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ÎÍÊÎËÎÃ²ß

Êëèíè÷åñêè îáíàðóæèâàåìûå îïóõîëè
èçáåãàþò èììóííîãî íàäçîðà, ñîçäàâàÿ èì-
ìóíîñóïðåññîðíîå îïóõîëåâîå ìèêðîîêðó-
æåíèå. Ðàáîòàìè ïîñëåäíèõ ëåò óñòàíîâëåíî,
÷òî íàðÿäó ñ ïðÿìûì öèòîòîêñè÷åñêèì äåé-
ñòâèåì íà îïóõîëåâûå êëåòêè íåêîòîðûå
ýôôåêòû èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè ñïîñîá-
ñòâóþò ïðåîäîëåíèþ èììóíîñóïðåññèè è
ðàçâèòèþ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóííîãî
îòâåòà. Ïîêàçàíî, ÷òî èîíèçèðóþùàÿ ðàäè-
àöèÿ èíäóöèðóåò èììóíîãåííóþ êëåòî÷íóþ
ñìåðòü, îáëåã÷àåò ðàñïîçíàâàíèå è îïîñðå-
äîâàííûé Ò-êëåòêàìè êèëëèíã îïóõîëåâûõ
êëåòîê, ñîäåéñòâóåò Ò-êëåòî÷íîé èíôèëü-
òðàöèè îïóõîëåé è ïîâûøåíèþ ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè ýòèõ êëåòîê. Âìåñòå ñ òåì
ðàäèîòåðàïèÿ íå ñïîñîáíà èíäóöèðîâàòü ýô-
ôåêòèâíûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé îòâåò, ïðè-
âîäÿùèé ê ñèñòåìíîìó îòòîðæåíèþ îïóõîëè.
Èììóíîòåðàïèÿ, êàê ïîëàãàþò, ìîæåò ñëó-
æèòü äîïîëíåíèåì ðàäèîòåðàïèè äëÿ ïðåî-
äîëåíèÿ îïóõîëü-èíäóöèðîâàííîé èììóíî-
ñóïðåññèè.

Öåëüþ äàííîãî îáçîðà ÿâëÿåòñÿ àíàëèç
ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé êîì-
áèíèðîâàííûõ ñòðàòåãèé, âêëþ÷àþùèõ ðà-
äèî- è èììóíîòåðàïèþ.

     Ðàäèîòåðàïèÿ è äåíäðèòíûå êëåòêè.
Ìíîãèå ïðîòèâîîïóõîëåâûå èììóíîòåðà-

ïåâòè÷åñêèå ñòðàòåãèè ïðÿìî èëè îïîñðåäî-
âàííî íàïðàâëåíû íà äåíäðèòíûå êëåòêè äëÿ
èíäóêöèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóííîãî
îòâåòà. Â íåñêîëüêèõ èññëåäîâàíèÿõ îáëó-
÷åíèå ïðèìåíÿëè â ñî÷åòàíèè ñ íåïîñðåä-
ñòâåííûì ââåäåíèåì äåíäðèòíûõ êëåòîê â
îïóõîëè. Äëÿ ýòîé öåëè àóòîëîãè÷íûå äåí-
äðèòíûå êëåòêè ãåíåðèðîâàëè ïóòåì êóëü-
òèâèðîâàíèÿ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê, èçî-
ëèðîâàííûõ èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, â
ïðèñóòñòâèè öèòîêèíîâ è ãðàíóëîöèòàðíî-
ìàêðîôàãàëüíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî
ôàêòîðà (ÃÌ-ÊÑÔ), à çàòåì èíúåöèðîâàëè
â îáëó÷åííóþ îïóõîëü. Â èññëåäîâàíèè
S.E. Finkelstein et al. [1] 5 HLA-A2-ïîçè-
òèâíûì ïàöèåíòàì ñ ðàêîì ïðîñòàòû âûñî-
êîãî ðèñêà ïðîâîäèëè àíäðîãåííóþ ñó-
ïðåññèþ, âíåøíåå ôðàêöèîíèðîâàííîå îáëó-
÷åíèå â ñóììàðíîé äîçå 45 Ãð è âíóòðè-
îïóõîëåâûå èíúåêöèè äåíäðèòíûõ êëåòîê
ïîñëå 5, 15 è 25 ôðàêöèé. Â áèîïòàòàõ ïî-
ëó÷èâøèõ ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ðåãèñòðèðîâàëè
àïîïòîç îïóõîëåâûõ êëåòîê è ïîâûøåíèå
èíôèëüòðàöèè îïóõîëè CD8+-T-êëåòêàìè.
Â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ îòìå÷àëè
óâåëè÷åíèå ïðîñòàò-ñïåöèôè÷åñêèõ CD8+-T-
ëèìôîöèòîâ. Ýòîé æå ãðóïïîé àâòîðîâ ïðî-
âåäåíî èñcëåäîâàíèå ó 17 ïàöèåíòîâ ñ ñàð-
êîìîé ìÿãêèõ òêàíåé âûñîêîãî ðèñêà. Áîëü-
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íûì ïðîâîäèëè íåîàäúþâàíòíóþ ðàäèîòå-
ðàïèþ (50,4 Ãð çà 28 ôðàêöèé) â ñî÷åòàíèè
ñ òðåìÿ èíúåêöèÿìè äåíäðèòíûõ êëåòîê
(107 êëåòîê) âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ è îäíîé èíú-
åêöèåé â ïåðèîïåðàòèâíûé ïåðèîä. Ó 12 ïà-
öèåíòîâ (71 %) íå íàáëþäàëè ïðîãðåññè-
ðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ â òå÷åíèå ãîäà [2]. Â èñ-
ñëåäîâàíèè ² ôàçû ó ïàöèåíòîâ ñ ðàñïðî-
ñòðàíåííîé ãåïàòîêëåòî÷íîé êàðöèíîìîé
âíóòðèîïóõîëåâóþ èíúåêöèþ äåíäðèòíûõ
êëåòîê ïðèìåíÿëè â êîìáèíàöèè ñ ðàäèî-
òåðàïèåé â ðàçîâîé äîçå 8 Ãð. Âñå 14 ïà-
öèåíòîâ ïåðåíåñëè ëå÷åíèå, ó ïîëîâèíû èç
íèõ áûë íåçíà÷èòåëüíûé èëè ÷àñòè÷íûé
êëèíè÷åñêèé îòâåò, ó 8 ïàöèåíòîâ ðàçâèëñÿ
α-ôåòîïðîòåèí-ñïåöèôè÷åñêèé èììóííûé
îòâåò [3].

