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Рак толстой кишки является примером опухоли, резистентной к иммунотерапевтическим подходам, тем не менее за последние 
несколько лет удалось выделить подгруппу пациентов, отвечающих на применение анти-PD-1-моноклональных антител. Это 
побудило молекулярных биологов, иммунологов и клинических онкологов вновь вернуться к теме иммунотерапии при данной па-
тологии. К настоящему времени накопилось достаточное число работ, посвященных этой теме, что позволило нам подготовить 
обзор литературы, целью которого явилось обозначить основные направления иммунологии при раке толстой кишки: оценку 
прогностической значимости опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, эффективность применения ингибиторов иммунных чек-
поинтов, биспецифических моноклональных антител и противоопухолевых вакцин, пути перевода невоспалительного фенотипа 
опухоли в воспалительный.
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Colon cancer is known to be resistant to immunotherapy; however, during the last few years, researchers managed to identify a subgroup 
of patients that response to anti-PD-1 therapy. This encouraged molecular biologists, immunologists, and clinical oncologists to reconsider 
the role of immunotherapy for colon cancer. A substantial number of studies devoted to this problem have been published so far, which al-
lowed us to prepare a literature review. This review covers the main trends in immunotherapy of colon cancer, including prognostic value 
of tumor-infiltrating lymphocytes, efficacy of immune checkpoint inhibitors, bispecific monoclonal antibodies, and antitumor vaccines, as well 
as transformation of non-inflammatory cancer phenotype into the inflammatory one.
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Введение
Иммунотерапия в онкологии – противоопухолевая 

стратегия, основанная на применении компонентов 
иммунной системы для борьбы со злокачественными 
клетками. Данная стратегия показала свою эффектив-
ность при различных опухолях, в первую очередь при 
меланоме и раке почки. Однако до настоящего време-
ни иммунотерапия не рассматривалась всерьез в каче-
стве опции при лечении пациентов с раком толстой 
кишки (РТК). В настоящем обзоре литературы мы 
коснемся некоторых аспектов применения данного 
подхода в лечении больных РТК.

Лимфоциты, инфильтрирующие опухоль
При анализе результатов лечения больных РТК 

II–III стадий группа пациентов без прогрессирования 
характеризовалась наличием в опухолевом материале 
высокой плотности опухоль-инфильтрирующих лимфо-
цитов (ОИЛ) (CD3+, CD8+, CD45RO+ T-клеток памяти). 
Более того, пациенты, у которых ОИЛ определялись 
и в центре и по периферии новообразования, имели 
более высокие показатели выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ) неза-
висимо от степени инвазии опухолью стенки кишки 
и поражения метастазами регионарных лимфатических 
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ы узлов (ЛУ). В случае же низкой плотности CD3+ 

и CD45RO+-Т-регуляторных лимфоцитов в обеих 
зонах опухоли (в центре и по периферии) показатели 
выживаемости приближались к таковым, как при ме-
тастатической болезни [1]. Аналогичные данные были 
получены и в других исследованиях, подтвердив обрат-
ную корреляцию между плотностью CD8+ и CD45RO+-
T-лимфоцитов и степенью инвазии опухоли. Тем самым 
большинство авторов пришли к выводу, что наличие 
в опухоли инфильтрации CD8+ и CD45RO+-T-регуля-
торными лимфоцитами является благоприятным 
фактором прогноза при резектабельных стадиях РТК 
[2, 3]. Ряд исследователей показали, что инфильтрация 
опухоли FOXP3+-Т-регуляторными лимфоцитами яв-
ляется также фактором благоприятного прогноза как 
при ранних стадиях, так и при метастатической стадии 
болезни [4–7]. С другой стороны, в работах F. A. Sini-
crope и соавт., а также M. Camus и соавт. не нашлось 
подтверждения благоприятного воздействия инфильт-
рации опухоли Т-регуляторными лимфоцитами на по-
казатели выживаемости больных. Однако и отрицатель-
ного влияния данного подтипа лимфоцитов на прогноз, 
как при других опухолях, при РТК выявить не удалось 
[8]. Возможным объяснением такого расхождения мо-
жет быть влияние микробиома просвета кишки, пред-
ставители которого оказывают провоспалительный 
и проангиогенный эффекты, определяют септические 
условия развития опухоли и усиливают опухолевый 
рост путем активации в клетках таких транскрипцион-
ных факторов, как NF-kB и STAT3. Поэтому, подавляя 
воспалительные изменения, вызванные бактериями 
просвета кишки, ОИЛ могут оказывать противоопухо-
левый эффект [9, 10].

