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Нуриев Р.И.1, Караулов А.В.1, Киселевский М.В.2

нОвЫе стРАтеГИИ леЧенИЯ ПАцИентОв с ОнКОлОГИЧесКИМИ 
зАБОлевАнИЯМИ: ИММУнОтеРАПевтИЧесКИЙ ПОдХОд
1ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава 
России, 119991, г. Москва; 
2ФГБУ «Российский онкологический центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 115478, г. Москва

В XXI в. получили развитие новейшие подходы к лечению пациентов с онкологическими заболеваниями. Внедрен-
ные в клинику таргетные препараты и методы иммунотерапии показали высокие уровни эффективности в отно-
шении ряда злокачественных новообразований. Дальнейшее развитие получила адоптивная клеточная терапия, 
значительно расширившая возможности иммунологического воздействия на опухоли. Применение препаратов, 
блокирующих иммунные контрольные точки, позволило повысить показатели общей выживаемости пациентов 
более чем в два раза по сравнению с химиотерапией. Однако, несмотря на достигнутые успехи, все еще остает-
ся множество нерешенных проблем. Одна из них — отсутствие удовлетворительных прогностических критериев 
потенциальной эффективности иммунотерапии. Мы все еще не научились устанавливать с достаточной долей 
достоверности, какие из пациентов получат пользу от лечения иммунотаргетными препаратами, а какие — нет. До-
вольно низкие уровни ответа на проводимые линии терапии заставляют уделять значительное внимание методам 
комбинации существующих стратегий лечения. В этой статье приведен обзор некоторых современных иммуноте-
рапевтических подходов к лечению пациентов со злокачественными новообразованиями и способов комбинации 
этих методик, а также разобраны потенциальные прогностические факторы для назначения иммунотерапии.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  иммунотерапия; адоптивная клеточная терапия; цитотоксический T-лимфоцит ассоцииро-
ванный антиген (CTLA-4); протеин запрограммированной клеточной смерти (PD-1); обзор.
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NOVEL TREATMENT STRATEGIES FOR PATIENTS WITH CANCER: IMMUNOTHERAPEUTIC APPROACH
1«I.M. Sechenov First Moscow State Medical University», 119991, Moscow, Russian Federation 
2«N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center», 115478, Moscow, Russian Federation
In XXI century, new promising strategies for treating patients with cancer have been developed. The clinical use of targeted 
agents and immunotherapy has demonstrated high levels of efficacy against the number of malignancies. Further devel-
opment of adoptive cell therapy has significantly increased immunological approaches to treatment. Administration of the 
immune checkpoint inhibitor class drugs has allowed to increase the overall survival rates more than twofold in comparison 
with chemotherapy. Despite the progress made, there are several unsolved problems. For example, no reliable predictors of 
efficacy of immunotherapy have yet been identified. We still don’t know how to determine reliably which patient can derive 
clinical benefit from immune targeted agents. Relatively low levels of response force us to pay attention to the combination of 
existing therapy lines. This article reviews the current immunotherapeutic approaches and combinative methods for treating 
oncologic patients, also giving some information about the potential predictive factors for immunotherapy appointment.
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введение
В последние десятилетия первичная заболеваемость зло-

качественными новообразованиями неуклонно растет [1]. 
Лечение большинства онкологических заболеваний зависит 
от стадии, на которой они диагностированы. Для ранних 
резектабельных стадий солидных опухолей общепринятый 
метод — хирургическое удаление вместе с регионарными 
лимфатическими узлами. На более поздних стадиях показа-
ны таргетная, радио-, иммуно- и химиотерапия [2].

Множество проведенных исследований по изучению моле-
кулярного патогенеза новообразований открыло значительное 
разнообразие механизмов их развития. Однако основные ини-
циирующие звенья — это мутации ДНК, приводящие к акти-
вации онкогенов либо к инактивации супрессорных генов, или 
к амплификации целых частей хромосом. Эти мутации оказы-
вают влияние на внутриклеточные сигнальные пути, служащие 
важными посредниками в развитии злокачественной транс-
формации. Однако даже столь детальное изучение молекуляр-
ных аспектов развития новообразований не смогло объяснить 
некоторые особенности опухолей, например генетическую и 
фенотипическую гетерогенность. Проблема полиморфизма 
различных популяций клеток одного и того же новообразования 
оставалась необъясненной вплоть до возникновения концепции 
стволовой клетки опухоли (СКО). Согласно данной модели 
СКО, представляют собой гетерогенную популяцию клеток, об-
ладающих способностью инициировать рост опухоли и харак-
теризующихся чрезвычайно высокой терапевтической устойчи-
востью [3]. Эта популяция составляет лишь небольшую часть 
всей опухолевой массы, однако, по результатам последних ис-
следований, именно вовлечение СКО в наибольшей степени 
определяет успех терапевтического воздействия [4, 5].

Важную роль в регуляции процессов развития злока-
чественных новообразований играет иммунная система. 
Иммунокомпетентные клетки организма получают инфор-
мацию о наличии чужеродного антигена посредством антиген-
презентирующих клеток (АПК). При этом обязательно уча-
стие не только антиген-распознающих рецепторов (например, 

TCR), но и взаимодействие костимулирующих молекул B7 с 
рецептором CD28 на поверхности иммуноцита. Вместе с тем 
существуют механизмы, инактивирующие иммунные клетки. 
Таковыми служат сигналы, передаваемые через CTLA-4 (ци-
тотоксический T-лимфоцит-ассоциированный протеин 4) при 
взаимодействии с B7 на поверхности АПК. Другим механиз-
мом регуляции активности выступают рецепторы запрограм-
мированной клеточной смерти PD-1, способные инактивиро-
вать клетки иммунной системы при взаимодействии со своими 
лигандами PD-L на поверхности опухолевых клеток [6—8].

До появления нынешних таргетных препаратов химиоте-
рапия оставалась ведущей тактикой лечения поздних неопе-
рабельных стадий онкологических заболеваний. Однако эф-
фективность применения химиотерапевтических препаратов 
значительно варьирует не только среди различных видов 
опухолей, но и в зависимости от фенотипа одного и того же 
новообразования, что, вероятно, связано с различиями в при-
сутствии СКО [9]. Если добавить к этому еще и кратковремен-
ность эффекта и большое разнообразие тяжелых побочных 
явлений, то становится ясной столь острая необходимость по-
иска новых методов терапии онкологических пациентов.

Революционной идеей в онкологии стало привлечение в 
терапевтический арсенал способов иммунологического воз-
действия. За достаточно короткий период времени иммуно-
терапия превратилась из идеи в новый эффективный метод 
борьбы со злокачественными новообразованиями. Вероятно, 
ее столь быстрому развитию способствовали биологическая 
целесообразность и нацеленность метода, а также ее универ-
сальность — иммунотерапия воздействует на все клетки опу-
холевой ткани, включая популяцию СКО.

Адоптивная терапия. Одно из главных направлений им-
мунотерапии на сегодняшний день — адоптивная клеточная 
терапия, использующая методы переноса в организм пациен-
та ex vivo активированных иммунных эффекторов. Впервые 
метод адоптивного переноса иммуноцитов был предложен 
в 1985 г. Rosenberg S. для экспериментального лечения па-
циентов с метастатическими формами рака [10]. С тех пор 