Äðóãèì ïîäõîäîì, ñïîñîáñòâóþùèì óâå-
ëè÷åíèþ äîëè äåíäðèòíûõ êëåòîê â îáëó-
÷åííûõ îïóõîëÿõ, èíäóêöèè èõ ñîçðåâàíèÿ è
îáëåã÷åíèþ êðîññ-ïðåçåíòàöèè àíòèãåíîâ,
îñâîáîæäàåìûõ ïðè èíäóöèðîâàííîé îá-
ëó÷åíèåì ãèáåëè îïóõîëåâûõ êëåòîê, ÿâëÿåòñÿ
ïðèìåíåíèå ôàêòîðîâ ðîñòà. Êîìáèíàöèþ
ïîäêîæíûõ èíúåêöèé ÃÌ-ÊÑÔ ñ ëîêàëüíîé
ðàäèîòåðàïèåé ïðèìåíÿëè ó ïàöèåíòîâ ñ
ìåòàñòàòè÷åñêèìè ñîëèäíûìè îïóõîëÿìè.
Ñîãëàñíî ïðîòîêîëó èññëåäîâàíèÿ ðàäèîòå-
ðàïèþ ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 2 íåäåëü è íà-
÷èíàÿ ñ 7-ãî äíÿ ââîäèëè ÃÌ-ÊÑÔ (125 ìêã/ì2)
ïîäêîæíî åæåäíåâíî â òå÷åíèå 14 äíåé. Àá-
ñêîïàëüíûé ýôôåêò, îïðåäåëÿåìûé êàê îòâåò
â ëþáîì îïóõîëåâîì ñàéòå âíå îáëàñòè îá-
ëó÷åíèÿ, íàáëþäàëè ó 30 % ïàöèåíòîâ [4].

Äëÿ àêòèâàöèè âíóòðèîïóõîëåâûõ äåí-
äðèòíûõ êëåòîê â êîìáèíàöèè ñ ðàäèîòåðà-
ïèåé èñïîëüçîâàëè òàêæå ðàçëè÷íûå ïðè-
ðîäíûå è ñèíòåòè÷åñêèå àãîíèñòû Òoll-ïî-
äîáíûõ ðåöåïòîðîâ (Toll-like receptors, TLR).
Áåëîê-ñâÿçàííûé ïîëèñàõàðèä êðåñòèí èç
ãðèáà Basidiomycete coriolus versicolor, ÿâëÿ-
þùèéñÿ àãîíèñòîì TLR2, ïðèìåíÿëè â êîì-
áèíàöèè ñ õèìèîðàäèîòåðàïèåé ïðè ëå÷åíèè
ðåêòàëüíîé àäåíîêàðöèíîìû [5]. Òðèäöàòè
ïàöèåíòàì ïðîâîäèëè ðàäèîñåíñèáèëèçèðóþ-
ùóþ õèìèîòåðàïèþ S-1 â êîìáèíàöèè ñ íåî-
àäúþâàíòíûì îáëó÷åíèåì (20 Ãð çà 10 ôðàê-
öèé), ïîñëå ÷åãî ñëåäîâàëî ðàäèêàëüíîå õè-
ðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî ñ èíòðàîïåðàöè-
îííîé ýëåêòðîííîé òåðàïèåé (15 Ãð). Ïàöè-
åíòû áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû äëÿ ïîëó÷åíèÿ
ëèáî ïëàöåáî, ëèáî ïîëèñàõàðèäà êðåñòèí,

êîòîðûé äàâàëè 3 ðàçà â äåíü â äîçå 3 ã/äåíü
âî âðåìÿ õèìèîðàäèîòåðàïèè. Îòìå÷åíî ñó-
ùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå ïðîöåíòà NK-êëåòîê
â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è óâåëè÷åíèå ÷èñëà
öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ â ðåêòàëüíîé
ñëèçèñòîé îáîëî÷êå, à òàêæå óìåíüøåíèå
óðîâíÿ èììóíîñóïðåññèâíûõ êèñëûõ áåëêîâ
â ñûâîðîòêå ïàöèåíòîâ, ëå÷åííûõ ïîëèñà-
õàðèäîì êðåñòèí.