Один из подтипов РТК характеризуется выражен-
ной инфильтрацией опухоли лимфоцитами – опухоль 
с нарушениями механизмов репарации неспаренных 
оснований ДНК. В клетках с недостаточностью данной 
системы репарации отмечена более высокая частота 
мутаций в сравнении с нормальными клетками. Гене-
тическим биомаркером описанных нарушений репа-
ративной системы является микросателлитная неста-
бильность (microsatellite instability, MSI). Нарушения 
в системе репарации неспаренных оснований ДНК 
приводят к образованию мутаций со сдвигом рамки 
считывания, что характеризуется ранним появлением 
стоп-кодона и инактивацией гена [11]. В нескольких 
работах отмечена выраженная ассоциация между на-
личием MSI и выявлением ОИЛ [12–14]. Авторы 
большинства работ рассматривают данные проявления 
воспалительного ответа на распознавание иммунной 
системой неоантигенов опухолевых клеток, которые 
являются отражением накопления мутаций при дан-
ном подтипе РТК [15]. На стадии раннего рака данный 
подтип опухолей характеризуется благоприятным про-
гнозом [16]. Наилучший прогноз отмечается при соче-
тании MSI с инфильтрацией опухоли CD8+-Т-регу-

ляторными лимфоцитами [17]. Для опухолей с MSI 
характерна высокая внутриопухолевая плотность Т-ре-
гуляторных клеток, что также может обусловливать 
благоприятный прогноз заболевания при ранних ста-
диях [18]. Однако при развитии метастатического про-
цесса данный подтип заболевания приобретает крайне 
неблагоприятное течение, что может быть обусловлено 
также накоплением мутаций с агрессивным феноти-
пом и резистентностью к стандартной противоопухо-
левой терапии, в частности клонов клеток с мутацией 
в гене BRAF. Последний ассоциирован с гиперметили-
рованием MLH-1 (69 %) и фенотипом, связанным с ме-
тилированием CpG-островков ДНК (CIMP) [19–21]. 
При этом ОИЛ могут переходить в состояние анергии 
и терять свою противоопухолевую активность [22, 23].

Интересно отметить, что опухолевые клетки с MSI 
защищаются от воздействия иммунной системы повы-
шенной экспрессией лигандов иммунных чекпоинтов 
(PD-L1, CTLA-4, LAG-3 и IDO), при этом данные 
лиганды экспрессируются не на опухолевых клетках, 
а на миелоидных клетках по фронту инвазии опухоли 
[24]. Такой характер экспрессии лигандов к иммунным 
чекпоинтам, возможно, говорит о существовании дру-
гих сложных иммунологических путей и о том, что сам 
PD-L1 следует рассматривать в качестве иммунологи-
ческого маркера, а не просто компонента комплекса 
PD-1/PD-L1 [25].

