорослого віку найбільш аргесив

ною є гліобластома, яка характеризується інфільт
ративним ростом та високою пластичністю мо-
лекулярного профілю. Незважаючи на сучасні 
комплексні підходи до терапії, включно із хірур-
гією, променевою терапією та застосуванням те-
мозоломіду, медіана загальної однорічної вижи-
ваності пацієнтів із гліобластомою в більшості 
клінічних випадків знаходиться на рівні 40%, се-
редній показник 5-річної виживаності — на рівні 
7–10% [1, 2].

Для гліобластоми описані випадки адаптації 
пухлини до умов гіпоксії, уникнення імунного 

нагляду, стійкість до променевого ушкодження, 
алкілувальної хіміотерапії або змін в локальному 
мікрооточенні. Така пластичність часто прояв-
ляється у гетерогенності клітинного складу пух- 
лини, що відображає її можливості до нейраль
но-прогеніторного, олігодендроцитарно-про
геніторного, астроцитарного та мезенхімального 
напрямів диференціювання [2, 3]. Все вищезазна- 
чене обумовлює внутрішньопухлинну гетероген-
ність та формування резистентності до терапії, на-
слідком чого є висока летальність серед пацієнтів. 
Складність лікування гліобластом також опосе- 
редкована характерним для даної нозології висо-
ким степенем локальної інвазивності та форму
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ванням залишкових внутрішньомозкових вогнищ, 
що надалі дають поштовх розвитку рецидиву. Ра-
зом з тим, додатково ускладнює процес терапії 
властивість гематоенцефалічного бар’єру до ви-
біркової проникності терапевтичних препаратів 
[4–8].

При пошуку нових маркерів та оптимізації про- 
токолів лікування важливо враховувати якість життя 
пацієнта. Неврологічний дефіцит, епілепсія, когні-
тивне зниження, тривале застосування глюкокорти-
костероїдів, тромбоемболічні ускладнення, інфек-
ційні ризики, залежність від сторонньої допомоги 
та психологічне навантаження формують складний 
характер перебігу захворювання. У цьому контек-
сті оцінка потенційно нових біомаркерів не може 
обмежуватися лише врахуванням статистичних 
даних, отриманих з експериментальних моделей. 
Передусім варто враховувати стратегію ризиків та 
відповідати на практичне запитання: чи допоможе 
той чи інший маркер точніше встановити діагноз, 
краще оцінити прогноз та запровадити прецизій-
ність у підході до вибору терапії щоб підвищити її 
ефективність та мінімізувати токсичність.

Тому метою даної роботи стало узагальнення 
даних про відомі молекулярно-генетичні та епі-
генетичні маркери, а також характеристики пух-
линного мікрооточення і окремих маркерів, які є 
найбільш релевантними у прогнозуванні перебігу 
даної нозології та мають предиктивне значення.

Проведено огляд сучасної інтегрованої гісто
молекулярної діагностики, включаючи визначен- 
ня молекулярно-генетичного профілю пухлини 
за допомогою multi-omics-підходу з ураховуван-
ням критеріїв класифіцікації WHO CNS5 (2021 р. 
[3]) та клінічні настанови Європейської асоціації 
нейроонкології (EANO) [4]. Дослідження патерну 
експресії генів у гліобластомах було проведено з 
використанням бази даних Protein Atlas (https://
www.proteinatlas.org).

Гліобластома в класифікації ВООЗ CNS5. У су-
часній класифікації пухлин центральної нервової 
системи поняття “гліобластома” перестало бути 
суто морфологічним. Класифікація ВООЗ п’ятого 
видання (CNS5, 2021 р.) для пухлин центральної 
нервової системи закріпила інтегрований підхід до 
диференційної діагностики, у якому гістологічна 
картина поєднується з молекулярними ознаками 
пухлини та її генотипом [4, 9, 10]. Інакше кажучи, 
проривним нововведенням 5-го видання стало 
більш точне розмежовування різних нозологій, 
які раніше могли опинятися в одній гістологічній 
категорії, з урахуванням їх унікальних біологічних 
характеристик. Це принципово важливий момент, 
оскільки різні за молекулярно-генетичним профі-
лем трансформовані клітини можуть відображати 
однакову мікроскопічну архітектуру пухлини [9, 
11]. Більш того, завжди залишається ризик, що під 
час малої стереотаксичної біопсії, можна отрима-

ти для аналізу зразок пухлинної тканини, що не 
містить ділянок некрозу або ознак гіперваскуля-
ризації, хоча ці процеси вже зароджуються в інших 
ділянках пухлини. Ускладнення морфологічної ін-
терпретації у випадках пост-терапевтичної біопсії 
(після проходження пацієнтом курсу променевої 
або хіміотерапії) може бути обумовлено зонами 
крововиливу або некротичними змінами, що ви-
никли у відповідь на терапію [4, 9].

