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Мультиформные глиобластомы остаются одними из наиболее агрессивных злокачественных новообразований, 
стандарты лечения которых существенно не менялись за последнее десятилетие, а средняя продолжитель‑
ность жизни пациентов с момента постановки диагноза до смерти не превышает 2 лет в самых оптимистичных 
исследованиях. В обзоре рассматриваются вопросы особенностей микроокружения глиобластомы, ее гене‑
тической гетерогенности, развития рецидивирующей глиобластомы, формирования лекарственной устойчи‑
вости, влияния гематоэнцефалического барьера и лимфатической системы центральной нервной системы  
на развитие иммунотерапии и таргетной терапии. Проанализированы молекулярные подгруппы глиобластом 
с предполагаемым прогностическим значением. Определено, что многочисленные взаимосвязи клеток гли‑
областомы и микроокружения направлены на обеспечение прогрессии опухоли, а также вызывают состояние 
пониженной эффекторной функции Т‑клеток. Обобщены данные о разработке будущей молекулярно‑направ‑
ленной терапии для 4 типов раковых клеток на основе их различных свойств и реакции на терапию: первич‑
ных GSC, RISC, а также пролиферирующих и постмитотических фракций не‑GSC. Проникновение через гема‑
тоэнцефалический барьер химиотерапевтических препаратов и антител в настоящее время остается основным 
ограничением при лечении глиобластом. Результирующий анализ причин сводится к следующим выводам: 
детальное понимание эволюционной динамики прогрессирования опухоли сможет дать представление 
о связанных молекулярно‑генетических механизмах, лежащих в основе рецидива глиобластомы; наиболее 
перспективной для  лечения глиобластомы представляется комбинированная терапия с  использованием 
ингибиторов контрольных точек иммунитета в  сочетании с  новыми методами  – вакцинотерапией, CAR‑Т‑
клеточной и вирусной терапией; более глубокое изучение механизмов лекарственной устойчивости, обрете‑
ния резистентности, биологии клональных и субклональных популяций глиобластомы и ее микроокружения 
при активном изучении комбинированных подходов к лечению опухоли позволит увеличить выживаемость 
пациентов, и, возможно, привести к стойкой ремиссии заболевания.
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Glioblastoma multiformе is one of  the  most aggressive malignancies, wich standard of treatment not changed 
over the past decade, and the average life expectancy from diagnosis to death does not exceed two years in the most 
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optimistic trials. The review examines the features of the glioblastoma microenvironment, its genetic heteroge‑
neity, the development of recurrent glioblastoma, the formation of drug resistance, the influence of the blood‑brain 
barrier and the brain lymphatic system on the development of immunotherapy and targeted therapy. Molecular 
subgroups of glioblastomas with an assumed prognostic value were analyzed. It was determined that numerous 
relationships between glioblastoma cells and the micro environment are aimed at ensuring tumor progression, 
and also cause a state of reduced effector function of T cells. Data on the development of future molecular‑target‑
ed therapies for four types of cancer cells based on their different properties and response to therapy are summa‑
rized: primary GSC, RISC cells, and proliferating and postmitotic non‑GSC fractions. The penetration of blood‑brain 
barrier with chemotherapeutic drugs and antibodies currently remains  the  main limitation in  the  treatment 
of glioblastoma. The resulting analysis of the causes is reduced to the following conclusions. A detailed under‑
standing of the evolutionary dynamics of tumor progression can provide insight into the related molecular and 
genetic mechanisms underlying glioblastoma recurrence. The most promising methods of treat ment for glioblas‑
toma are combined therapy using immune checkpoint inhibitors in combination with new treatment methods – 
vaccine therapy, CAR‑T‑cell therapy and viral therapy. A deeper study of the mechanisms of drug resistance and 
acquisition resistance, biology and subcloning clonal populations of glioblastoma and its microenvironment, with 
active consideration of combined trips to the treatment will increase the survival rate of patients, and may lead 
to stable remission of the disease.
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введение
Глиобластома является наиболее частой первичной 

злокачественной опухолью головного мозга и характе-
ризуется крайне неблагоприятным прогнозом [1]. Ана-
лиз собственных данных и результатов клинических 
исследований по лечению глиобластомы свидетель-
ствует о низкой выживаемости пациентов [2]. Средняя 
общая выживаемость составляет 15–23 мес, а 5-летняя 
выживаемость не достигает 6 %, что является самым 
низким показателем 5-летней выживаемости при зло-
качественных опухолях головного мозга [3].