Исследователи также обнаружили, что цитотокси-
ческие (CD8+) Т-лимфоциты с экспрессией PD-1 выяв-
ляются не только в первичной опухоли и метастатически 
измененных ЛУ, но и в ЛУ, не пораженных метастаза-
ми РТК [26]. В то же время при опухолях с высоким 
уровнем MSI (high level microsatellite instability, MSI-H) 
лиганды к PD-1 выявляются также в опухоли и в ме-
тастазах РТК в ЛУ, но не в неизмененных ЛУ, т. е. 
CD8+-T-лимфоциты в ЛУ остаются функционально 
активными, однако функция этих клеток в опухоли 
подавлена на различных уровнях, что проявляется 
в эксперименте низким уровнем перфорина с сохра-
нением клетками способности экспрессировать гран-
зим В [27]. Представленным работам несколько проти-
воречат результаты исследования R. A. Droeser и соавт., 
которые оценили наличие и значимость экспрессии 
PD-1/PD-L1 в 1491 образце РТК с помощью тканево-
го микрочипирования. В данной работе PD-L1 чаще 
экспрессировался в микросателлитно-стабильных опу-
холях (microsatellite stable, MSS): 37 % против 29 % при 
опухолях с MSI-H. Более того, MSS-опухоли чаще были 
инфильтрированы PD-1(–)CD8+-Т-лимфоцитами. Па-
циенты именно с таким фенотипом опухоли имели 
более благоприятный прогноз, включавший меньшую 
степень инвазии (показатель Т), отсутствие метастазов 
в ЛУ (N0), низкую степень злокачественности и от-
сутствие сосудистой инвазии. В 42 образцах PD-L1-
положительных опухолей исследователи также пока-
зали высокую экспрессию гена интерферона (IFN-g) 



21

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 1' 2018

О
б

з
о

р
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы[28]. Такую неоднозначность в результатах можно объ-
яснить различием в оценке степени экспрессии PD-L1. 
Ведь до сих пор нет четкого консенсуса в отношении 
как качества диагностических антител, так и порого-
вого значения экспрессии, выше которого опухоль 
признается PD-L1-положительной [29].

Ингибиторы иммунных чекпоинтов
Предклинические эксперименты с ингибиторами 

PD-1 при РТК внушали определенный энтузиазм. 
Y. Iwai и соавт. внутривенно вводили мышам с нор-
мальным или с «выключенным» PD-1 (PD-1– / –) клет-
ки РТК, что приводило к развитию сингенных моделей 
опухоли. У мышей без экспрессии PD-1 диссеминация 
опухолевых клеток в легких была значимо ниже, чем 
среди животных с экспрессией PD-1. При введении 
ингибиторов PD-1 наблюдался аналогичный эффект 
[30]. В другом исследовании применение антител к PD-1, 
PD-L1 и CTLA-4 в похожих сингенных опухолевых 
моделях сопровождалось достижением противоопухо-
левого эффекта у 25, 33 и 50 % мышей соответственно. 
Совместная же блокада CTLA-4 и PD-1 или PD-L1 
проявляла аддитивный эффект и характеризовалась 
противоопухолевым действием у 75 % мышей, а добав-
ление к двойной блокаде еще и опухолевой вакцины 
GVAX приводило к полной эрадикации опухолей 
у животных [31]. Однако результаты дальнейших кли-
нических исследований разочаровали: в I фазе клини-
ческого исследования ниволумаба (препарат монокло-
нальных антител к PD-1 на лимфоцитах) ни у одного 
из 19 включенных в исследование больных химиореф-
рактерным метастатическим РТК не было зарегистри-
рованного объективного эффекта [32]. Аналогично 
в исследовании антител уже к PD-L1 на опухолевых 
клетках BMS-936559, в которое были включены 18 боль-
ных метастатическим РТК, не было выявлено проти-
воопухолевого эффекта [33]. В исследовании I фазы 
с препаратом анти-PD-L1-антител атезолизумабом от-
мечен 1 объективный ответ среди 4 пациентов с РТК [34].

