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Широкое внедрение в протоколы лечения больных с опухолями ЦНС химиотерапии позволило 
улучшить прогноз для многих из них. В то же время у части больных использование адъювантной 
химиотерапии не дает желаемого эффекта, существенно повышает стоимость лечения, сопро-
вождается токсическими осложнениями. На примере использования темозоломида (ТЗМ) в лече-
нии глиом показано, что его применение позволяет улучшить результаты лечения только у части 
больных, имеющих комплекс положительных клинико-биологических и молекулярных характе-
ристик. У остальных препарат не дает значимого эффекта и существенно повышает стоимость 
лечения. Опыт применения ТЗМ свидетельствует о возможности персонализации программы лече-
ния на основании уже установленных факторов прогноза. Их использование позволит отказаться 
от стандартного применения химиопрепаратов по данным только патогистологической или только 
клинико-рентгенологической диагностики и руководствоваться индивидуализированными пока-
заниями, основанными на имеющих прогностическое значение клинико-биологических параме-
трах и молекулярных характеристиках данной опухоли. Это позволит снизить стоимость лечения 
при сохранении его эффективности и уменьшении токсических осложнений.
Ключевые слова: глиомы головного мозга, лучевая терапия, химиотерапия, 
темозоломид, дети, взрослые.
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Widespread introduction in the protocols of treatment of patients with tumors of a CNS of a chemotherapy allowed to improve 
the prognosis for many patients. At the same time, for a part of patients use of an chemotherapy does not give desirable 
effect, significantly increases treatment cost, and followed by toxic complications. On the example of use of a temozolomide 
in treatment of gliomas it is shown that its application allows to improve results of treatment only at a part of patients with 
the concrete positive clinico-biological and molecular characteristics. For the others patients medicine does not give positive 
results and significantly increases treatment cost. Experience of application of a temozolomid demonstrates that it is possible 
to personalize programs of treatment on the basis of already established prognostic factors. Their use will allow to refuse 
reference application of drugs according to only morphologic or only clinicoradiological diagnostics and to be guided by the 
individualized indications based on the clinico-biological parameters and molecular characteristics of this tumor. It will allow to 
reduce treatment cost at preservation of its effectiveness and decrease of toxic complications.
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В 2015 году в России было выявлено 8896 пер-
вичных больных с опухолями центральной 
нервной системы (ЦНС), в том числе 655 де-

тей в возрасте до 17 лет. По сравнению с 2005 годом 
прирост заболеваемости детей опухолями ЦНС со-
ставил 16,5% [1]. Наиболее частая гистологическая 
форма опухолей мозга у взрослых и детей – глиомы 
разной степени злокачественности [2]. По прогнозу, 
они относятся к числу неблагоприятных форм ново- 
образований, что связано с трудностями радикаль-
ного удаления и высокой злокачественностью ряда 
морфологических вариантов. 

До середины ХХ века основным методом ле-
чения глиом ЦНС оставалась хирургия, воз-
можности которой до сих пор ограничены 
инфильтративным ростом опухоли и риском по-
вреждения жизненно важных структур во время 
радикального удаления. К концу ХХ века в арсе-
нале онкологов появились новые возможности для 
лечения многих форм злокачественных новообра-
зований, в том числе опухолей мозга. Был разра-
ботан и внедрен в практику ряд химиопрепаратов, 
позволивших улучшить результаты лечения, осо-
бенно при эмбриональных опухолях, но результаты  
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лечения опухолей глиальной природы оставались 
неудовлетворительными. С надеждой встретили  
клинические онкологи появление в конце ХХ века 
нового алкилирующего препарата 2-го поколе-
ния группы имидазотетразинов – темозоломида 
(ТЗМ). 

ТЗМ был синтезирован в Великобритании в  
1984 году и прошел почти 20-летний путь изучения в 
экспериментальных клинических условиях. Доклини-
ческие и первые фазы клинических испытаний пока-
зали, что ТЗМ имеет ряд преимуществ перед другими 
препаратами этого семейства: простота применения 
(per os), 100%-я биодоступность, относительно не-
большая кумулятивная миелотоксичность, высокая 
способность проникать через гематоэнцефалический 
барьер за счет небольших размеров молекулы и ли-
пофильности, независимость клиренса от возраста, 
функции печени и почек. При попадании в организм 
ТЗМ подвергается спонтанному гидролизу, превра-
щаясь в активный метаболит 5-(3-methyltriazen-1-yl) 
imidazole-4-carboxamide, а затем – в реактивный ион 
метилдиазониум. Именно метилдиазониум повреж-
дает опухолевые клетки за счет метильной группы. 
Основной механизм противоопухолевого эффекта 
ТЗМ заключается в процессе присоединения метиль-
ных групп к определенным участкам ДНК (метили-
ровании), нарушающем структуру ДНК опухолевых 
клеток. В конечном итоге это приводит к многочис-
ленным разрывам цепочки ДНК и нарушению клеточ-
ного цикла. Кроме того, ТЗМ обладает способностью 
подавлять в клетках опухоли активность ряда фер-
ментов, ответственных за репарацию ДНК, в первую 
очередь О6-метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы 
(O6‐methylguanine‐DNA-methyltransferase, MGMT) 
[3–6].