Стандарт лечения глиобластом включает макси-
мально безопасную хирургическую резекцию, после-
дующую химиотерапию (темозоломидом) и лучевую 
терапию [4].

Темозоломид входит в состав комплексного лечения 
глиобластом. У части пациентов наблюдаются нежела-
тельные явления, и при этом у подавляющего большинст-
ва больных отмечается рецидив / прогрессирование бо-
лезни. Таргетная терапия в качестве альтернативного 
подхода может уменьшить риск токсичности лечения 
и увеличить показатели контроля опухолевого процесса [2].

Одной из возможностей в лечении является ис-
пользование бевацизумаба, моноклонального анти-
тела против фактора роста эндотелия сосудов. Препарат 
был одобрен в США Управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(Food and Drug Administration, FDA) в 2004 г. для лечения 
метастатического колоректального рака, а в 2009 г. – 
для нескольких различных типов рака, включая глио-
бластому.

Вместе с тем клиническое исследование B012990 
AVAglio III фазы (результаты опубликованы в 2012 г.) 

с участием 921 пациента с впервые диагностированной 
глиобластомой не выявило увеличения общей выжи-
ваемости пациентов, получавших бевацизумаб, по срав-
нению с пациентами, получавшими плацебо (медиана 
общей выживаемости составила 16,8 мес для пациен-
тов, получавших бевацизумаб, и 16,7 мес для пациен-
тов, получавших плацебо), при увеличении безреци-
дивной выживаемости [5].

Согласно результатам ряда исследований, практи-
чески у всех пациентов c глиобластомой после терапии 
1-й линии отмечаются рецидивы заболевания. Не су-
ществует стандартного подхода для успешного лечения 
рецидивов глиобластомы. Лечение 2-й линии может 
иметь несколько направлений в зависимости от таких 
факторов, как размер и расположение опухоли, схема 
предыдущей терапии, возраст пациента и время от мо-
мента постановки первоначального диагноза. Лечение 
может включать повторную хирургическую резекцию, 
повторное облучение, использование производных 
нитрозомочевины, повторное применение темозоло-
мида, применение бевацизумаба или ингибиторов ти-
розинкиназ [6] и др.

Тем не менее при использовании этих вариантов 
лечения медиана общей выживаемости после выявле-
ния рецидива составляет 6,2 мес [7].

TTF-терапия (tumor treating fields) – метод лечения 
глиобластомы, одобренный в США в качестве стандарта 
лечения. Суть метода заключается в локальном воз-
действии на область расположения опухоли электри-
ческими полями. По результатам III фазы клинического 
исследования, результаты которого были опубликова-
ны в 2012 г., медиана общей выживаемости у больных 
глиобластомой в группе с TTF-терапией составила 
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20,5 мес. TTF-терапия получила одобрение как по при-
чине улучшения медианы общей выживаемости, так 
и в связи с увеличением пятилетней выживаемости 
до 13 % в сравнении с 5 % в группе стандартного лече-
ния [8].

Длительные ответы на иммунотерапию, наблю-
даемые при многих злокачественных опухолевых за-
болеваниях, придали новый импульс исследованиям, 
посвященным иммунотерапии при глиобластоме, 
предопределив разработку альтернативных методик 
лечения. Однако при этом применение таргетной те-
рапии и иммунотерапии при глиобластоме не было 
успешным, в отличие от лечения ряда других солидных 
опухолей. Проведен ряд исследований причин лекар-
ственной устойчивости глиобластом. Большинство 
авторов выделяют следующие причины низкой эффек-
тивности терапии: высокая гетерогенность опухоли, 
микроокружение глиобластомы, стволовые клетки 
глиомы (GSC), инициирующие рецидив стволовые 
раковые клетки (RISC), наличие гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ) и лимфатическая система цен-
тральной нервной системы (ЦНС).

Целью настоящего обзора было охарактеризовать 
и обобщить причины низкой эффективности терапии 
глиобластом и причины возникновения рецидивов.

При написании обзора поиск литературы произво-
дился в базе данных PubMed преимущественно за по-
следние 5 лет.

генетическая гетерогенность опухоли
Молекулярная классификация глиобластом, при-

веденная в Атласе генома рака (TCGA), дала представ-
ление о генетической регуляции глиобластом с иденти-
фикацией молекулярных подгрупп и с предполагаемым 
прогностическим значением [9, 10]. Согласно TCGA 
с учетом данных транскрипционного профилирования 
больших образцов опухолей и на основе доминантных 
генов, экспрессируемых в каждой группе, были иден-
тифицированы и выделены 4 типа глиобластом: клас-
сическая, нейральная, пронейральная и мезенхималь-
ная [10].