При молекулярном анализе образцов РТК единич-
ных больных, ответивших на терапию анти-PD-L1-
антителами, была выявлена MSI [35]. Напомним, что 
при II стадии РТК MSI выявляется в 22 % случаев, при 
III – в 12 %, при IV – в 2–4 % [36]. Учитывая получен-
ные данные, было инициировано исследование с пре-
паратом анти-PD-1-антител пембролизумабом у 2 групп 
больных химиорефрактерным раком различных лока-
лизаций: с MSI-H- и с MSS-опухолями. Всего в исследо-
вание включили 41 пациента с метастатическими химио-
рефрактерными MSI-H-опухолями (из них 10 больных 
РТК) и 21 – с метастатическими химиорефрактерными 
MSS-опухолями. Среди 10 пациентов с РТК и MSI-H 
у 40 % был отмечен объективный эффект на терапии 
пембролизумабом, еще у 50 % – стабилизация. Среди 
больных с MSS-опухолями ни у одного не был получен 
объективный эффект и только у 2 (11 %) зарегистри-

рована стабилизация. Интересно отметить, что часто-
та объективных эффектов в опухолях с MSI-H, но с ло-
кализацией не в толстой кишке также была высокой 
и составила 71 % (5 из 7 случаев) [37]. Эти результаты по-
служили причиной инициации исследования II и III фа зы 
с пембролизумабом (NCT02460198 [38] и NCT02563002 
[39]) у пациентов с метастатическим РТК и MSI, в даль-
нейшем ставшего предпосылкой к одобрению FDA 
в 2017 г. применения пембролизумаба и ниволумаба 
при метастатических опухолях с MSI-H любой лока-
лизации. Также идет набор в исследование II фазы с пре-
паратом анти-PD-L1-антител дурвалумабом в схожей 
популяции больных (NCT02227667) [40].

Комбинация нескольких ингибиторов иммунных 
чекпоинтов оказывается несколько более эффектив-
ным подходом в онкологии, в частности при меланоме 
[41]. В 2016 г. были доложены промежуточные резуль-
таты исследования I/II фазы по сравнению эффектив-
ности и токсичности монотерапии ниволумабом и ком-
бинации ниволумаба и ипилимумаба у 100 пациентов 
с метастатическим РТК и MSI-H и 20 – с MSS. В группе 
MSI-H 17 % больных имели в опухоли мутацию в гене 
BRAF, в группе MSS ни одного наблюдения с мутаци-
ей в гене BRAF не описано. У 35,7 % (25 из 70 случаев) 
пациентов в группе MSI-H был зарегистрирован объек-
тивный эффект при монотерапии ниволумабом и у 33 % 
(9 из 30 случаев) – при комбинированной иммуноте-
рапии (ниволумаб в дозе 3 мг/кг массы тела + ипили-
мумаб в дозе 1 мг/кг). Среди больных с MSS объективный 
эффект на монотерапию ниволумабом не наблюдался, 
в группе комбинированной терапии (ниволумаб в до-
зе 1 мг/кг массы тела + ипилимумаб в дозе 3 мг/кг) 
зарегистрирован лишь у 1 пациента из 10. Особенно-
стью исследования являлось отсутствие сравнительно-
го аспекта, поэтому невозможно сказать, какой подход 
был эффективнее. Тем не менее было отмечено, что 
показатели 4-месячной ВБП в группе с ниволумабом 
и в группе комбинированной терапии при MSI-H соста-
вили 55 и 80 % соответственно [42]. Обновленные ре-
зультаты исследования были доложены в январе 2018 г. 
на конференции ASCO-GI. Уже 119 пациентам с MSI-H 
проведена терапия по схеме ниволумаб 3 мг/кг массы 
тела + ипилимумаб 1 мг/кг 1 раз в 3 нед, 4 введения, 
затем монотерапия ниволумабом в дозе 3 мг/кг 1 раз 
в 2 нед. У 24 % больных выявлялась мутация в гене BRAF, 
еще у 37 % – мутации в генах RAS, у 55 % пациентов 
экспрессия PD-L1 составляла <1 %, синдром Линча 
диагностирован у 29 %. Частота объективных эффек-
тов составила 55 %, контроль болезни достигнут 
в 80 % случаев. При этом комбинация была эффектив-
на независимо от мутационного статуса опухоли, на-
личия синдрома Линча и уровня экспрессии PD-L1. 
Годовые ВБП и ОВ составили 71 и 85 % соответственно. 
Частота осложнений III–IV степени составила 32 % 
(диарея, слабость, повышение уровня трансаминаз пе-
чени, прурит, сыпь), 13 % пациентов прекратили лечение 
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ниволумабом (3 мг/кг 1 раз в 2 нед) включили 74 па-
циента. Частота объективных эффектов составила 32 %, 
медиана ВБП – 6,6 мес, годовые ВБП и ОВ – 41 и 68 % 
соответственно. Среди пациентов, у которых был за-
регистрирован объективный эффект, при медиане 
наблюдения в 21 мес никто не умер. Также отмечено, 
что при получении пациентами ≤2 видов терапии час-
тота объективных эффектов, показатели годовых ВБП 
и ОВ были выше: 52, 52 и 81 % соответственно. Часто-
та осложнений III–IV степени составила 20 % (диарея, 
слабость, повышение уровня липазы печени, прурит), 
8 % больных прекратили лечение в связи с токсично-
стью [44].