Ýêñòðàêò èç Mycobacterium tuberculosis,
ñîäåðæàùèé òàêèå ïîëèñàõàðèäû, êàê àðà-
áèíîìàííàí è ìàííèí, è ïîëó÷èâøèé íà-
çâàíèå Z-100, áûë òåñòèðîâàí â ðàíäîìè-
çèðîâàííîì èñïûòàíèè III ôàçû ó 249 ïà-
öèåíòîâ ñ IIB–IVA ñòàäèÿìè öåðâèêàëüíîãî
ðàêà â êîìáèíàöèè ñî ñòàíäàðòíîé õèìèî-
ðàäèîòåðàïèåé. Ïàöèåíòêè áûëè ðàíäîìè-
çèðîâàíû äëÿ ïîëó÷åíèÿ Z-100 èëè ïëàöåáî.
Ïîäêîæíûå èíúåêöèè Z-100 äåëàëè äâàæäû
â íåäåëþ ïðè ïðîâåäåíèè ðàäèîòåðàïèè è
çàòåì êàæäûå äâå íåäåëè äî ïðîãðåññèðî-
âàíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ïðèìåíåíèè Z-100
îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê ïîâûøåíèþ îáùåé
âûæèâàåìîñòè (p=0,07), õîòÿ ñòàòèñòè÷åñêàÿ
çíà÷èìîñòü ýòîãî ðåçóëüòàòà îêàçàëàñü íèæå
îæèäàåìîé, ïîñêîëüêó âåëè÷èíû âûæèâàíèÿ
áûëè âûøå, ÷åì îæèäàëîñü, â îáåèõ èññëå-
äóåìûõ ãðóïïàõ [6].

Òåñòèðîâàíèå ïîëè-ÈÖËÖ, ñèíòåòè÷åñ-
êîé äâóöåïî÷å÷íîé ÐÍÊ, ñâÿçûâàþùåéñÿ ñ
TLR3, áûëî ïðîâåäåíî â èñïûòàíèè II ôàçû ó
ïàöèåíòîâ ñ ðåöèäèâèðóþùåé àíàïëàñòè-
÷åñêîé ãëèîìîé. Âíóòðèìûøå÷íûå èíúåêöèè
ïîëè-ÈÖËÖ (20 ìêã/êã) âûïîëíÿëè 3 ðàçà â
íåäåëþ â êîìáèíàöèè ñ åæåäíåâíûì îáëó-
÷åíèåì â äîçå 200 cÃð äî ñóììàðíîé äîçû
60 Ãð, ïîñëå ÷åãî ñëåäîâàëè èíúåêöèè ïîëè-
ÈÖËÖ â òå÷åíèå 1 ãîäà èëè äî ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèÿ îïóõîëè. Â ýòîì èññëåäîâàíèè íå
îòìå÷àëè óâåëè÷åíèÿ âåëè÷èíû îáúåêòèâíîãî
îòâåòà è âûæèâàåìîñòè áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ
ïî ñðàâíåíèþ ñ èñòîðè÷åñêèì êîíòðîëåì [7].

Ïðåïàðàò PF-3512676 (ñèíòåòè÷åñêèé
îëèãîäåîêñèíóêëåîòèä, îáîãàùåííûé CpG-
ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè), ÿâëÿþùèéñÿ àãî-
íèñòîì TLR9, òåñòèðîâàëè â êîìáèíèðî-
âàííîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ íèçêîäèôôå-
ðåíöèðîâàííîé Â-êëåòî÷íîé ëèìôîìîé. Âå-
ëè÷èíà îòâåòà îïóõîëè ïðè ñî÷åòàíèè ââå-
äåíèÿ PF-3512676 ñ îáëó÷åíèåì íèçêèìè
äîçàìè ñîñòàâèëà 27 % [8]. Ýòîò ïîäõîä áûë
ïðèìåíåí â èññëåäîâàíèè I/II ôàçû ó ïàöè-
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åíòîâ ñ ãðèáîâèäíûì ìèêîçîì (mycosis fun-
goides). Âåëè÷èíà îòâåòà ñîñòàâèëà 33 %.
Ó ïàöèåíòîâ, îòâå÷àâøèõ íà ëå÷åíèå, íàáëþ-
äàëè áîëüøåå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà CD25+-T-
êëåòîê è äåðìàëüíûõ äåíäðèòíûõ êëåòîê [9].