Классическая подгруппа характеризуется ампли-
фикациями или мутациями рецептора эпидермально-
го фактора роста (EGFR); нейральная подгруппа ха-
рактеризуется экспрессией нейрональных генов; 
пронейральная подгруппа экспрессирует гены нервных 
стволовых клеток, такие как Sox2 (определяющая пол 
область Y-box2) и Olig2 (фактор транскрипции олиго-
дендроцитов 2), и управляется передачей сигналов ре-
цептора фактора роста тромбоцитов альфа (PDGFRA); 
мезенхимальный подтип отчетливо идентифицируется 
мутациями в гене нейрофиброматоза 1.

Несмотря на четко различимые профили транс-
крипции 4 подгрупп глиобластом, клинический прогноз 
для всех подгрупп оставался одинаковым, с небольшим 

преимуществом выживаемости при агрессивной химио-
лучевой терапии для пронейральной подгруппы.

Вторичные глиобластомы – опухоли, которые про-
грессируют от ранее существовавшей глиомы низкой 
степени злокачественности до глиобластомы. Они пре-
имущественно составляют пронейральную подгруппу. 
Вторичные глиобластомы характеризуются мутациями 
в генах IDH1 и IDH2 (изоцитратдегидрогеназа), а также 
активацией передачи сигналов PDGFRA.

Исследование A. P. Patel и соавт. показало, что при 
разрешении секвенирования РНК одной клетки одна 
опухоль состоит из гетерогенной смеси клеток, представ-
ляющих все различные подгруппы глиобластом [11].

Подтверждение этого мы также находим в работе 
А. Голанова и А. Коршунова, опубликованной в 2002 г. 
Они изучили 302 образца глиобластомы для оценки 
возможной связи между клиническим исходом и по-
казателями ряда иммуногистохимических переменных. 
Исследованные опухоли были подразделены на 3 ци-
тологические подгруппы – мелкоклеточные (SGB), плео-
морфноклеточные (PGB) и гемистоцитарные (GGB). 
Иммуногистохимические переменные различались 
между различными подгруппами: было обнаружено, что 
количество p53-положительных опухолей преобладает 
среди PGB, тогда как количество опухолей с EGFR- 
и mdm2-положительностью было значительно больше 
в SGB. GGB содержал значительно более низкий сред-
ний индекс мечения ядерного антигена пролифери-
рующих клеток (PCNA), большее количество p21ras-
положительных случаев и более высокий средний 
апоптотический индекс (AI). Время выживания у па-
циентов с SGB-, EGFR- и mdm2-позитивностью 
и LI PCNA >40 % было значительно короче, тогда как 
наличие p21ras и AI >0,5 % было связано с более дли-
тельным выживанием. Многомерный анализ показал, 
что время выживания связано с SGB-, EGFR-пози-
тивностью и AI (p = 0,0023, 0,0035 и 0,0029 соответ-
ственно). Авторы пришли к выводу, что, хотя некоторые 
иммуногистохимические переменные оказались зна-
чимыми для исхода глиобластомы, они, по-видимому, 
тесно связаны с биологией отдельных цитологических 
подмножеств. Кроме того, эти переменные не имели 
прогностической ценности, когда их анализировали 
в пределах каждой цитологической подгруппы отдель-
но [12].

Метаанализ всех недавних клинических исследо-
ваний пациентов с глиобластомами также предсказал 
неэффективность монотерапии, что, вероятнее всего, 
связано с генетической гетерогенностью глиобласто-
мы [13] и подчеркивает важность комплексной терапии.

Внутриопухолевая генетическая гетерогенность по-
пуляций клональных клеток представляет собой корень 
неудач терапии, движущую силу развития устойчивости 
к лечению и в конечном итоге приводит к рецидиву 
злокачественного новообразования.



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 11  Vol. 111’2021 Обзорная статья

104104

Основное ограничение данных TCGA заключается 
в дизайне исследования с одной биопсией, где 4 под-
группы создавали иллюзию клональности. Клональная 
или субклональная природа событий-драйверов долж-
на быть четко определена перед биопсией или опера-
цией путем проведения множественных исследований 
из различных участков опухоли, а также разработки 
моделей на основе биологии опухоли, которая опреде-
ляет устойчивость к терапии и рецидивам глиобластом.