Згідно CNS5, гліобластома належить до гру-
пи дифузних гліом дорослого віку і визначається як  
дифузна IDH-wildtype астроцитарна гліома, яка має 
гістологічні ознаки високого ступеня злоякісності 
(наприклад, некроз і ангіогенез) та характеризу-
ється набором чітко виокремлених молекулярних 
маркерів, необхідних для встановлення даного 
діагнозу: мутація промотора TERT, ампліфікація 
EGFR, трисомія хромосоми 7 у поєднанні з моно-
сомією хромосоми 10 (так званий патерн +7/–10), 
мутація/делеція PTEN, активація рецепторних 
тирозинкіназ, порушення сигнальних шляхів RB і 
ТР53 та виражена геномна нестабільність в цілому 
[6, 7, 9, 11–13].

Для клінічної практики новий підхід до класи-
фікації має надзвичайно важливі наслідки і роз- 
криває перспективи розвитку прецизійної нейро-
онкології. Мутаційний статус IDH став не просто 
додатковим маркером, а ключовою точкою роз-
межування. IDH-мутантні гліоми зазвичай вини-
кають у пацієнтів молодшої вікової групи, мають 
інший епігенетичний профіль, пов’язаний з про-
дукцією 2-гідроксиглутарату, і в багатьох випадках 
демонструють триваліший перебіг.

КЛЮЧОВІ МОЛЕКУЛЯРНІ  
БІОМАРКЕРИ ГЛІОБЛАСТОМИ

IDH1/IDH2. Мутаційний статус генів IDH1/
IDH2 є центральним маркером сучасної класифі-
кації дифузних гліом. При цьому варто відміти-
ти, що наявність мутації у зоні, що відповідає за 
кодування 132 амінокислоти у складі білка IDH1 
є характерною для більш ніж 70% астроцитом G2-
G3, олігодентрогліом та гліом. Для випадків, які 
мають IDH1-wildtype ген, натомість часто спосте-
рігається мутація гену IDH2 у ділянці, що кодує  
172 амінокислоту відповідного білка [14, 15].

Вищезазначені гени відповідають за кодування 
ізоцитрат-дегідрогеназ 1 та 2 типу, відповідно. 
Структурні зміни у будові цих ферментів, виклика
ні мутаціями IDH1/IDH2, призводять до зміни їх 
каталітичної активності. В результаті цього, окрім 
утворення α-кетоглютарату (α-KG), який в нормі 
утворюється з ізоцитрату під дією IDH1/2, відбу-
вається формування нового продукту — 2-гідро- 
ксиглютарату (2-HG), що за своїми властивостя-
ми є антагоністом α-KG. В результаті інгібуван-
ня α-KG спостерігається зменшення активності 
α-KG-залежних деоксигеназ, серед яких лізин-
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гістон-деметилаза (KDM) та ДНК-гідроксилази, 
що забезпечують транслокацію хромосом 10–11 
(TET) (рис. 1).

Порушення профілю метилювання, що є пря-
мим наслідком інгібування α-KG за вищеописа-
ним механізмом, призводить до порушення ди- 
ференціації стовбурових клітин, підвищує ризи
ки канцерогенезу та є типовою ознакою пухлин  
з IDH1/IDH2-мутованим статусом [15].

Хоча для більшості випадків імуногістохімічне 
дослідження на наявність експресії протеїна IDH1 
із мутацією в кодоні 132 є вичерпним підходом 
для диференційної діагностики, такий підхід не 
виключає інші рідкісні мутації генів IDH1/2, які 
можна виявити лише методом секвенування. Така 
картина є найбільш характерною для групи па- 
цієнтів молодшого віку при нетиповій морфоло-
гічній картині, довшому анамнезі, лобній локалі-
зації або наявності клініко-радіологічних ознаках, 
які не цілком відповідають типовій IDH-wildtype 
гліобластомі [4, 9, 12]. Цей нюанс важливо вра-
ховувати, адже згідно CNS5 діагноз “гліобласто-
ма” відноситься саме до IDH-wildtype випадків, а 
наявність, наприклад, лише IDH1-wildtype не під-
тверджує факт діагностування саме цієї нозології. 
Неправильне визначення IDH-статусу пухлини 
може призвести до встановлення помилкового 
діагнозу, некоректного прогнозу та неправильно 
підібрану схему лікування.