Ó áîëüíûõ ðàêîì ãðóäíîé æåëåçû ñ
ìåòàñòàçàìè â êîæó ïðîâîäèòñÿ èññëåäîâàíèå
I/II ôàçû â öåëÿõ òåñòèðîâàíèÿ ñî÷åòàííîãî
ïðèìåíåíèÿ ñèíòåòè÷åñêîãî èìèäàçîõèíî-
ëèíà èìèêâèìîäà, àêòèâèðóþùåãî TLR7, è
ðàäèîòåðàïèè [10]. Èìèêâèìîä òàêæå òåñòè-
ðóåòñÿ â ïèëîòíîì èññëåäîâàíèè â êîìáè-
íàöèè ñ ñîïóòñòâóþùèì îáëó÷åíèåì â öåëÿõ
óëó÷øåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ äèôôóçíîé
ãëèîìû ñòâîëà ìîçãà (NCT01400672).

Ðàäèîòåðàïèÿ è âàêöèíàöèÿ.  Ðàäèî-
òåðàïèþ â êîìáèíàöèè ñ âèðóñíîé âàêöèíîé
ïðèìåíÿëè â èñïûòàíèè II ôàçû ó 19 áîëüíûõ
ñ ëîêàëèçîâàííûì ðàêîì ïðîñòàòû, 11 ïàöè-
åíòîâ ïîëó÷àëè òîëüêî ðàäèîòåðàïèþ. Áîëü-
íûì âûïîëíÿëè ïåðâè÷íóþ âàêöèíàöèþ ðå-
êîìáèíàíòíûì âèðóñíûì âåêòîðîì vaccinia,
ýêñïðåññèðóþùèì ïðîñòàò-ñïåöèôè÷åñêèé
àíòèãåí (rV-PSA), â ñî÷åòàíèè ñ âàêöèíîé,
ýêñïðåññèðóþùåé êîñòèìóëÿòîðíóþ ìîëåêó-
ëó Â7-1 (rV-Â7-1). Âàêöèíû ââîäèëè îäíîâðå-
ìåííî ñ ïîäêîæíîé èíúåêöèåé ÃÌ-ÊÑÔ è
ñèñòåìíûì ââåäåíèåì íèçêèõ äîç ÈË-2. Çà-
òåì îñóùåñòâëÿëè åæåìåñÿ÷íûå ðåâàêöèíà-
öèè ðåêîìáèíàíòíûì âèðóñíûì âåêòîðîì fowl-
pox, ýêñïðåññèðóþùèì PSA (rV-PSA). Ñòàí-
äàðòíóþ ðàäèîòåðàïèþ ïðîâîäèëè ìåæäó 4-é
è 6-é âàêöèíàöèÿìè. Ðåæèì õîðîøî ïåðåíî-
ñèëñÿ, òîêñè÷íîñòü íà âàêöèíó íå îáíàðóæè-
âàëàñü, õîòÿ ó ìíîãèõ áîëüíûõ ðàçâèâàëàñü
âðåìåííàÿ òîêñè÷íîñòü íà ÈË-2, ÷òî âûçûâà-
ëî íåîáõîäèìîñòü ñíèæåíèÿ åãî äîçû äëÿ
áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ. Èç 17 ïàöèåíòîâ, êî-
òîðûå ïîëó÷èëè êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ,
âêëþ÷àþùóþ âñå 8 âàêöèíàöèé, ó 13 íàáëþ-
äàëè ïî ìåíüøåé ìåðå 3-êðàòíîå óâåëè÷åíèå
ÏÑÀ-ñïåöèôè÷íûõ Ò-êëåòîê. Äàííûé ýôôåêò
îòñóòñòâîâàë ó òåõ, êòî ïîëó÷àë òîëüêî ðàäèî-
òåðàïèþ. Ïðèâåäåíû òàêæå äîêàçàòåëüñòâà
ãåíåðàöèè Ò-êëåòîê, ñïåöèôè÷íûõ ê îïóõîëü-
àññîöèèðîâàííûì àíòèãåíàì, íå âêëþ÷åííûì
â âàêöèíó, òàêèì êàê PAP, MUC-1, PSMA è PSCA.
Ýòî ïðåäïîëàãàåò, ÷òî ïðèâèâêà ïðîòèâ åäèí-
ñòâåííîãî àíòèãåíà îïóõîëè â ñî÷åòàíèè ñ
ðàäèîòåðàïèåé ìîæåò çàïóñòèòü àíòèãåííûé êàñ-
êàä, ïðèâîäÿùèé ê èììóííîìó îòâåòó ïðîòèâ
ìíîãèõ ýíäîãåííûõ àíòèãåíîâ îïóõîëè [11].

Ýòèìè æå àâòîðàìè ó áîëüíûõ ðàêîì
ïðîñòàòû ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå âèðóñíîé
âàêöèíû, ýêñïðåññèðóþùåé òðè êîñòèìóëÿ-
òîðíûå ìîëåêóëû. Èíòðàïðîñòàòè÷åñêîå ââå-
äåíèå âàêöèíû PSA-TRICOM íå âûçûâàëî
äîçîëèìèòèðóþùåé òîêñè÷íîñòè è ãåíåðè-
ðîâàëî çíà÷èòåëüíûé èììóííûé îòâåò [12].