Кроме того, терапия одним препаратом приводит 
к отбору субклональных популяций глиобластом, фор-
мированию устойчивых к терапии клонов, которые 
затем обусловливают рецидив глиобластомы [14].

Однако эффективная идентификация мишеней 
для этих методов лечения была ограничена тем фактом, 
что большие группы геномных и транскриптомных ис-
следований включали только образцы первичных опу-
холей с ограниченной информацией о повторяющихся, 
резистентных к лечению популяциях клеток. Для опре-
деления конвергентных и кооперативных сигнальных 
путей, которые поддерживают рост глиобластомы по-
средством терапии и приводят к рецидиву, крайне не-
обходимо собрать значительное количество образцов 
ткани рецидивирующих глиобластом (геномной, транс-
криптомной и протеомной) и объединить их с экспе-
риментальными моделями для изучения глиобластомы 
на субклональном уровне за счет использования много-
параметрических технологий и / или анализа отдельных 
клеток [15].

В обзоре литературы А. А. Ставровской и соавт. при-
ведены подробные данные о роли генов и белков 
MGMT, IDH1 / 2, YB-1, MELK, MVP / LRP, MDR1 (ABCB1) 
и генов других АВС-транспортеров, а также киназы 
Akt3 в развитии резистентности глиобластом к темозо-
ломиду. Рассмотрены некоторые эпигенетические ре-
гуляторы устойчивости к темозоломиду – микроРНК 
и EZH2 [16].

Микроокружение глиобластомы
Многие опухоли, включая глиобластому, по мере 

роста и прогрессирования формируют иммуносупрес-
сорное локальное микроокружение, защищающее но-
вообразование от атаки иммунной системы [17].

Клетки глиобластом оказывают опосредованное 
воздействие на нормальные клетки мозга [18].

Поражаются почти все типы клеток в ближайшем 
окружении опухоли: она способна стимулировать ан-
гиогенез и кооптировать существующую сосудистую 
сеть, подавлять функции иммунных клеток, обезвре-
живать микроглию и макрофаги, которые должны рас-
познавать чужеродные элементы в головном мозге 
и бороться с ними, принудительно воздействовать на 
астроциты для присоединения к строме опухоли и даже 
изменять внеклеточный матрикс для облегчения инва-
зии [19–23].

Глиобластома организует нормальные клетки в сво-
ем окружении, что способствует росту, поддержанию 
и проникновению опухоли в мозг.

Микроокружение глиобластомы содержит разные 
типы клеток, в частности стромальные, эндотелиаль-
ные и иммунные клетки, которые поддерживают рост 
опухоли и особенно важны для развития химиоре-
зистентности. Это разнообразие клеток в сочетании 
с внеклеточным матриксом, цитокинами, факторами 
роста и специфическими условиями, такими как ги-
поксия и ацидоз [24, 25], составляют микроокружение 
глиобластомы.

Вариабельность микросреды в пределах одной опу-
холи определяется различным расположением ключе-
вых факторов в глиобластоме [26].

Таким образом, взаимодействие опухоли и ее ми-
кроокружения происходит следующим образом [18]:

1. Опухолевые клетки при глиобластоме используют 
многочисленные формы коммуникации для за-
хвата множества различных типов клеток в пери-
фокальной мозговой ткани с целью поддержания 
прогрессирования опухоли.

2. Пути коммуникации включают секретируемые бел-
ки и молекулы, щелевые соединения между клет-
ками, внеклеточные везикулы, туннельные нано-
трубки и микротрубки.

3. Опухолевые клетки используют микроглию и ин-
фильтрирующие макрофаги ради собственной вы-
годы за счет высвобождения цитокинов и внекле-
точных пузырьков.

4. Клетки глиобластомы и перициты вызывают состо-
яние пониженной эффекторной функции Т-кле ток, 
которое обычно называют истощением, или дис-
функцией, Т-клеток.

5. Взаимодействие опухолевых клеток с нормальны-
ми клетками мозга, такими как нейроны, приводит 
к нарушению активности нейронов, что способ-
ствует прогрессированию глиобластомы.

gsc и risc
GSC определяются как опухолевые клетки, способ-

ные образовывать гетерогенные глиальные опухоли. 
Они наделены определенными свойствами, включая 
высокую канцерогенность, неограниченный потенци-
ал самообновления и способность к мультипотентной 
дифференцировке, например к созданию разнооб-
разного потомства [27, 28]. Признано существование 
иерархии клеток внутри глиом, в том числе некоторых 
с характеристиками GSC [29].