Разработку и клинические исследования ТЗМ 
проводили в то время, когда механизм его действия 
не был до конца понятен, но положительные ре-
зультаты, полученные на моделях глиом, позволили 
включить его в большинство клинических протоко-
лов лечения злокачественных глиом (ЗГ). Накоплен 
значительный опыт применения ТЗМ в клинике, что 
позволяет критически оценить результаты и понять, 
насколько оправдано использование этого препа-
рата у всех больных с глиомами, имеет ли смысл 
дифференцированный подход к его назначению 
с учетом выявленных факторов прогноза, анало-
гично тому, как назначают антибиотики при лече-
нии бактериальных и вирусных инфекций с учетом  
чувствительности флоры к данному агенту. С этой 
целью мы провели анализ публикаций, посвящен-
ных использованию ТЗМ у пациентов с разными  
вариантами опухолей ЦНС, в системе Medline  
за последние 15 лет. 

Темозоломид в лечении злокачественных 
глиом

В обзорной статье [7] проанализированы ре-
зультаты рандомизированных исследований. Авторы 
констатируют, что применение ТЗМ в комбинации с 
лучевой терапией (ЛТ) при первичной глиобластоме 
(ГБ) у 745 пациентов способствовало увеличению 
общей выживаемости по сравнению с применением 
только ЛТ, при этом использование ТЗМ не влияло 
на качество жизни и увеличивало риск гематоло-
гических осложнений. По данным метаанализа [8],  
медиана продолжительности жизни у больных с ГБ, 
получавших химиолучевое лечение, колебалась 
между 13,4 и 19 мес., а у больных, получавших толь-
ко ЛТ, – от 7,7 до 19 мес.

В 2009 году были опубликованы результаты  
III фазы исследования [9], основанного на наблюде-
нии за 573 больными с ЗГ, 286 из которых в период 
2000–2002 годов получали только ЛТ, а 287 – соче-
тание ЛТ с химиотерапией (ХТ) ТЗМ с последующей 
цикловой адьювантной химиотерапией ТЗМ. К момен-
ту анализа в первой группе умерли 97% пациентов, 
а во второй – 89%. Трехлетний срок пережили 4,4% 
больных в первой группе и 16% – во второй, 5 лет 
– соответственно 1,9 и 10,9%. Эта работа, как и мно-
гие другие [10–14], подтверждает значение степени 
метилирования (инактивации) промоторной области 
гена MGMT, белковый продукт которого – ключевой 
элемент в процессе прямой репарации повреждений 
ДНК для реализации противоопухолевого эффек-
та ТЗМ. Исследования показали, что использование 
ТЗМ приводит к улучшению выживаемости преиму-
щественно у пациентов с высокой степенью метили-
рования MGMT. 

В последние годы, кроме степени метилирования 
промотерной области MGMT, выявлен ряд молекуляр-
ных характеристик ЗГ (гиперэкспрессия Akt, EGFR, 
мутации Histone H3, BRAF V600E [15–18] и др.), что 
позволило выделить новые молекулярные подгруппы 
глиом высокой степени злокачественности, имеющих 
наряду с клиническими факторами (возраст больно-
го, его состояние, объем хирургического вмешатель-
ства) важное прогностическое значение не только 
относительно результатов всех видов специального 
лечения, но и естественного течения болезни. 

Представляются перспективными разработки  
методов модификации противоопухолевого эффекта 
ТЗМ. Среди них – методика TTFields (Tumor Treating 
Fields) – электрических полей низкой интенсивно-
сти с промежуточной частотой (200 kHz), благодаря 
которой, как предполагается, блокируется деление 
опухолевых клеток. В обзоре [19] показана возмож-
ность существенного увеличения общей и безреци-
дивной выживаемости первичных больных с ГБ при 
сочетании этого физического фактора и ТЗМ.
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В целом анализ доступных публикаций позволяет 
сделать вывод о несомненном положительном вкла-
де в результаты лечения ЗГ внедрения ТЗМ в лечеб-
ный комплекс [20]. По данным авторов работы [21], 
медиана выживаемости больных с ГБ после терапии 
ТЗМ+ЛТ составила 14,2 мес.