Â ìóëüòèöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè II ôàçû
ó ïàöèåíòîâ ñ ìåòàñòàòè÷åñêèì êàñòðàöè-
îííî-ðåçèñòåíòíûì ðàêîì ïðîñòàòû ëå÷åíèå
ïðîâîäèëè ðàäèîôàðìàöåâòè÷åñêèì ïðåïà-
ðàòîì 153Sm-EDTMP èëè åãî êîìáèíàöèåé ñ
PSA-TRICOM âàêöèíîé. Ïðè êîìáèíèðî-
âàííîì ëå÷åíèè çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëîñü
âðåìÿ äî ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ýòèì ïîêàçàòåëåì ó ïðèíèìàâ-
øèõ òîëüêî 153Sm-EDTMP (3,7 ìåñ ïðîòèâ
1,7 ìåñ) [13].

Â èññëåäîâàíèè Y. Shibamoto et al. [14]
ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ 40 ïàöè-
åíòîâ, ïîëó÷àâøèõ âàêöèíó íà îñíîâå àóòîëî-
ãè÷íûõ äåíäðèòíûõ êëåòîê â êîìáèíàöèè ñ
êîíôîðìíîé ðàäèîòåðàïèåé. Ïàöèåíòû èìåëè
ðåöèäèâíûå, ìåòàñòàòè÷åñêèå èëè ëîêàëüíî
ðàñïðîñòðàíåííûå îïóõîëè ãîëîâû è øåè,
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ëåãêèõ, ïèùåâîäà,
òåëà ìàòêè. Çðåëûå äåíäðèòíûå êëåòêè íà-
ãðóæàëè àóòîëîãè÷íûìè ëèçàòàìè îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê èëè îïóõîëü-ñïåöèôè÷åñêèìè
ïåïòèäàìè. Ïàöèåíòû ïîëó÷àëè ìîäóëè-
ðîâàííóþ ïî èíòåíñèâíîñòè ðàäèîòåðàïèþ,
ñòåðåîòàêñè÷åñêóþ ðàäèîòåðàïèþ èëè òðåõ-
ìåðíóþ êîíôîðìíóþ ðàäèîòåðàïèþ. Ñóì-
ìàðíàÿ äîçà îáëó÷åíèÿ ñîñòàâëÿëà 30 è 60 Ãð
äëÿ ïàöèåíòîâ, ðàíåå ïîëó÷àâøèõ è íå ïî-
ëó÷àâøèõ ðàäèîòåðàïèþ ñîîòâåòñòâåííî.
Ïîñëå çàâåðøåíèÿ ðàäèîòåðàïèè âàêöèíó
ââîäèëè 1 ðàç â 2 íåäåëè, âñåãî 7 èíúåêöèé.
Ó 31 ïàöèåíòà, ïîëó÷èâøåãî ïîëíóþ äîçó
ðàäèîòåðàïèè, âåëè÷èíà îòâåòà ñîñòàâèëà
61 %, ó 9 ïàöèåíòîâ, ðàíåå ïîëó÷àâøèõ ðà-
äèîòåðàïèþ, – 55 %. Îòâåò îïóõîëè âíå çîíû
îáëó÷åíèÿ îöåíèâàëè ó 9 ïàöèåíòîâ: ó 22 %
íàáëþäàëè ÷àñòè÷íûé îòâåò, ó 33 % – ñòà-
áèëèçàöèþ çàáîëåâàíèÿ è ó 44 % – ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ.

Ðàäèîòåðàïèÿ è öèòîêèíû. Îäíèì èç
ïîäõîäîâ ê óñèëåíèþ ýôôåêòîðíîé ôóíêöèè
îïóõîëü-ñïåöèôè÷åñêèõ T-êëåòîê è äðóãèõ
ëåéêîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå öèòîêèíîâ.
Ðàííèå èññëåäîâàíèÿ ïðèìåíåíèÿ öèòîêèíîâ,
òàêèõ êàê èíòåðôåðîí-α è ôàêòîð íåêðîçà
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îïóõîëåé-α (ÔÍÎ-α), â êîìáèíàöèè ñ ðàäèî-
òåðàïèåé ïîêàçàëè èõ âûñîêóþ òîêñè÷íîñòü.
Â öåëÿõ óëó÷øåíèÿ ïåðåíîñèìîñòè áûë ðàç-
ðàáîòàí àäåíîâåêòîð (TNFerade), ýêñïðåñ-
ñèðóþùèé ÔÍÎ-α ïîä êîíòðîëåì èíäóöè-
ðîâàííîãî ðàäèàöèåé ïðîìîòîðà Egr-1. Âïåð-
âûå â êîìáèíàöèè ñ ðàäèîòåðàïèåé ïðåïàðàò
áûë òåñòèðîâàí â èñïûòàíèè I ôàçû, âêëþ-
÷àâøåì 36 ïàöèåíòîâ ñ ñîëèäíûìè îïóõî-
ëÿìè, ó 70 % èç êîòîðûõ íàáëþäàëè îáúåê-
òèâíûé îòâåò áåç äîçîëèìèòèðóþùèõ òîêñè÷-
íîñòåé [15]. Õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü ëå÷åíèÿ
ïðè êîìáèíèðîâàíèè ïðåïàðàòà ñ ðàäèî- èëè
õèìèîðàäèîòåðàïèåé ïîêàçàíà â èññëåäîâà-
íèÿõ I è II ôàçû ó áîëüíûõ ñàðêîìîé ìÿãêèõ
òêàíåé, ðåêòàëüíûì ðàêîì, ðàêîì ïîäæåëó-
äî÷íîé æåëåçû, ýçîôàãåàëüíûì ðàêîì è ðåöè-
äèâíûì ðàêîì ãîëîâû è øåè [16–20]. Ïîëîæè-
òåëüíûå ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè ëå÷åíèè
ëîêàëüíî ðàñïðîñòðàíåííîãî ðàêà ïîäæåëó-
äî÷íîé æåëåçû, ïîñëóæèëè îñíîâàíèåì ê ïðî-
âåäåíèþ ðàíäîìèçèðîâàííîãî èññëåäîâàíèÿ
III ôàçû ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ ôòîðóðà-
öèëà è ðàäèîòåðàïèè ñ TNFerade èëè áåç íåãî.
Èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî 304 ïàöèåíòà, êîòî-
ðûå áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû â ñîîòíîøå-
íèè 2:1. Áîëüøàÿ ÷àñòü áîëüíûõ ïîëó÷àëà
TNFerade. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ íå
âûÿâèë ïðåèìóùåñòâà âûæèâàåìîñòè áåç
ïðîãðåññèðîâàíèÿ è îáùåé âûæèâàåìîñòè ó
ïîëó÷àâøèõ TNFerade ïàöèåíòîâ [21].

