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Рак ободочной и прямой кишки, или колоректальный рак (КРР), является одной из основных причин
смертности. Было предпринято много попыток повысить общую выживаемость пациентов с КРР. Известно,
что злокачественные новообразования сопровождаются подавлением функции иммунной системы, что
может быть причиной неудачи стандартных методов лечения. Иммунный ответ уже давно вызывает
большой интерес в самых разных областях, таких как лечение рака и противоопухолевый иммунитет.
Поэтому разработка иммунотерапевтических подходов, обладающих противоопухолевой активностью и
ведущих к активации иммунной системы, представляется актуальной.
В обзоре описаны основные иммунотерапевтические подходы в лечении КРР.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: колоректальный рак, иммунотерапия, ингибиторы контрольных точек, рецептор
программируемой гибели клетки (PD*1), адоптивная иммунотерапия.
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Во всем мире, по данным ВОЗ, ежегодно ди*
агностируется ~1,8 миллиона случаев колорек*
тального рака (КРР) (сolorectal cancer – CRC), а
также >900 000 смертей, вызванных этим забо*
леванием [1]. Это является второй наиболее
распространенной причиной рака у женщин и
третьей по распространенности причиной рака
у мужчин. Колоректальный рак составляет
~10% от всех опухолевых заболеваний. По РФ
на 2017 год рак ободочной и рак прямой кишки
находятся на 4 и 7 месте соответственно в струк*
туре онкологической заболеваемости, при этом
у мужчин КРР на 5 (6,4%) и 6 (5,3%) месте, а у
женщин на 3 (7,2%) и 7 (4,4%) месте соответ*
ственно [2]. Динамика показателей заболевае*
мости КРР на 100 тыс. населения России в пе*
риод 2007–2017 г.г. охарактеризовалась средне*

годовым приростом в 1,47%. В структуре смерт*
ности населения России от злокачественных
новообразований рак ободочной кишки нахо*
дится на 3*м месте с удельным весом 7,9%.

Лечение рака толстой кишки является муль*
тимодальным, включая хирургию, лучевую те*
рапию, химиотерапию и иммунотерапию. Не*
смотря на наличие новых диагностических и те*
рапевтических подходов средняя 5*летняя об*
щая выживаемость не достигает 60% [3].

Таким образом, для борьбы с таким заболе*
ванием как КРР необходим и очень важен поиск
новых научных подходов и лечебных стратегий.
Иммунотерапия, как потенциально многообе*
щающий подход к лечению КРР, основана на
нескольких фактических данных. Основной за*
дачей современной иммунотерапии с одной сто*
роны является стимуляция противоопухолевого
иммунного ответа, а с другой – преодоление
супрессорных механизмов, поддерживающих
опухолевый рост. Такая терапия способна инду*
цировать и улучшать иммунологическое состоя*
ние при раке, иммунотропное воздействие спо*
собствует продлению безрецидивного периода у
пациентов и повышает качество жизни. Имму*
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нотерапия, которая может индуцировать или
усиливать оптимальные иммунологические усло*
вия при КРР, может быть перспективной для
продления жизни больных. Значительный прог*
ресс, достигнутый в настоящее время в онколо*
гии, связан не только с совершенствованием ле*
карственных средств с непосредственной про*
тивоопухолевой направленностью, но и с актив*
ным внедрением в лечение пациентов этой
группы терапии на основе клеток или антител. 

Основные иммунотерапевтические подходы
при лечении колоректального рака подразделя*
ются на шесть основных категорий:

1) моноклональные антитела,
2) ингибиторы контрольных точек,
3) терапевтические вакцины,
4) адоптивная клеточная терапия,
5) адъювантная иммунотерапия и цитокины, 
6) терапия онколитическими вирусами.
Большинство из этих методов лечения все

еще находятся на ранней стадии клинических
испытаний (фаза I и II) на предмет КРР, но их
успешное использование при других типах рака
предполагает, что, в конечном итоге, они могут
оказаться полезными и для КРР.

Понятно, что далеко не все опухоли иммуно*
генны. И причины этого не ограничиваются от*
сутствием в некоторых из них нео*антигенов.
Также может быть нарушено представление ан*
тигенов опухолевой клеткой ввиду наличия му*
таций или подавления экспрессии β2*микро*
глобулина или MHC I, других молекул, участву*
ющих в процессинге антигенов [4, 5]. Если опу*
холь иммуногенна, но иммунный ответ подав*
лен за счет супрессивных факторов, то можно
надеяться, что дальнейшие научные исследова*
ния, воздействие на новые мишени позволят до*
биться успеха, но при отсутствии распознавае*
мых антигенов опухоль останется невидимой
для иммунной системы и иммунотерапия, веро*
ятнее всего, останется бессильной в такой ситу*
ации.

МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА

Было предпринято много попыток повысить
общую выживаемость пациентов с КРР, вклю*
чая комбинированную терапию цитотоксичес*
кими агентами и таргетную терапию, в частнос*
ти, нацеленную на PRR (pattern recognition
receptor), – паттерн распознающий рецептор
эпидермального фактора роста (EGFR) с по*
мощью цетуксимаба (Erbitux®) или панитумума*
ба (Vectibix®), которые одобрены для подгрупп
пациентов с запущенным, EGFR*положитель*
ным колоректальным раком, в том числе в каче*

стве терапии первой линии [6], или на путь ре*
цептора сосудистого эндотелиального фактора
роста (VEGFR) с помощью бевацизумаба
(Avastin®) или рамуцирумаба (Cyramza®), кото*
рые ингибируют рост кровеносных сосудов опу*
холи и одобрены для подгрупп пациентов с за*
пущенным колоректальным раком, в том числе
в качестве терапии первой линии [7] (таблица).

Кроме того, альтернативные методы лече*
ния, такие как пробиотики, противовоспали*
тельные препараты и препараты на основе золо*
та, были изучены для уменьшения побочных
эффектов комбинированной терапии [8]. Одна*
ко некоторые ограничения в их клиническом
применении привели к разработке новых тера*
певтических средств, таких как ингибиторы им*
мунных контрольных точек.

ИНГИБИТОРЫ КОНТРОЛЬНЫХ 
ИММУННЫХ ТОЧЕК (ИКИТ)

Иммунный ответ уже давно вызывает боль*
шой интерес во многих областях, таких как ле*
чение рака и противоопухолевый иммунитет че*
рез ингибиторы контрольных точек.

Костимулирующие молекулы на Т*клетках
включают CD28 и индуцибельный костимуля*
тор Т*клеток (ICOS inducible T*cell co*stimula*
tor), взаимодействующий с B7*1 (CD80) или B7*2
(CD86) на поверхности антиген презентирую*
щих клеток и лиганда ICOS (ICOSL) соответ*
ственно. Напротив, коингибирующие молекулы
на Т*клетках включают цитотоксический Т*лим*
фоцитарный антиген 4 (CTLA*4) и рецептор
запрограммированной клеточной смерти*1 (PD*1)
или CD279. CTLA*4 связывается с B7*1/B7*2 на
антиген презентирующих клетках и действует
как центральная контрольная точка в лимфоид*
ных органах, в то время как PD*1 является пери*
ферической контрольной точкой и взаимодей*
ствует со своими лигандами (PD*L1 или B7*H1/
CD274/PDL2, или B7*DC/CD273) на мишени,
такие как опухолевые клетки [9]. Во время акти*
вации Т*клеток PD*1 экспрессируется на поверх*
ности Т*клеток и вызывает их истощение [10]. Он
также экспрессируется на клеточной поверхности
В*лимфоцитов и NK*клеток; тем не менее, он
преимущественно влияет на CD8+ Т*клетки, как
первую линию защиты от опухолевых клеток [11].

Первым одобренным FDA антителом, разра*
ботанным для блокады иммунной контрольной
точки, был ипилимумаб [12]. Это было антитело
против CTLA*4. Затем блокада других иммун*
ных контрольных точек, таких как PD*1, пока*
зала, что существуют и другие способы усиления
противоопухолевого иммунного ответа [13].

АБАКУШИНА  и  др.
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Класс соединений

Иммуностимули*
рующие цитокины

Ингибиторы
контрольных
иммунных точек
(ИКИТ)

Моноклональные
антитела (агонисты
паттерн распозна*
ющих рецепторов)

Нацеленные на
опухоль монокло*
нальные антитела

Иммунотерапия КРР, одобренная в настоящее время

Механизм действия

неспецифическая
иммуностимуляция

неспецифическая
иммуностимуляция

неспецифическая
иммуностимуляция

блокада CTLA*4*зависимого
пути

блокада PD*1/PD*L1*зависи*
мого пути

блокада PD*1/PD*L1*зависи*
мого пути

блокада PD*1/PD*L1*зависи*
мого пути (антитела к PD*L1)

блокада PD*1/PD*L1*зависи*
мого пути (антитела к PD*L1)

блокада PD*1/PD*L1*зависи*
мого пути (антитела к PD*L1)

нейтрализация VEGF*A

ингибиция сигналинга EGFR

ингибиция сигналинга EGFR

нейтрализация VEGFR

селективное распознавание/
опсонизация или доставка 
к HER2+ раковым клеткам

Год

<1995

1999

<1995

2010

2014

2014

2016

2017

2017

2004

2004

2006

2014

1998

Показания

меланома почечно*клеточный рак и
другие солидные опухоли

хронический миелоидный лейкоз
меланома
солидные опухоли

множественные гематологические 
и солидные опухоли

меланома
колоректальный рак

меланома
немелкоклеточный рак легкого
колоректальный рак MSI

меланома
немелкоклеточный рак легкого
солидные опухоли

меланома
немелкоклеточный рак легкого
солидные опухоли

немелкоклеточный рак легкого
солидные опухоли

рак желудка
немелкоклеточный рак легкого
солидные опухоли

колоректальный рак
глиобластома
рак шейки матки
рак легкого
рак почки

рак головы и шеи
колоректальный рак

колоректальный рак

рак желудка
немелкоклеточный рак легкого
колоректальный рак

рак молочной железы
рак желудка и ЖКТ

Агент

IL*2

IFN*α2a

IFN*α2b

Ipilimumab
(Yervoy®)