MGMT. Статус метилювання промотора гена 
MGMT є епігенетичним фактором, що пов’язують 
з ефективністю відповіді хворих на гліобластому  
на лікування алкілуючими хіміопрепаратами, зо
лотим стандартом серед яких вважається темо-
золом [16, 17]. Протипухлинна дія темозоломіду 
обумовлена метилюванням ділянок ДНК, що є 
чутливим моментом для тих клітин, які знаходять
ся у фазі активного поділу, зокрема на етапі про-
гресії пухлини. Найчастіше метилювання зазнає 
гуанін у позиції N7 (N7-MeG) — близько 70% 
випадків, але найважливішим в контексті проти-
пухлинного ефекту є метилювання гуаніну саме 
в позиції O6 (O6-MeG) — до 5% випадків, в ре-
зультаті чого відбувається помилкове зв’язування 
з тиміном замість цитозину (рис. 2).

За нормальних умов в клітинах у відповідь на 
виникнення O6-MeG активуються механізми ре-
парації із залученням O6-MeG-ДНК-метилтранс
ферази (MGMT). Такий же механізм лежить в ос
нові резистентності злоякісно трансформованих 
клітин гліобластоми до дії темозоломіду. Тому ви- 
сока активність MGMT може зменшувати чутли-
вість пухлинних клітин до алкілувальної терапії. 
Метилювання промотора гену MGMT пригнічує 
рівень його експресії, що пов’язано з вищою ефек-
тивністю дії темозоломіду [17, 18].

Клінічна роль MGMT особливо важлива для 
літніх або функціонально ослаблених пацієнтів,  

у яких баланс між користю і токсичністю лікуван-
ня є критичним. У цій групі статус метилюваня 
промотору MGMT може допомогти обрати між 
променевою терапією, темозоломідом, комбінова-
ним лікуванням або де-ескалаційними стратегіями 
[17]. У пацієнтів із метильованим промотором ре-
цидив залишається типовим, а частина пацієнтів 
із неметильованим промотором може отримувати 
обмежену користь від темозоломіду залежно від 
віку, обсягу резекції, функціонального статусу та 
інших чинників.

TERT. Іншим молекулярним маркером гліо-
бластоми, що пов’язаний із швидкістю прогресії 
та прогнозування перебігу захворювання, є мута-
ційний статус промотора зворотньої теломеразної 
транскриптази (TERT). Ген TERT кодує каталітич-
ну субодиницю теломерази, ферментного комп- 
лексу, який підтримує довжину теломер в злоякісно  

Рис. 1. � Спрощена схема функціональних наслідків мута-
цій генів IDH1/IDH2 у розвитку гліобластоми
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Рис. 2. � Спрощена схема демонстрації чутливості клітин 
гліобластоми до алкілувальної терапії
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трансформованих клітинах і тим самим допома-
гає пухлинним клітинам уникати реплікативного 
виснаження. У нормальних соматичних кліти-
нах активність теломерази здебільшого низька; у 
злоякісній пухлині її реактивація створює умови 
для тривалого проліферативного потенціалу. Най-
типовішими промоторними варіантами є C228T 
і C250T, які формують нові мотиви зв’язування 
ETS/TCF-транскрипційних факторів і посилюють 
транскрипційну активність TERT (рис. 3).

При IDH-wildtype гліобластомі таке посилення 
транскрипційної активності теломераз корелює з 
ампліфікацією гену EGFR, патерном +7/–10, де-
лецією хромосоми 10q, порушеннями PTEN/PI3K 
сигнального шляху та геномною нестабільністю 
[1, 7, 9, 10, 19].

Відповідно до CNS5, оцінка мутаційного стату-
су TERT виступає в якості допоміжного інструмен-
ту для розпізнавання ранніх етапів формування 
гліобластом або при морфологічно неповних зраз-
ках IDH-wildtype гліобластом, особливо в ситуа-
ціях обмеженого об’єму біоптату. Якщо в такому 
зразку виявляють IDH-wildtype статус і мутацію у 
промоторі TERT, це суттєво підвищує ймовірність 
того, що в пацієнта з такою пухлиною клінічна 
картина перебігу захворювання буде більш типо-
вою для гліобластоми, ніж для низькозлоякісної 
астроцитарної пухлини. Проте золотий стандарт 
діагностики не викреслює необхідності додатко
вого гісто-молекулярного дослідження біоптату. 
Слід відзначити, що статус TERT не вказує напря-
му на агресивність гліобластоми. Теломеразна ре-
активація підтримує реплікативну безсмертність, 
але інвазія, ангіогенез, терапевтична резистент-
ність, імунна інертність і клітинна пластичність 
визначаються сукупністю інших молекулярно-ге
нетичних порушень.