Вместе с тем часть авторов до сих пор оценивает 
вклад ТЗМ в результаты лечения первичных больных 
с ЗГ довольно сдержанно. В работе [22] по результа-
там лечения 67 больных анапластическими астроци-
томами (АА) установлено, что основными факторами 
прогноза были общее состояние больного и степень 
радикальности операции, при этом существенного 
эффекта от ТЗМ авторы не отметили. Это позволило 
авторам сделать вывод об отсутствии значимого эф-
фекта ТЗМ на показатели выживаемости первичных 
больных с АА. К аналогичным выводам пришли авто-
ры работы [23]: по результатам лечения 62 больных 
они также не наблюдали улучшения результатов ЛТ 
при дополнении ее химиотерапией ТЗМ.

Информация об эффективности применения 
ТЗМ в детской популяции разноречива. Авторы рабо-
ты [24] провели 215 циклов терапии ТЗМ у 55 боль-
ных c рецидивами ЗГ и не отметили положительно-
го результата. В работе [25] приведены результаты 
исследования ACNS 0126, в котором 90 детей с ЗГ 
получили после операции ЛТ в сочетании с ТЗМ. 
Полученные результаты сравнивали с опубликован-
ными ранее результатами исследования CCG-945,  
в котором использовали послеоперационную ЛТ без 
ТЗМ. Трехлетняя безрецидивная выживаемость при 
АА в исследовании ACNS 0126 составила 13±6%,  
а в исследовании CCG-945 – 22±5,5%. Для больных 
с ГБ эти же показатели оказались в пределах соот-
ветственно 7±4% и 15±5% (р > 0,05). В работе [26]  
ТЗМ использовали у 52 детей с рецидивами различ-
ных опухолей ЦНС, медиана продолжительности жиз-
ни больных составила 7,8 мес. 

Прогностическое значение молекулярных пара-
метров для течения и результатов лечения ЗГ у де-
тей показано в работе [27]. Согласно данным этого 
исследования, существует группа морфологически 
типичных, но имеющих особые молекулярные харак-
теристики ГБ, течение которых аналогично течению 
глиом низкой степени злокачественности. 

Разнообразие факторов, влияющих на есте-
ственное течение и результаты лечения ЗГ как 
у детей, так и у взрослых, не позволяет оценить 
окончательный вклад применения ТЗМ в результа-
ты лечения на основе лишь анализа ранее опубли-
кованных данных, авторы которых не располагали 
полной информацией о вновь выявленных факторах 
прогноза, возможно, рассчитывая только на ориен-
тировочный результат. Не исключено, что в процес-
се дальнейшего набора клинических наблюдений и 

анализа результатов лечения с учетом вновь выяв-
ленных факторов прогноза оценка эффективности 
ТЗМ при ЗГ может меняться.

Темозоломид при глиомах низкой степени 
злокачественности

Простота использования и сравнительно ма-
лая токсичность позволили расширить сферу при-
менения ТЗМ у больных глиомами низкой степе-
ни злокачественности (ГНСЗ). Так, в работе [28] из  
26 больных с пилоцитарной астроцитомой зритель-
ных нервов после цикловой химиотерапии ТЗМ ча-
стичный эффект получен у 11% пациентов, ста-
билизация процесса – у 38%. В работе [29] авторы 
отметили стабилизацию опухолевого процесса по-
сле применения ТЗМ у детей с ГНСЗ на срок от 1,5 
до 41,8 мес. (медиана – 6,7 мес.). По данным авторов 
работы [30], медиана безрецидивного течения для  
15 пролеченных взрослых больных с ГНСЗ достигла 
9,5 мес. При этом в кооперированном исследовании 
[31] показана важность молекулярных параметров 
ГНСЗ для достижения эффекта ТЗМ. Авторы наблю-
дали 707 пациентов с ГНСЗ, из них 477 – рандоми-
зированы; только ЛТ получали 240 человек, только 
ТЗМ – 237. При медиане срока наблюдения 48 мес. 
медиана срока стабилизации заболевания составила 
39 мес. в группе получавших ТЗМ и 46 мес. – в группе 
получавших ЛТ. Одновременно анализировали моле-
кулярный профиль опухоли у 318 больных: установ-
лена существенная зависимость выживаемости без 
прогрессирования заболевания у больных, получав-
ших ТЗМ, от особенностей молекулярного профиля. 
В остальных случаях результаты лучевой терапии 
были лучше. Авторы пришли к выводу, что необхо-
дима индивидуализация показаний к использованию 
ТЗМ на основании молекулярных особенностей ГНСЗ. 