Еще один вариант комбинированного подхода 
в иммунотерапии – сочетание анти-PD-1-моноклональ-
ных антител и блокирования других коингибиторных 
рецепторов – TIM3, LAG-3, D7-H3. Предклинические 
эксперименты показали синергизм между эффектом 
анти-PD-1-антител и LAG-3-блокадой, приводящий 
к полной регрессии опухоли на мышиных моделях 
РТК [45]. На февраль 2018 г. зарегистрировано только 
1 активное исследование по применению ниволумаба 
в комбинации с анти-LAG-3-антителами при РТК [46].

Учитывая, что анти-PD1/PD-L1-блокада эффек-
тивна у небольшого числа больных, не прекращаются 
попытки перевода так называемого невоспалительно-
го фенотипа опухоли в воспалительный. С этой целью 
в эксперименте комбинируют анти-PD1/PD-L1-
антитела с таргетными препаратами, химиопрепара-
тами, радиотерапевтическим воздействием, опухоле-
выми вакцинами.

Ингибиторы иммунных чекпоинтов практически 
неэффективны, если в опухоли отсутствуют ОИЛ. 
Применение опухолевых антигенспецифичных вакцин 
может приводить к появлению ОИЛ, что, возможно, 
сделает опухоль чувствительной к анти-PD1/PD-L1-
воздействию. Применение вакцины GWAX предопе-
рационно при резектабельном раке поджелудочной 
железы привело к усилению миграции Т-лимфоцитов 
в опухоль и формированию внутриопухолевых лимфо-
идных агрегатов [47], а комбинация вакцины GVAX 
и антител к PD-1 привела к улучшению выживаемости 
сингенных моделей рака поджелудочной железы у мы-
шей [47]. В 2017 г. начался набор в исследование эф-
фективности комбинации GVAX и пембролизумаба (анти-
PD-1-антитела) при метастатическом РТК и MSS [48].

Воздействие на ангиогенез, в частности монокло-
нальными антителами к фактору роста эндотелия со-
судов (vascular endothelial growth factor, VEGF), может 
проявлять синергизм с анти-PD-1-ингибиторами в от-
ношении противоопухолевого эффекта [44], это было 
показано и на мышиных моделях РТК с высоким 
уровнем VEGF-A, но такая комбинация приводила 
к уменьшению в опухоли доли CD8+-Т-лимфоцитов, 
экспрессирующих иммунные чекпоинты [49]. Однако 

значимого усиления эффективности анти-PD-L1-ан-
тител в клиническом исследовании получено не было: 
комбинация атезолизумаба с бевацизумабом у 10 боль-
ных MSI-положительным РТК привела к подтвер-
жденному объективному эффекту у 30 % пациентов, 
к стабилизации – у 60 % [50].

В предклинических экспериментах изучено, каким 
образом применение химиопрепаратов изменяет ми-
кроокружение опухоли. К примеру, гемцитабин может 
увеличивать презентацию опухолевых антигенов, что 
приводит к повышению пролиферации и цитотокси-
ческой активности CD8+-Т-лимфоцитов [51]. На мо-
делях РТК применение гемцитабина приводило к умень-
шению содержания в опухоли миелоидных супрессорных 
клеток и восстанавливало чувствительность клеток 
к интерферону [52].