Можливість використання TERT в якості міше-
ні для терапії або як предиктивний маркер поки  
що не має доведеної клінічної значущості. Хоча 
реактивація теломерази є привабливою біологіч

ною мішенню, однак у рутинній нейроонкології 
TERT-промоторна мутація не є підставою для 
стандартного таргетного призначення. Вона не  
має такого статусу, як метилювання промотора 
MGMT у випадку терапії темозоломідом, і не по-
винна враховуватись при плануванні стратегії лі-
куванн пацієнта [9-11, 20].

ВНУТРІШНЬОПУХЛИННА 
ГЕТЕРОГЕННІСТЬ ГЛІОБЛАСТОМИ

Як правило, гліобластома не є гомогенною 
пухлиною. Внутрішньопухлинна гетерогенність 
обумовлена наявністю окремих ніш з характерним 
унікальним мікрооточенням, яке безпосередньо 
впливає на властивості утворених в межах цих 
ніш клонів трансформованих клітин. Це пояснює, 
чому біологічні маркери не завжди можна роз-
глядати як потенцйні терапевтичні мішені. На-
приклад, певний біологічний маркер може бути 
наявним лише в частині пухлинних клітин і, таким 
чином, призводити до неповного терапевтичного 
ефекту. Часто певний маркер виступає характер-
ною ознакою первинної пухлини, але втрачається 
при рецидиві, і тоді потрібно корегувати схему 
первинного та пост-рецидивного лікування. Та-
кож ефективність терапевтичного ефекту значно 
зростає у випадку, якщо в якості предиктивного 
маркеру обрано молекулу, вплив хіміопрепарату  
на яку призведе до потрібного напряму модуляції 
не одного конкретного сигнального шляху в транс-
формованій клітині, а й охопить альтернативні 
шляхи, які могли б компенсувати його протипух-
линну дію [6, 7, 13].

Для гліобластоми гетерогенність має щонай-
менше п’ять основних вимірів: просторовий, ча-
совий, клональний, клітинно-становий і такий, 
що обумовлений локальним мікрооточенням [2, 
3, 21, 22].

Просторова гетерогенність означає, що клітини 
в різних ділянках пухлини мають різні біологічні 
властивості. Гліобластома є просторово неодно-
рідною вже на макроскопічному рівні. Контраст-
підсилювана зона, центральний некроз, гіпоксичні 
ділянки, периваскулярні ніші, інфільтративний 
край і перитуморальна тканина можуть мати різний 
клітинний склад, різнитись у щільності пухлинної 
тканини, по-різному живитись судинами, а також 
мати різний ступінь толерантності до імунного 
нагляду з боку організму. Мультисекторні геномні 
дослідження показали, що різні ділянки однієї 
гліобластоми можуть відрізнятися за копійно-
числовими змінами, субклональними подіями та 
транскриптомними програмами [23, 24]. Наприк
лад, ампліфікація EGFR або експресія EGFRvIII 
може бути нерівномірною; мезенхімально-подібні 
програми можуть концентруватися біля зон не-
крозу або запалення; інфільтративний край може 
мати іншу клітинну організацію, ніж центральна 

Рис. 3. � Спрощена схема дії білкового продукта мутова-
ного гена TERT на проліферацію клітин
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частина пухлини [25, 26]. Це має прямі наслідки 
для діагностики і терапії.

Часова гетерогенність відображає зміну пух-
лини під впливом лікування або під час рецидиву. 
Хірургічне видалення, променева терапія, вплив 
темозоломіду, гіпоксія, імунний тиск і зміни мікро- 
оточення створюють селективні умови, у яких ви-
живає частина пухлинних клітин. Рецидив може 
походити від резистентних субклонів, клітин ін-
фільтративного краю, терапевтично стійких клі-
тинних станів або популяцій, які набули нових 
адаптивних властивостей [25, 26].

Клональна гетерогенність стосується співісну-
вання генетично різних субпопуляцій трансфор-
мованих клітин в межах однієї пухлини, яке обу-
мовлене насамперед тим, що клональна еволюція 
не є лінійною. Різні клітинні популяції можуть 
походити від спільного предка, але розвиватися 
паралельно, накопичуючи відмінні генетичні, ко
пійно-числові, епігенетичні та транскриптомні 
ознаки. Така розгалужена еволюція пояснює, чому 
одна пухлина може містити кілька біологічно різ-
них субпопуляцій і чому таргетування лише однієї 
зміни часто не забезпечує тривалого контролю 
[22, 23].