Достаточно важный эффект – установленная 
способность ТЗМ снижать частоту судорожных при-
ступов у детей с ГНСЗ [32], что коррелировало с эф-
фектом химиотерапии.

Темозоломид при лечении рецидивов опу-
холей мозга

Ряд публикаций посвящен использованию ТЗМ – 
одного или в сочетании с ЛТ – при лечении рециди-
вов злокачественных глиом и других опухолей ЦНС. 
При рецидиве АА у 72 больных ТЗМ обеспечил объ-
ективный эффект в 24% случаев, в том числе у 11% 
больных зафиксирован полный ответ, стабилизация 
процесса – у 32% [33]. Другие авторы сообщают о 
применении ТЗМ у 113 детей с различными форма-
ми рецидивных опухолей мозга: частичная ремиссия 
получена у одного больного из 23 с АА и у одного 
из 21 с ГНСЗ; полная ремиссия получена у одного из 
25 больных с медуллобластомой [34]. Эффекта при 
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рецидиве эпендимомы, опухолей ствола мозга или 
других видов опухолей не наблюдалось.

Более эффективным представляется использо-
вание при рецидивах сочетания разных препаратов 
и ТЗМ с ЛТ. Так, в работе [35] при рецидивах АА ис-
пользовали комбинацию ломустина и ТЗМ. При этом 
медиана безрецидивного течения (БРТ) составила  
4,5 мес. (от 1,5 до 12 мес.), а медиана продолжитель-
ности жизни – 9,5 мес. Авторы работы [36] проводили 
у 29 больных при рецидивах ЗГ химиолучевую тера-
пию с ТЗМ, при этом доза ЛТ составляла 30–40 Гр.  
В результате лечения у двух больных получена 
полная ремиссия, у четырех – частичная; средняя 
длительность БРТ – 10,1 мес. Попытка применения 
ТЗМ в сочетании с бевацизумабом в большом ран-
домизированном исследовании на взрослой популя-
ции пациентов (978 зарегистрированных больных,  
637 – рандомизированных) [37] свидетельствуют о 
том, что использование бевацизумаба в сочетании 
с ТЗМ в первой линии терапии не улучшило общую 
выживаемость пациентов с впервые выявленной ГБ 
(медиана – 15,7 мес.; для сравнения: без бевацизу-
маба – 16,1 мес.). Выживаемость без прогрессирова-
ния была продлена (10,7 и 7,3 мес.), но не достигла 
заданной цели – улучшения. В группе больных, по-
лучавших бевацизумаб, наблюдалось умеренное уве-
личение частоты гипертонии, тромбоэмболических 
событий, перфорации кишечника и нейтропении.  
Со временем тяжесть симптомов увеличилась, что 
не улучшало качества жизни; кроме того, отмечено 
снижение нейрокогнитивной функции в группе паци-
ентов, получавших бевацизумаб.

Темозоломид при диффузно растущих 
опухолях ствола мозга

Особого внимания заслуживают результаты 
применения ТЗМ при диффузно растущих опухолях 
ствола мозга, для морфологической верификации 
которых редко используют биопсию, но большин-
ство из которых – глиомы высокой степени зло-
качественности. Данный вид опухолей – основная 
причина смерти у детей с опухолями ЦНС. В течение 
последних 50 лет медиана выживаемости пациентов 
составляет 9 мес. [38]. Добавление к ЛТ различных 
видов ХТ, в том числе ТЗМ, как видно из доступных 
публикаций [39–42], не привело к улучшению пока-
зателей выживаемости и БРТ, а в некоторых случаях 
сопровождалось миелотоксическими осложнениями. 
Лучевая терапия сегодня остается единственным ме-
тодом, позволяющим стабилизировать рост опухоли. 
Длительность достигаемой стабилизации полностью 
зависит от степени агрессивности опухоли: наиболее 
длительные сроки живут больные с ГНСЗ [43].

Очевидно, что оценить перспективы использо-
вания ТЗМ при данной локализации опухоли можно 

только при наличии морфологической верификации 
опухоли с определением молекулярных маркеров, а 
назначение препарата только по клинико-рентгено-
логическим данным не оправдано ни с клинических, 
ни с экономических позиций. В Европе активно про-
водят исследования, посвященные оценке молеку-
лярно-генетических особенностей гистологического 
материала опухолей ствола, полученного в резуль-
тате биопсий. Известен французский протокол, ко-
торый предусматривает выполнение стереотакси-
ческой биопсии ствола, определение биомаркеров 
PTEN, EGFR, PDGFR, H3.3, ACVR1 с перспективой при-
менения таргетных препаратов [44]. 