Одноклеточный анализ глиобластом показывает, 
что большая субпопуляция клеток (до 40 %) имеет при-
знак стволовости [11].

Послеоперационная химио- и лучевая терапия 
 могут уменьшить опухолевую массу вокруг после-
операционной полости. Однако даже небольшая часть 
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опухолевых клеток выживает и инициирует образова-
ние рецидивирующей опухоли. Длина каждой популя-
ции опухоли пропорциональна количеству мутаций, 
полученных между каждым клоном, и ветвление ука-
зывает на приобретение расходящихся мутаций. 
S. Osuka и E. G. Van Meir предложили назвать эти вы-
жившие клетки RISC [29].

Перспективный анализ молекулярных особенно-
стей RISC в опухолях человека является сложной за-
дачей. Глиобластома характеризуется инфильтративным 
ростом. Ткань, окружающая полость резекции, имеет 
вид нормальной паренхимы головного мозга, и, хотя 
исследования материала аутопсий показали, что она 
содержит инфильтрирующие клетки [30, 31], их коли-
чество невелико, поэтому дальнейшее хирургическое 
удаление не может считаться оправданным. Биологи-
ческие характеристики глубоко инфильтрированных 
клеток могут отличаться от таковых в резецированной 
первичной опухоли [30, 32].

S. Osuka и E. G. Van Meir в своем исследовании 
предлагают разработать будущую молекулярно-направ-
ленную терапию по крайней мере для 4 типов раковых 
клеток на основе их различных свойств и реакции на те-
рапию: первичные GSC, RISC, а также пролифериру-
ющие и постмитотические фракции не-GSC.

Согласно этой схеме лечения, лучевая и химиотера-
пия – подходящие методы лечения пролиферативных 
не-GSC-клеток, чувствительных к агентам, поврежда-
ющим ДНК. Проапоптотические агенты можно оце-
нивать для более медленно растущих, окончательно 
дифференцированных не-GSC-клеток [33]. Чтобы еще 
больше сократить делящуюся популяцию, не относя-
щуюся к GSC, после операции следует проводить ра-
дио- и химиотерапию в качестве адъювантного лечения. 
Адъювантная химиотерапия является одним из вари-
антов поддержания подавления цикличности не-GSC- 
клеток в промежуточной фазе и фазе ремиссии, как 
и молекулярная терапия, нацеленная на многообразие 
путей передачи сигналов роста.

Существующие ингибиторы путей Wnt, SHH и Notch – 
отличный вариант для лечения всех GSC. Молекуляр-
ные методы лечения, нацеленные на эпигенетическое 
репрограммирование (метилирование ДНК и модифи-
кация гистонов) [34, 35], пути, активируемые гипокси-
ей, ангиогенез и метаболическое перепрограммирова-
ние / перепрограммирование – все они перспективны 
для GSC [36–38]. Их следует применять начиная с кон-
ца начальной терапевтической фазы и непрерывно 
в течение промежуточной фазы, когда появляется по-
пуляция RISC.

Для устранения популяций RISC необходим до-
полнительный тип таргетной терапии, которую следу-
ет начать как можно раньше, чтобы устранить устой-
чивые клетки-предшественники RISC. Нацеливание 
на механизмы адаптивного сопротивления и блокиро-

вание иммуносупрессии может быть выполнено 
на промежуточной фазе [39–41]. Можно также рас-
смотреть творчески разработанные методы вироте-
рапии, направленные на все GSC, включая RISC 
[42–44].

гематоэнцефалический барьер
Фактически ГЭБ ограничивает диффузию из кро-

вотока в паренхиму головного мозга 100 % крупномо-
лекулярных и 98 % низкомолекулярных лекарственных 
препаратов посредством плотных контактов между 
эндотелиальными клетками капилляров и активности 
переносчиков ABC [45–47]. Эти данные свидетельству-
ют о том, что доставка терапевтических агентов через 
ГЭБ важна для достижения значительного прогресса 
в лечении глиобластомы. Именно наличие ГЭБ опре-
делило выбор стандартной на сегодняшний день тера-
пии глиобластомы алкилирующими соединениями, 
поскольку они не задерживаются ГЭБ [47]. Однако 
существуют противоположные данные о проницаемо-
сти ГЭБ. Нормализация целостности сосудистой сети 
опухоли, которая серьезно нарушена при глиобластоме, 
представляет собой одну терапевтическую стратегию 
для улучшения доставки лекарств [48]. Проникающие 
клетки глиобластомы вызывают физическое смещение 
астроцитов от эндотелиальных клеток и, таким обра-
зом, нарушают глиоваскулярное соединение ГЭБ [49]. 
Фактор роста эндотелия сосудов может также увели-
чивать доступ лекарств к глиобластоме через ГЭБ [50].