Â êîìáèíèðîâàííûõ ñòðàòåãèÿõ ó áîëüíûõ
ìåëàíîìîé è ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîé êàðöèíîìîé
ïðèìåíÿëè ÈË-2, öèòîêèí, íåîáõîäèìûé äëÿ
ðîñòà, ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè T-
êëåòîê. Â èññëåäîâàíèè ² ôàçû, â êîòîðîì ÈË-
2 êîìáèíèðîâàëè ñî ñòåðåîòàêñè÷åñêîé ðà-
äèîòåðàïèåé, âåëè÷èíà îòâåòà ó ïàöèåíòîâ ñ
ìåëàíîìîé áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñòîðè÷åñêèì êîíòðîëåì [22].
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäèòñÿ åùå íåñêîëüêî
èññëåäîâàíèé, cî÷åòàþùèõ ëå÷åíèå ÈË-2 è
ñòåðåîòàêñè÷åñêîé ðàäèîòåðàïèåé, â òîì
÷èñëå è ó ïàöèåíòîâ ñ ýòèìè íîçîëîãèÿìè.

Ðàäèîòåðàïèÿ è óñèëåíèå t-êëåòî÷íîé
êîñòèìóëÿöèè. Êîñòèìóëÿöèÿ – ñèãíàëû
àêòèâàöèè, ïåðåäàâàåìûå Ò-êëåòêàì â äîïîë-
íåíèå ê ñèãíàëó, èíäóöèðîâàííîìó ÷åðåç
àíòèãåíðàñïîçíàþùèå T-êëåòî÷íûå ðåöåï-
òîðû. Àãîíèñòû êîñòèìóëÿòîðíûõ ðåöåïòîðîâ
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ èíäóêöèè
êîñòèìóëÿöèè, ñïîñîáñòâóþùåé óëó÷øåíèþ

àêòèâàöèè è ýôôåêòîðíîé ôóíêöèè ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ Ò-êëåòîê.

Ê ÷èñëó êîñòèìóëÿòîðíûõ ìîëåêóë îò-
íîñèòñÿ OX40 (CD134), ÷ëåí ñóïåðñåìåéñòâà
ðåöåïòîðà ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé, îáåñ-
ïå÷èâàþùèé ìîùíóþ ñòèìóëÿöèþ Ò-êëåòîê.
Â íåáîëüøîì êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïðî-
àíàëèçèðîâàí ýôôåêò öèêëîôîñôàìèäà, ðà-
äèîòåðàïèè è àíòèòåë-àãîíèñòîâ OX40 ó
áîëüíûõ ñ ìåòàñòàòè÷åñêèì êàñòðàò- è õèìèî-
ðåçèñòåíòíûì ðàêîì ïðîñòàòû. Îòìå÷åíû
óâåëè÷åíèå ïðîëèôåðàöèè CD4+FoxP3-, CD8+

è NK-êëåòîê è òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ êî-
ëè÷åñòâà CD8+-T-êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ
ìàðêåðû àêòèâàöèè CD38 è HLA-DR [23].
Èññëåäîâàíèå, â êîòîðîì ëå÷åíèå àãîíèñòîì
OX40 ñî÷åòàåòñÿ ñî ñòåðåîòàêñè÷åñêîé
ðàäèîòåðàïèåé, ïðîâîäèòñÿ ó áîëüíûõ
ìåòàñòàòè÷åñêèì ðàêîì ãðóäíîé æåëåçû
(NCT01642290). Îæèäàåìûå ïåðâè÷íûå
ðåçóëüòàòû ýòîãî èñïûòàíèÿ – ýòî îöåíêà
áåçîïàñíîñòè êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ è
ìàðêåðîâ èììóííîãî îòâåòà.