Фторурацил также приводил к уменьшению содер-
жания в опухоли миелоидных супрессорных клеток, 
при этом данный эффект был более выражен, чем при 
применении гемцитабина. Это приводило к экспрес-
сии интерферона-гамма CD8+-ИОЛ и, как следствие, 
к увеличению противоопухолевого эффекта в иммуно-
компетентных мышиных моделях [53].

Введение оксалиплатина в эксперименте усилива-
ло созревание дендритных клеток и приводило к акти-
вации их функций, но подавляло экспрессию PD-L1 
и PD–L2 [54]. Возможно, это объясняет отсутствие 
эффекта от комбинации атезолизумаба с химиотера-
пией по схеме FOLFOX. Производители атезолизума-
ба первыми провели исследование комбинации анти-
PD-L1-антител с препаратом анти-VEGF-антител 
бевацизумабом у химиорефрактерных больных мета-
статическим РТК и комбинации бевацизумаба и ре-
жима химиотерапии FOLFOX (оксалиплатин, лейко-
ворин, фторурацил) в 1-й линии терапии независимо 
от состояния системы репарации неспаренных осно-
ваний. Однако результаты были отрицательными: 
из 14 пациентов, получавших терапию бевацизумабом 
и атезолизумабом, только у 1 (8 %) был зарегистрирован 
неподтвержденный объективный ответ, а в 1-й линии 
терапии на комбинации бевацизумаба, атезолизумаба 
и химиотерапии FOLFOX отмечено 48 % объективных 
ответов (11 из 23 больных) [55]. Напомним, что частота 
объективных ответов в 1-й линии терапии комбинаци-
ей FOLFOX + бевацизумаб также составила 45 % [56].

При изучении активности МЕК-ингибиторов бы-
ла отмечена их способность усиливать экспрессию 
компонентов главного комплекса гистосовместимости 
I типа (major histocompatibility complex I, MHC I) на опухо-
левых клетках и инфильтрацию опухоли T-лимфоцитами, 
повышать анти-PDL1-активность препаратов [57]. 
В клиническом эксперименте комбинация МЕК-ин-
гибитора кобиметиниба и препарата анти-PD-L1-ан-
тител атезолизумаба у 23 больных метастатическим 
РТК с мутацией в гене KRAS у 22 из них в 17 % (4 из 23) 
случаев показала объективный эффект, нежелательные 
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ыявления III–IV степени отмечены у 35 % пациентов. При 
этом у 3 из 4 больных, ответивших на лечение, имелась 
MSS-опухоль [58]. В настоящее время зарегистриро-
вано исследование III фазы (COTEZO IMblaze370) 
по сравнению эффективности комбинации кобимети-
ниба с атезолизумабом и регорафенибом у больных 
химиорефрактерным РТК независимо от статуса генов 
RAS и наличия MSI-H [59]. Также проводится иссле-
дование Ib/II фазы с другим МЕК-ингибитором – би-
ниметинибом в комбинации с ниволумабом или ни-
волумабом и ипилимумабом у больных РТК с MSS 
и мутацией в генах RAS [60].

Считается, что усилить презентацию опухолевых 
антигенов лимфоцитам можно с помощью локальных 
методов терапии, например стереотаксической луче-
вой терапии или радиочастотной абляции [61]. В 2016 г. 
были представлены результаты лечения препаратом 
анти-PD-1-антител (пембролизумабом) после приме-
нения данных методов при метастатическом РТК с MSS: 
11 пациентам провели лучевую терапию, 15 – радиочас-
тотную абляцию, и только у 1 из пациентов, получивших 
предшествующую лучевую терапию, был подтвержден 
объективный эффект при применении пембролизумаба 
[62]. В настоящее время в Японии проводится иссле-
дование эффективности комбинации химиолучевой 
терапии с последующими 5 введениями ниволумаба 
у больных местно-распространенным раком прямой 
кишки [63].