Клітинно-станова гетерогенність пов’язана із 
клональною гетерогенністю та описує пластич-
ність транскрипційних профілей пухлинних клі-
тин. Гетерогенність, викликана особливостями 
локального мікрооточення, ґрунтується на від-
мінності в імунному, судинному, гіпоксичному та 
матриксному контексті.

ІМУНОГЕНОМІКА ТА ПУХЛИННЕ 
МІКРООТОЧЕННЯ ГЛІОБЛАСТОМИ

Центральна нервова система має власну імунну 
регуляцію, бар’єрні структури, мікрогліальний 
компонент і специфічні шляхи клітинної міграції. 
Мозок не є повністю імунологічно ізольованим 
органом, однак протипухлинна імунна відповідь 
у центральній нервовій системі має суттєві обме-
ження. Гематоенцефалічний бар’єр, локальна іму-
носупресія, кортикостероїди, низька ефективність 
презентації антигенів і домінування мієлоїдних 
клітин створюють середовище, у якому класичні 
імунотерапевтичні підходи працюють слабше, ніж 
у багатьох позачерепних пухлинах [24, 25].

Морфологічно гліобластома складається не ли- 
ше із власне злояскісно трансформованих клітин, 
вона має у своїй будові елементи мікроглії, ендо-
теліальні клітини, перицити, реактивні астроцити, 
інфільтрована клітинами моноцитарно-макрофа
гального та лімфоїдного ряду. Також наявні зони 
некрозу та гіпоксії. Саме тому імуногеноміка гліо- 
бластоми має оцінювати комплексну архітектуру 
пухлини в цілому, з усіма її молекулярно-гене
тичними особливостями. В цьому випадку імунна 
відповідь організму є складним багатофакторним 

каскадом захисних реакцій, що формується з ура-
хуванням наявних клітинних станів, топографії і 
щільності будови судинної системи, ступеня гі-
поксії, мієлоїдного компонента, антигенного на-
вантаження, Т-клітинної інфільтрації, наявності 
мієлоїд-супресуючих клітин, рівнів експресії PD-
L1 та VEGF, просторової організації пухлини і 
ступеня терапевтичного тиску [8, 24, 25–28].

VEGF (vascular endothelial growth factor, фактор 
росту ендотелію судин) — це гепаринзв’язуючий 
фактор росту, специфічний для ендотеліальних 
клітин судин, який здатний індукувати ангіогенез 
in vivo. Було показано, що гіперекспресія VEGF —  
це одна із найпоширеніших подій, що спостері-
гається при злоякісних гліомах високого ступеня 
злоякісності. VEGFA впливає на активність не 
тільки ендотеліальних клітин, а і на низку інших 
типів клітин, таких, як моноцити, макрофаги, 
нейрони, епітеліальні клітини, тощо. Як правило, 
за умов гіпоксії рівень VEGFА суттєво підвищу-
ється.

PD-1 (PDCD1, CD279), що кодується геном 
PDCD1, належить до суперродини рецепторів B7, 
яка зазвичай бере участь у процесах імуномоду-
ляції. PDCD1 при взаємодії із своїми лігандами 
PDL1 і PDL2 функціонує як інгібіторна молекула 
на Т-клітинах [29].

Ліганд програмованої клітинної загибелі PDL1 
кодується геном CD274. При зв’язуванні з PD-1 
гетеродимер передає ко-інгібіторний сигнал, який 
пригнічує активацію Т-лімфоцитів та інших імун-
них клітин. PDL1 експресується як на активова- 
них імунних клітинах (Т- і В-лімфоцитах, моно-
цитах, макрофагах і дендритних клітинах), так і на 
епітеліальних клітинах, ендотеліальних клітинах 
судин і бета-клітинах підшлункової залози, осо-
бливо в умовах запалення. Було показано, що при 
певних нозологіях можна успішно використову-
вати нейтралізуючі антитіла до PD-1 та PDL1 для 
імунотерапії [29, 30].

Оцінку експресії генів PD-1, PDL1, PDL2 і 
VEGFA та їх продуктів у зразках гліобластоми було  
проведено за допомогою біоінформатичного ана-
лізу, використовуючи загальнодоступний портал 
Protein Atlas (http://www.proteinatlas.org). Слід від-
значити, що жоден із вищевказаних генів, окрім 
VEGFA не може слугувати предиктивним або про-
гностичним маркером при гліобластомі. Вищий рі-
вень експресії VEGFA асоціюється з гіршим прог- 
нозом і низькою виживаністю хворих на гліоблас-
тому (рис. 4).