Ðàäèîòåðàïèÿ è áëîêàäà èììóííûõ
êîíòðîëüíûõ òî÷åê. Ýôôåêòèâíûì ïîä-
õîäîì ê ïîâûøåíèþ ôóíêöèè ýôôåêòîðíûõ
Ò-êëåòîê ÿâëÿåòñÿ áëîêèðîâàíèå èììóííûõ
êîíòðîëüíûõ òî÷åê. Ðåöåïòîðû èììóííûõ
êîíòðîëüíûõ òî÷åê ïåðåäàþò èíãèáèòîðíûå
ñèãíàëû, ïðèâîäÿùèå ê ïîäàâëåíèþ ïðî-
ëèôåðàöèè è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
Ò-êëåòîê. Ê ÷èñëó òàêèõ ðåöåïòîðîâ îòíîñÿò
ðåöåïòîðû CTLA-4 è PD-1, ñïîñîáíûå âîñ-
ïðèíèìàòü èíãèáèðóþùèå ñèãíàëû è ïîäà-
âëÿòü àêòèâíîñòü Ò-ëèìôîöèòîâ. Ïîëó÷åíû
äàííûå, äåìîíñòðèðóþùèå êëèíè÷åñêóþ
ýôôåêòèâíîñòü áëîêàäû ðåöåïòîðîâ èììóí-
íûõ êîíòðîëüíûõ òî÷åê â ñî÷åòàíèè ñ ðàäèî-
òåðàïèåé.

Â îòêðûòîì èñïûòàíèè I/II ôàçû ó ìóæ÷èí
ñ ìåòàñòàòè÷åñêèì êàñòðàöèîííî-ðåçèñòåíò-
íûì ðàêîì ïðîñòàòû òåñòèðîâàëè ýñêàëàöèþ
äîçû èïèëèìóìàáà (ìîíîêëîíàëüíûå àí-
òèòåëà ê CTLA-4) ó 33 ïàöèåíòîâ ñ îáëó÷å-
íèåì 1–3 êîñòíûõ ìåòàñòàçîâ îäíîé äîçîé
8 Ãð èëè áåç íåãî. Ìàêñèìàëüíàÿ äîçà èïè-
ëèìóìàáà (10 ìã/êã) õîðîøî ïåðåíîñèëàñü, è
34 ïàöèåíòàì áûëà ïðîâåäåíà ðàäèîòåðàïèÿ
â ñî÷åòàíèè ñ èïèëèìóìàáîì â óêàçàííîé
äîçå. Ó 8 èç ýòèõ ïàöèåíòîâ íàáëþäàëè ñíè-
æåíèå ÏÑÀ íà 50 % è áîëåå. Ó 1 ïàöèåíòà
íàáëþäàëè ïîëíûé îòâåò ïðîäîëæèòåëü-

ОНКОЛОГІЯ



ÌÅÄÈÖÈÍÀ ÑÜÎÃÎÄÍ² ² ÇÀÂÒÐÀ. 2015. ¹ 1 (66)

111

íîñòüþ áîëåå 11,3 ìåñ è ó 6 ïàöèåíòîâ – ñòà-
áèëèçàöèþ çàáîëåâàíèÿ [24].

Ýòîò æå ïîäõîä áûë òåñòèðîâàí â äâîéíîì
ñëåïîì ðàíäîìèçèðîâàííîì ìóëüòèöåíò-
ðîâîì èñïûòàíèè, âêëþ÷àâøåì 799 ìóæ÷èí
ñ êàñòðàöèîííî-ðåçèñòåíòíûì ðàêîì ïðî-
ñòàòû, êîòîðûé ïðîãðåññèðîâàë íà äîöåòàê-
ñåëå [25]. Ïàöèåíòàì ïðîâîäèëè îáëó÷åíèå
1–5 ó÷àñòêîâ êîñòíûõ ìåòàñòàçîâ (8 Ãð çà
ôðàêöèþ), ïîñëå êîòîðîãî èì äàâàëè 10 ìã/êã
èïèëèìóìàáà èëè ïëàöåáî êàæäûå òðè íåäå-
ëè, âñåãî 4 äîçû. Ðåæèì õîðîøî ïåðåíîñèëñÿ,
íî íå íàáëþäàëîñü îáùåé âûæèâàåìîñòè â
ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ èïèëèìóìàá è ïëàöåáî.
Âìåñòå ñ òåì óâåëè÷åíèå îáùåé âûæèâà-
åìîñòè âñå-òàêè îòìå÷åíî ó ïàöèåíòîâ ñ ìåíåå
ðàñïðîñòðàíåííûì çàáîëåâàíèåì.