Оптимальная длительность лечения темо-
золомидом

Действующие рекомендации по применению 
ТЗМ при глиомах предусматривают после этапа хи-
миолучевой терапии проводить цикловую монохи-
миотерапию ТЗМ, хотя мнения о ее эффективности 
и оптимальной длительности различны. Так, авторы 
работы, наблюдавшие 126 больных с АА [45], не от-
метили улучшения результатов при использовании 
адъювантной терапии ТЗМ, проведенной после ЛТ с 
ТЗМ. По их данным, количество циклов применения 
ТЗМ более шести не улучшает результаты лечения 
[46]. Напротив, авторы работы [47] получили лучшие 
результаты при более длительном адъювантном при-
менении ТЗМ, но только в случае его назначения с 
учетом степени метилирования MGMT как основного 
фактора прогноза.

Побочные эффекты применения темозо-
ломида

Основной токсический эффект при применении 
ТЗМ – миелодепрессия с преимущественным угне-
тением тромбоцитарного и лейкоцитарного ростков.  
По данным различных авторов, обратимая миелоде-
прессия 3–4-й степени при использовании ТЗМ на-
блюдается у 25–60% больных [48]. При сочетании 
ЛТ и ТЗМ чаще, чем только при ЛТ, наблюдаются не-
крозы опухоли [49]. Описан случай развития острого 
лейкоза через 134 мес. после лечения ТЗМ [50].

Экономические аспекты лечения темозо-
ломидом

Существенный фактор при использовании любо-
го препарата – финансовые затраты в сопоставле-
нии с эффектом лечения. Эта проблема обсуждается 
в ряде публикаций, посвященных применению ТЗМ. 
Так, применение ТЗМ при ГБ увеличивает продолжи-
тельность жизни больных в среднем на 2,5 мес. и дли-
тельность безрецидивного течения на 1,9 мес. [50], 
однако при этом общая стоимость лечения возраста-
ет на 74–105 тыс. долл. По данным испанских авто-
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ров [51], применение ТЗМ у 292 больных стоило 1 млн 
евро (в среднем ~ по 35 тыс. долл. на одного больного).  
В обзорной статье при анализе 18 публикаций [52]  
установлено, что при опухолях мозга операция и после-
дующая ЛТ стоят от 50 600 до 92 700 долл., а добав-
ление химиотерапии ТЗМ увеличивает эту стоимость 
еще на 50 000 долл. Несомненно, что в условиях 
ограниченных материальных ресурсов этот фактор 
следует учитывать при выборе метода лечения.

Заключение

Проведенный анализ доступной информации по-
зволяет констатировать некоторое увеличение про-
должительности жизни и периода ремиссии заболе-
вания для части больных злокачественной глиомой 
полушарий головного мозга после внедрения ТЗМ в 
клиническую практику. В то же время использование 
ТЗМ у многих больных с глиомой полушарий и ствола 
мозга не улучшает результаты лучевой терапии, но 
увеличивает токсичность и требует дополнительных 
ассигнований. Несомненные достоинства препара-
та – простота его применения и сравнительно малая 
кумулятивная токсичность. К его недостаткам отно-
сится высокая стоимость и малая предсказуемость 
окончательного эффекта от его применения при ис-
пользовании без учета факторов прогноза, а также 
непредсказуемый риск развития миелодепрессии. 
Достоверно установлено, что эффективность его 

применения в лечебном комплексе полностью зави-
сит от особенностей опухоли и организма больного: 
молекулярных характеристик опухоли, степени ее 
злокачественности, исходного состояния пациента 
и объема хирургического вмешательства. Это позво-
ляет сделать вывод о том, что его применение заве-
домо оправдано только при наличии уже выявленных 
положительных маркеров прогноза, среди которых 
наиболее доказанным является степень метилирова-
ния промоторной области гена MGMT. С нашей точки 
зрения, применение ТЗМ «вслепую» при опухолях, не 
исследованных на наличие маркеров эффективно-
сти и не подтвержденных морфологическим и моле-
кулярно-генетическим исследованием (как в случаях 
неоперабельных опухолей ствола мозга), не оправ-
дано ни с клинических, ни с экономических позиций. 
Такой подход позволит персонализировать использо-
вание ТЗМ, опираясь на уже установленные факторы 
прогноза.
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