Мікроглія і пухлиноасоційовані макрофаги як до-
мінануюча ланка імунного захисту. Клітини мікро
глії та пухлиноасоційовані макрофаги є одними з 
найчисленніших клітин у мікрооточенні гліоблас-
томи. Частина цих клітин походить із резидентної 
мікроглії центральної нервової системи, частина — 
з моноцитів периферичної крові, які рекрутуються 
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в пухлину. Їхній функціональний стан залежить 
від локалізації, гіпоксії, некрозу, терапевтичного 
стресу, цитокінів і характеру взаємодії з пухлин-
ними клітинами [8, 31].

Традиційне поділення макрофагів на M1 (про-
запальні) і M2 (протизапальні) є недостатнім для 
опису гліобластоми. Просторові дослідження по- 
казують континуум мієлоїдних станів, а не дві фік
совані категорії [31–33]. У межах пухлини ці клі-
тини можуть підтримувати ангіогенез, ремоделю-
вання матриксу, інвазію, пригнічення T-клітинної 
відповіді, секрецію цитокінів і персистенцію пух-
линних клітин. У деяких ділянках в межах пухли- 
ни макрофаги можуть мати запальні ознаки (роз-
виток по типу класично-активованих М1), але це 
запалення не обов’язково є ефективною проти-
пухлинною відповіддю.

Мієлоїдний компонент має велике терапев-
тичне значення. Якщо імуносупресивна екосис-
тема підтримується переважно макрофагально-
мікрогліальними програмами, проста активація 
T-клітин може бути недостатньою. У майбутньому 
більш перспективними можуть бути стратегії, що 
поєднують підходи з використанням Т-клітинної 

імунотерапії з акцентом на перепрограмування 
мієлоїдного мікрооточення пухлини, впливом на 
профіль експресованих хемокінів та цитокінів, 
нормалізацію судинного живлення або локальну 
доставку імуномодуляторів [31–33].

T-клітинна дисфункція і виснаження. Ефективна 
протипухлинна імунна відповідь потребує презен-
тації антигену, активації T-клітин з їх інфільтра-
цією до пухлинного вогнища, розпізнавання пух-
линних клітин і виконання цитотоксичної функції. 
При гліобластомі кожен із цих етапів може бути по-
рушеним. Пухлина часто має відносно низьке або 
помірне неоантигенне навантаження, неоднорід- 
ну експресію антигенів, складне мієлоїдне мікро- 
оточення і бар’єри для ефективної T-клітинної 
інфільтрації [31, 33–35].

CD8-позитивні T-клітини при гліобластомі 
нерідко демонструють ознаки функціонального 
виснаження. Це не лише експресія окремих ін-
гібіторних рецепторів, а ширший стан зниженої 
проліферації, менш ефективної цитотоксичності, 
метаболічного обмеження і залежності від мікро-
оточення [33]. Важливо, що локалізація T-клітин у 
пухлинній тканині не гарантує ефективної проти

Рис. 4. � Експресія генів PD-1 (https://www.proteinatlas.org/ENSG00000188389-PDCD1 /cancer/glioma), PDL1 
(https://www.proteinatlas.org/ENSG00000120217-CD274/ cancer/glioma), PDL2 (https://www.proteinatlas.org/
ENSG00000197646-PDCD1 LG2/cancer/glioma), VEGFA (https://www.proteinatlas.org/ENSG00000112715-
VEGFA/cancer/glioma)
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пухлинної активності. Частина T-клітин може 
бути функціонально заблокованою, просторово 
віддаленою від життєздатних пухлинних клітин 
або пригніченою регуляторними і мієлоїдними 
механізмами.

Це пояснює, чому блокада однієї осі, наприк
лад PD-1/PD-L1, не завжди відновлює повноцін- 
ну імунну відповідь. Якщо T-клітинне виснаження 
обумовлене одночасно гетерогенністю пухлин-
них антигенів, недостатнім або неефективним 
процесом активації незрілих Т-лімфоцитів цими 
антигенами, мієлоїдною супресією або гіпоксією, 
застосування блокаторів контрольних точок імуні-
тету (так званих “checkpoint inhibitor” — препара-
тів, які блокують імуносупресивні сигнальні шля- 
хи в Т-клітинах) може бути біологічно недостат-
нім. Отже, при використанні імунних біомаркерів 
потрібно оцінювати не лише кількість T-клітин,  
а їхню функціональну якість, просторове поло-
ження і стан пухлинного мікрооточення.