Инвазивные методы для увеличения доставки ле-
карств в мозг включают микродиализ мозга, внутри-
мозговую имплантацию (carmustine wafer) и внутриже-
лудочковое введение препаратов [51–53]. Однако эти 
подходы могут вызвать повреждение окружающей здо-
ровой ткани и серьезные побочные эффекты у паци-
ентов.

Существуют различные неинвазивные подходы 
для улучшения доставки лекарств через ГЭБ и ограни-
чения побочных эффектов. Ранее было опубликовано 
несколько данных об использовании пролекарств, ме-
тодов на основе нанотехнологий [54, 55] и рецептор-
опосредованных транспортных методов, которые из-
меняют структуру или способ применения лекарств. 
Но наиболее интересным и наименее инвазивным под-
ходом является прямая фармакологическая модуляция 
проницаемости ГЭБ посредством модуляторов ГЭБ 
(осмотические агенты, в частности ингибиторы отто-
ка) [26].

ГЭБ имеет решающее значение для поддержания 
стабильной микросреды, но он также представляет со-
бой серьезное препятствие для доставки противоопу-
холевых агентов в мозг. Проникновение через ГЭБ 
химиотерапевтических препаратов и антител в насто-
ящее время остается основным ограничением при ле-
чении глиобластом [56].
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лимфатическая система цнс
Представление о том, что ЦНС является иммунно-

привилегированной системой, сегодня устарело [57]. 
P. B. Medawar в 1948 г. было продемонстрировано, что 
приживление чужеродных клеток в мозг грызунов пре-
дотвращалось вакцинацией животных против тех же 
чужеродных клеток перед имплантацией [58].

Более того, было описано, что лимфатический от-
ток проходит параллельно дуральным венозным сину-
сам и что антигенпрезентирующие клетки могут пере-
мещаться в глубокие шейные лимфатические узлы. 
Активированные Т-клетки могут быть примированы 
против опухолеспецифических антигенов и пересекают 
ГЭБ через маркеры адгезии (VLA-4), позволяя им про-
никать в опухоль [59].

Дендритные клетки также могут проходить вдоль 
глубоких шейных лимфатических узлов и представлять 
антиген, способствуя адаптивному противоопухолево-
му иммунному ответу [60].

Согласно этим концепциям, иммунотерапия может 
иметь преимущество перед другими методами, эффек-
тивность которых ограничена вследствие затрудненно-
го проникновения препаратов через ГЭБ.

заключение
По нашему мнению, глиобластома представляет 

собой сложную генетически гетерогенную среду, 
что может предопределить и объяснить негативный 
прогноз и неизбежный рецидив опухоли. Детальное 
изучение динамики прогрессирования опухоли сможет 

дать представление о взаимосвязанных молекулярно-
генетических механизмах, лежащих в основе рецидива 
глиобластомы.

Концепция таргетной терапии, основанная на мо-
лекулярной стратификации глиобластом, привлека-
тельна и научно обоснована. Вместе с тем таргетная 
монотерапия глиобластомы способствует развитию 
лекарственной устойчивости путем селекции опухоле-
вых клонов и, как следствие, развитию рецидива.

Будущая иммунотерапия глиобластом представля-
ется наиболее обнадеживающим методом комбини-
рованной терапии, управляемой биомаркерами, для 
соответствующей когорты пациентов. Текущие клини-
ческие испытания оценивают использование ингиби-
торов контрольных точек иммунитета в сочетании 
с новыми методами лечения, включая вакцинотерапию, 
CAR-Т-клеточную и вирусную терапию, и, по нашему 
мнению, они являются наиболее перспективными.

Феномен резистентности глиобластом к стандарт-
ным методам лечения связан с их биологической слож-
ностью и различными клеточными и молекулярными 
механизмами, активируемыми во время онкогенеза 
и прогрессирования болезни.

Более глубокое изучение механизмов лекарствен-
ной устойчивости, обретения резистентности, биологии 
клональных и субклональных популяций глиобластомы 
и ее микроокружения при активном изучении комби-
нированных подходов к лечению опухоли позволит 
увеличить выживаемость пациентов и, возможно, при-
вести к стойкой ремиссии заболевания.
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