Биспецифические моноклональные антитела
Еще одним механизмом преодоления невоспали-

тельного фенотипа MSS-опухолей толстой кишки яв-
ляется применение биспецифических моноклональных 
антител. В качестве положительного примера можно 
привести результаты исследования I фазы препарата 
CEA-TCB. Одна часть такого антитела связывается 
с молекулой раково-эмбрионального антигена (РЭА), 
другая – с рецептором CD3-Т-лимфоцитов. В иссле-
дование включали химиорефрактерных пациентов с раз-
личными опухолями, положительными по РЭА, в боль-
шинстве случаев это были больные РТК. Тридцати одному 
пациенту проводили монотерапию CEA-TCB, 36 паци-
ентам – терапию комбинацией CEA-TCB с атезолизу-
мабом. В 97 % случаев опухоли были MSS-положитель-
ными. Объективный эффект и контроль болезни 
в группе монотерапии зарегистрированы у 6 и 45 % 
пациентов соответственно, в группе комбинации – у 18 
и 82 %. У 5 больных была зарегистрирована дозолими-
тирующая токсичность, включающая одышку, диарею, 
гипоксию, колит, дыхательную недостаточность, кото-
рые в большинстве своем являлись проявлениями про-
воспалительного действия исследуемого препарата [64].

Вакцины
Отдельного рассмотрения требуют другие иммуно-

терапевтические подходы. Одним из подходов, давно 

применяемых в иммунотерапии, является представле-
ние опухолевых антигенов непосредственно антиген-
презентирующим клеткам. Данную опцию изучали 
и у больных РТК. Применяли аутологичные лизаты 
опухолевых клеток в комбинации с иммунными ком-
понентами (жировые эмульсии, бактерии, вирусы 
и т. п.). Использовали облученные опухолевые клетки, 
генетически модифицированные клетки, способные 
продуцировать цитокины (интерлейкин-2, интерлей-
кин-12 или GM–CSF), опухольопосредованные белки 
теплового шока к опухольассоциированным антиге-
нам (tumor-associated antigens, ТАА), модифицирован-
ные вирусы, способные экспрессировать гены TAA, 
ТАА-опосредованные пептиды, аутологичные анти-
генпродуцирующие клетки, «нагруженные» опухоль-
специфическими пептидами или трансфецированные 
с опухольассоциированными нуклеиновыми кислотами, 
а также непрямую иммунизацию посредством химио-
иммунотерапии или иммунолучевой терапии [65]. 
Большинство проведенных работ представлено иссле-
дованиями I–II фазы, которые показывают удовлет-
ворительную переносимость и биологические иммунные 
эффекты, однако минимальную противоопухолевую 
активность, особенно при метастатическом раке.

Более обнадеживающие результаты получены в адъю-
вантном режиме при резектабельных стадиях болезни. 
Так, в наиболее крупном проспективном рандоми-
зированном исследовании провели сравнение эффек-
тивности вакцинации аутологичными клетками РТК 
в комбинации с вакциной BCG против плацебо. Всего 
в исследование были включены 412 больных РТК 
с II–III стадиями заболевания. Однако значимого улуч-
шения показателей ВБП и ОВ получено не было. В то 
же время среди пациентов, у которых была достигнута 
сенситизация (по данным кожного теста гиперчувст-
вительности), отмечался выигрыш в выживаемости 
[66]. Аналогично в другом исследовании, включившем 
254 больных РТК с II–III стадиями заболевания, улуч-
шение выживаемости было отмечено только в группе 
с доказанной сенситизацией [67]. Метаанализ резуль-
татов 6 исследований (n = 1375) по применению ауто-
логичных опухолевых вакцин в адъювантном режиме 
при РТК на всей группе пациентов показал при мини-
мальных побочных явлениях улучшение ВБП, но не ОВ. 
Однако при отдельном анализе больных с III стадией 
болезни (2 исследования, n = 167) отмечено значимое 
улучшение показателей ОВ (отношение рисков 0,76; 
95 % доверительный интервал 0,61–0,96) [68].