Регуляторні T-клітини, мієлоїдні супресорні клі
тини і системна імуносупресія. Не менш важливим  
компонентом імуносупресивної ланки є регуля
торні T-клітини. Вони можуть пригнічувати ефек- 
торні T-лімфоцити через механізми прямої кон-
тактної взаємодії між клітинами, секреторні цито
кіни, метаболічну конкуренцію і зміну антиген-
презентації. Їхнє значення полягає не лише в 
кількості, а й у просторовому розташуванні та 
функціональній взаємодії з іншими імунними клі-
тинами [28, 36].

Мієлоїдні супресорні клітини додатково під-
силюють пригнічення протипухлинної відповіді. 
Вони можуть обмежувати T-клітинну функцію 
через метаболічні механізми, продукцію імуносу-
пресивних факторів, вплив на антиген-презента
цію і підтримку прозапального, але функціональ-
но неефективного мікрооточення. У поєднанні  
з макрофагально-мікрогліальними програмами 
це формує середовище, де імунна система при-
сутня, але не здатна повноцінно контролювати 
пухлину [36].

ІМУНОТЕРАПІЯ, ВАКЦИНИ ТА КЛІТИННІ 
ТЕХНОЛОГІЇ ПРИ ГЛІОБЛАСТОМІ

Використання засобів імунотерапії радикально 
змінило лікування пацієнтів зі злоякісними пух-
линами, проте у випадку гліобластоми результати 
залишаються незадовільними. Відомо, що клітини 
гліобластоми активно взаємодіють із елементами 
мікрооточення, у пухлину інфільтруються мієло-
їдні клітини, виснажені T-лімфоцити, присутні 
зони гіпоксії. Всі ці компоненти формують склад-
ну імуносупресивну екосистему [37, 38].

На відміну від меланоми або деяких типів раку 
легень, гліобластома часто має нижче неоанти-
генне навантаження, виражену внутрішньопух-
линну і антигенну гетерогенність, слабку ефек-

тивність розпізнавання наївними Т-клітинами 
пухлинних антигенів, домінування мікрогліально-
макрофагального компонента і суттєвий вплив 
кортикостероїдів. Крім того, центральна нервова 
система має специфічну імунну регуляцію, а ге-
матоенцефалічний та пухлинно-судинний бар’єри 
впливають на проникнення клітин і препаратів 
[8, 37, 38].

Отже, ефективність імунотерапії при лікуванні 
пацієнтів з гліобластоми залежить від поєднан-
ня кількох умов: правильного вибору антигена-
мішені, мінімального пухлинного навантаження, 
обмеження стероїдної імуносупресії, модуляції 
мієлоїдного мікрооточення, локальної доставки 
препарату.

Інгібітори імунних контрольних точок. Протеїни 
PD-1, PD-L1 і CTLA-4 є основними мішенями 
імунотерапії для багатьох пухлин, однак застосу-
вання аналогічних підходів при лікуванні пацієн- 
тів з гліобластомами не мало ефективного резуль-
тату [33, 34]. Це може бути пов’язано з гетероген-
ністю експресії вищевказаних генів та кількості їх 
продуктів. Крім того, рівень експресії цих генів 
практично не змінюється при прогресії даної пух-
лини (див. рис. 4).

Клінічний досвід використання препарату 
Ніволумаб, дія якого направлена на блокування 
рецептора PD-1 на плазматичній мембрані Т-клі
тин, при рецидивній гліобластоми показав значно 
нижчу ефективність, порівняно з препаратом Бе-
вацизумаб, що чинить інгібуючий вплив на мехі-
нізми ангіогенезу, зокрема, через нейтралізування 
фактору росту судин VEGF [38]. Низька ефектив-
ність Ніволумабу обумовлюється також слабкою 
інфільтрацією пухлини T-клітинами, антигенною 
неоднорідністю, мієлоїдною супресією, впливом 
стероїдів. Інгібітори імунних контрольних точок не 
слід вважати безперспективними при терапії глі-
областоми, але вони, ймовірно, потребують пра- 
вильного біологічного контексту. Більш реалістич-
ними є комбінації з вакцинами, онколітичними  
вірусами, променевою терапією, мієлоїдним пере-
програмуванням, локальною доставкою або персо-
налізованими антигенними стратегіями [38, 39].

Вакцини на основі модифікованих дендритних 
клітин. Дендритноклітинні вакцини є одним із 
найдавніше досліджуваних імунотерапевтичних 
підходів для лікування пацієнтів з гліобластомою. 
Принцип їх конструювання полягає в тому, щоб 
навантажити дендритні клітини пухлинними анти-
генами ex vivo, а потім повернути їх пацієнтові для 
посилення презентації антигенів та формування 
T-клітинної відповіді. Антигенним джерелом мо-
жуть бути лізати пухлин, пептиди, РНК або пер-
соналізовані неоантигенні набори.