Ïðîâåäåí àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ
21 áîëüíîãî ðàñïðîñòðàíåííîé ìåëàíîìîé,
êîòîðûì ïðîâîäèëè ðàäèîòåðàïèþ ïîñëå ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ ïðè ëå÷åíèè èïè-
ëèìóìàáîì [26]. Ëîêàëüíûé îòâåò íà ðàäèî-
òåðàïèþ áûë îòìå÷åí ó 13 (62 %) ïàöèåíòîâ,
ó 11 èç êîòîðûõ íàáëþäàëè àáñêîïàëüíûé
ýôôåêò. Ìåäèàíû îáùåé âûæèâàåìîñòè ñî-
ñòàâèëè 22,4 è 8,3 ìåñ ïðè íàëè÷èè àáñêî-
ïàëüíîãî ýôôåêòà è â åãî îòñóòñòâèå ñîîòâåò-
ñòâåííî.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áåçîïàñíîñòü êîìáè-
íèðîâàííîé òåðàïèè è íàëè÷èå àáñêîïàëüíîãî
îòâåòà ïðîâåðÿþòñÿ â ôàçå I/II êëèíè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ìåòàñòàòè÷åñêèì

íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî è â ôàçå III
ðàíäîìèçèðîâàííîãî èññëåäîâàíèÿ ó ïàöè-
åíòîâ ñ ìåòàñòàòè÷åñêîé ìåëàíîìîé. Ïàöè-
åíòàì ïðîâîäÿò îáëó÷åíèå îäíîé çîíû ìå-
òàñòàçèðîâàíèÿ â äîçå 30 Ãð çà 5 ôðàêöèé â
êîìáèíàöèè ñ âíóòðèâåííûìè èíúåêöèÿìè
èïèëèìóìàáà (3 ìã/êã) êàæäûå òðè íåäåëè,
âñåãî 4 äîçû. Ïåðâóþ èíúåêöèþ âûïîëíÿþò
â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïîñëå ïåðâîé ôðàêöèè
ðàäèîòåðàïèè [27].

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé äà-
þò îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî êîìáèíèðîâàíèå
ðàäèîòåðàïèè ñ èììóíîòåðàïèåé ñïîñîáíî
óñèëèòü ïðîòèâîîïóõîëåâûé òåðàïåâòè÷åñêèé
ýôôåêò. Âìåñòå ñ òåì âîïðîñû âûáîðà îï-
òèìàëüíîãî ñïîñîáà ñî÷åòàíèÿ ðàäèî- è èì-
ìóíîòåðàïèè, äîçû è ôðàêöèîíèðîâàíèÿ
ðàäèîòåðàïèè, îò êîòîðûõ çàâèñèò áàëàíñ
ìåæäó èììóíîñóïðåññîðíûìè è èììóíîñòè-
ìóëèðóþùèìè ýôôåêòàìè îñòàþòñÿ íåðå-
øåííûìè. Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì îòâåòà íà
êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ
âñòàåò òàêæå âîïðîñ î íåîáõîäèìîñòè âû-
ÿâëåíèÿ áèîìàðêåðîâ, ïîçâîëÿþùèõ ïðåä-
ñêàçàòü îòâåò íà äàííîå ëå÷åíèå. Íåñìîòðÿ íà
âñå ýòè íåðåøåííûå ïðîáëåìû, ðàñòóùèé
èíòåðåñ ê êîìáèíèðîâàííîìó èñïîëüçîâàíèþ
ðàäèîòåðàïèè è èììóíîòåðàïèè äàåò íàäåæäó
íà íàõîæäåíèå ðàöèîíàëüíîãî ñïîñîáà ñî-
÷åòàíèÿ ýòèõ ñòðàòåãèé, ïîçâîëÿþùåãî èñ-
ïîëüçîâàòü âðîæäåííóþ ñïîñîáíîñòü îðãà-
íèçìà óñòðàíÿòü îïóõîëåâûå êëåòêè.
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Ï.Ï. Ñîðî÷àí, ².À. Ãðîìàêîâà, Î.Ì. Ñóõ³íà, Í.Å. Ïðîõà÷, ².Ñ. Ãðîìàêîâà
ÐÀÄ²ÎÒÅÐÀÏ²ß ÒÀ ²ÌÓÍÎÒÅÐÀÏ²ß. ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÊË²Í²×ÍÈÕ ÂÈÏÐÎÁÓÂÀÍÜ
ÊÎÌÁ²ÍÎÂÀÍÎÃÎ Ï²ÄÕÎÄÓ

Â îãëÿä³ ïîäàíî ðåçóëüòàòè êë³í³÷íèõ âèïðîáóâàíü êîìá³íîâàíèõ ïðîòèïóõëèííèõ ñòðàòåã³é,
ÿê³ âêëþ÷àþòü ðàä³îòåðàï³þ òà ³ìóíîòåðàï³þ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: îíêîëîã³÷í³ çàõâîðþâàííÿ, ðàä³îòåðàï³ÿ, ³ìóíîòåðàï³ÿ.

P.P. Sorochan, I.A. Gromakova, E.N. Sukhina, N.E. Prokhach, I.S. Gromakova
RADIOTHERAPY AND IMMUNOTHERAPY. RESULTS OF CLINICAL TRIALS OF THE COMBINED
APPROACH

Results of clinical trials of the combined anticancer strategy including radiotherapy and immunotherapy
are reviewed.

Key words: cancer diseases, radiotherapy, immunotherapy.
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