Истинную эффективность применения вакцин 
при метастатическом РТК оценить сложно, так как 
в большинстве своем эти работы проводились без ран-
домизации и включали небольшое число больных. Тем 
не менее анализ результатов 43 (n = 656) исследований 
показал, что объективный эффект был достигнут толь-
ко в 1,68 % случаев, клиническое улучшение отмечено 
у 28,6 % больных при применении аутологичных 
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ы вакцин, 31,7 % – пептидных вакцин, 28,2 % – вакцин 

на основе вирусных векторов, 22,4 % – при примене-
нии вакцин на основе дендритных клеток [69].

Применение онколитических вирусов рассматри-
вается в качестве еще одного иммунотерапевтического 
подхода. Данные модифицированные вирусные аген-
ты селективно разрушают опухолевые клетки, а значит, 
приводят к высвобождению большого числа опухоле-
вых антигенов и, как следствие, развитию иммунного 
ответа [70]. При сравнении с историческим контролем 
применение данного подхода (аутологичные опухоле-
вые клетки, инфицированные вирусом болезни Нью-
касла) в небольшом исследовании II фазы 1996 г. 
привело к снижению риска прогрессирования на 26 %, 
однако ОВ больных не различалась [71].

В настоящее время проводятся 2 исследования 
среди больных РТК с мутацией в генах RAS по приме-
нению комбинаций FOLFIRI или FOLFOX с бевацизу-
мабом и реолизином, препаратом вируса, способного 
реплицироваться только в опухолевых клетках с акти-
вированным RAS-сигнальным путем. Исследования 
были инициированы в 2011 и 2012 гг. соответственно, но 
никаких данных по-прежнему не представлено [72, 73].

Эффективность вируса оспы канареек (ALVAC) – 
CEA, сконструированного таким образом, что он спо-
собен экспрессировать РЭА и костимуляторную молеку-
лу В7.1, в комбинации с химиотерапией была оценена 
у 118 больных злокачественными опухолями, положи-
тельными по РЭА. Лечение оказалось малотоксичным, 
а объективный эффект был зарегистрирован у 40 % 
пациентов, контроль болезни – у 80 % [74]. Примене-
ние и более сложных конструкций, например вирус-

ных вакцин, экспрессирующих костимуляторные мо-
лекулы (B7.1, LFA3, ICAM1, TRICOM) и РЭА или CAP1 
(CEA-derived peptide-1) или его модифицированный 
дериват (CAP1-D) и HLA-A(*)02.01-связывающие мо-
тивы, хотя и приводило к некоторому снижению уров-
ня РЭА в плазме крови, но не обладало противоопухо-
левым эффектом при РТК [75, 76].

Аналогично применение иммунотерапевтических 
агентов, основанных на связывании другого антигена – 
MUC-1, также оказалось неэффективным при РТК [77].

Таким образом, применение вакцин при метастати-
ческом РТК в качестве самостоятельного метода лече-
ния является неактуальным, тогда как в качестве про-
филактической терапии при отсутствии проявлений 
болезни после радикального хирургического лечения 
данный метод может рассматриваться для дальнейших 
исследований в определенных подгруппах пациентов.

Заключение
Достижения иммунотерапии в онкологии за по-

следние несколько десятилетий впечатляют. Учитывая 
ограничения по объему для обзорных статей, мы не ка-
сались аспектов адоптивной иммунотерапии, методов 
воздействий на сигнальный путь JAK-STAT, перспек-
тивы применения генномодифицированных продук-
тов по типу CAR-T-терапии при солидных опухолях. 
Тем не менее еще 5 лет назад мы и не задумывались 
о написании статей по эффективному применению 
иммунотерапии при РТК. Таким образом, даже опи-
санные исследования показывают перспективы при-
менения иммунотерапевтических агентов при данном 
заболевании.
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