Перевага дендритноклітинних вакцин полягає 
в потенційній персоналізації та можливості охоп
лення багатьох антигенів одночасно. Це важливо 
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для гліобластоми, де одноантигенний підхід має 
високий ризик антигенної втечі. Дані результатів 
вакцинації пацієнтів дендритними клітинами, на-
вантаженими лізатом аутологічної пухлини, під-
тримують подальший інтерес до цього напряму, 
хоча інтерпретація клінічних результатів потребує 
уважного врахування дизайну дослідження, ре-
тельного відбору пацієнтів, підвищеного контр-
олю, стандартизації виробничих параметрів і ко-
регування супутньої терапії [40].

Обмеження дендритноклітинних вакцин вклю
чають складність виробництва, залежність від 
якості пухлинного матеріалу, час підготовки, стан 
імунної системи пацієнта, вплив стероїдів і здат-
ність вакцини подолати імуносупресивне мікро-
оточення. Тому найперспективнішим виглядає не 
ізольоване застосування вакцини, а її включення 
до комбінованих стратегій.

Таким чином, гліобластома є інтегрованою мо
лекулярно-патологічною нозологією, а не лише 
гістологічним діагнозом. Найбільш клінічно зна-
чущими маркерами для діагностики і прогнозу пе- 
ребігу даного захворювання є мутаційний статус 
гена IDH1, наявність мутацій у промоторі гена 
TERT, у генах ТР53, RB і PTEN, а також метилю-
вання промотора гена MGMT, підвищена експре- 
сія генів VEGFA і EGFR і наявність хромосомних 
змін +7/–10.

Більшість новітніх перспективних маркерів, 
включно з імунними сигнатурами, некодуючими 
РНК, станом single-cell, структурними нішами, 
сигналами рідких біопсій і радіогеномних “сигна-
тур” потребують стандартизації, незалежної валі-
дації та доказу того, що їх використання реально 
змінює/впливає на клінічне рішення.

Майбутній розвиток прецизійної терапії гліо-
бластоми, імовірно, буде пов’язаний з інтеграцією 
гістологічного діагнозу, мульти-omics, радіогено
міки, цифрової патології, розробки локальної дос
тавки препаратів і адаптивних клінічних плат-
форм.

Робота виконана в рамках НДР «Вивчення мо-
лекулярних механізмів інгібування росту ембріо-
нальних пухлин за рахунок інактивації протеїна 
MRPS18-2» (№ держреєстрації 0123U100099).
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PREDICTIVE AND PROGNOSTIC  
MARKERS OF GLIOBLASTOMA:  
PERSPECTIVES OF PRECISION  
NEURO-ONCOLOGY

V.M. Shcherbina, V.V. Veklych, O.V. Kashuba
RE Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology  
of National Academy of Sciences of Ukraine,  
Kyiv, Ukraine

Summary. Glioblastoma remains the most aggressive dif­
fuse glioma in adults, characterized by infiltrative growth, 
intratumoral heterogeneity, early therapeutic resistance, 
and the limited efficacy of standard therapy. Aim: to sum­
marize data on known molecular-genetic and epigenetic 

markers, as well as tumor microenvironment characte­
ristics and specific markers those are most relevant for 
predicting the course of this disease and possess predic­
tive value. A review of modern integrated histomolecular 
diagnostics was conducted, including the determination 
of the tumor’s molecular-genetic profile via a multi-omics 
approach, in accordance with the WHO CNS5 (2021) 
classification criteria and European Association of Neu­
ro-Oncology (EANO) clinical guidelines. Gene expres­
sion patterns in glioblastomas were analyzed using the 
Protein Atlas database (https://www.proteinatlas.org). 
The most clinically significant markers for the diagnosis 
and prognosis of this disease include the mutation status 
of the IDH1 gene; the presence of mutations in the TERT 
gene promoter and in the TP53, RB1, and PTEN genes; 
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MGMT gene promoter methylation; elevated expression 
of VEGFA and EGFR genes; and the presence of +7/-10 
chromosomal alterations. Conclusions: Glioblastoma is 
an integrated molecular-pathological entity rather than 
merely a histological diagnosis. The integration of the 
tumor’s molecular-genetic profile, dynamic multi-omics 
monitoring of the tumor’s progression, and accurate 
clinical interpretation must form the foundation for a 
comprehensive approach to the diagnosis and treatment 
of glioblastomas.

Keywords: glioblastoma, IDH-wildtype, MGMT, 
TERT, EGFR, WHO CNS5, molecular markers, li
quid biopsy, single-cell omics, radiogenomics.
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