Nivolumab
(Opdivo®)
(BMS*936558;
MDX*1106)

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Atezolizumab
(Tecentriq®)
(MPDL*3280 A)

Durvalumab
(Imfinzi®)
(MEDI*4736)

Avelumab
(Bavencio®)
(MSB*0010718C)

Bevacizumab
(Avastin®)

Cetuximab
(Erbitux®)

Panitumumab
(Vectibix®)

Ramucirumab
(Cyramza®)

Trastuzumab
(Herceptin®,
Herzuma®)

ИКИТ – ингибиторы контрольных иммунных точек; CTLA*4 – цитотоксический Т*лимфоцитарный антиген 4; MSI –
мicrosatellite instability; PD*1 – рецептор запрограммированной клеточной смерти*1; VEGF*A – фактор роста эндотелия
сосудов; EGFR – рецептор эпидермального фактора роста; VEGFR – рецептор фактора роста эндотелия сосудов.



АБАКУШИНА  и  др.

На сегодняшний день ИКИТ показали свое
преимущество перед стандартными методами
при многих злокачественных опухолях, как по
эффективности, так и по переносимости [14].
Например, при немелкоклеточном раке легких
(НМРЛ) пембролизумаб, ниволумаб и атезоли*
зумаб оказались более эффективны по сравне*
нию с доцетакселом во второй линии терапии.
ИКИТ выигрывали в частоте объективных отве*
тов, длительности ответов и общей выживае*
мости, причем при отсутствии (кроме пембро*
лизумаба) селекции больных [15].

После успешной разработки анти*PD*1 для
меланомы, почечно*клеточного рака и НМРЛ
было проведено несколько клинических испы*
таний моноклональных антител (MAbs) против
PD*1 при КРР [16].

Ниволумаб (Opdivo®) (BMS*936558; MDX*1106):
ингибитор контрольной точки, представляет со*
бой моноклональное антитело против рецепто*
ра PD*1; одобрен для подгрупп пациентов с
прогрессирующим колоректальным раком
MSI+ (Microsatellite instability), в связи с нали*
чием высокой мутационной нагрузки у этих па*
циентов. Для оценки безопасности, переноси*
мости, эффективности и фармакокинетики ни*
волумаба было проведено клиническое исследо*
вание I фазы (NCT00441337) у 39 пациентов с
различными типами прогрессирующей солид*
ной опухоли, 14 из которых имели КРР. Эти па*
циенты получали ниволумаб в увеличивающей*
ся дозе 0,3, 1, 3 и 10 мг/кг. У одного пациента с
КРР (3 мг/кг) был достигнут длительный пол*
ный ответ. Экспрессия PD*L1 (B7*H1) на поверх*
ности опухолевых клеток была указана в каче*
стве возможного предиктивного маркера в ответ
на лечение. Ниволумаб хорошо переносился, и
ни у одного пациента не выявлялись антитела
даже после приема нескольких доз [17].

Открытое исследование фазы II было прове*
дено для оценки ниволумаба у пациентов с ме*
тастатическим КРР из 31 академического цент*
ра и больниц в восьми странах. Ниволумаб обес*
печивал длительные ответы и контроль над за*
болеванием у пациентов с метастатическим
КРР. Из 74 пациентов, которые были включены
в исследование, 51 пациент имел контроль над
заболеванием в течение 12 недель или дольше, и
у восьми был ответ, продолжавшийся 12 месяцев
или дольше (12*месячная оценка Каплана–
Мейера 86%, 95% ДИ 62*95) [18].

Другой ингибитор КИТ пембролизумаб
(Keytruda®), нацеленный на путь PD*1/PD*L1,
также одобрен для подгрупп пациентов с прог*
рессирующим MSI+ КРР. В нескольких когорт*
ных исследованиях, проведенных на 20 пациен*
тах с PD*L1*позитивной прогрессирующей ко*

лоректальной карциномой, было установлено,
что препарат имел желательный профиль безо*
пасности при КРР экспрессирующих PD*L1, и
противоопухолевая активность наблюдалась у
одного пациента с высоким значением MSI [19].
Эти результаты еще раз подтвердили гипотезу о
том, что экспрессия PD*L1 также является
прогностическим маркером ответа на пембро*
лизумаб.

Применяют и другие моноклональные анти*
тела (mAb), направленные против PD*L1, такие
как MDX*1105 или BMS*936559, MPDL*3280 A
или атезолизумаб (Atezolizumab), MEDI*4736
или дурвалумаб (Durvalumab) и MSB*0010718C
или авелумаб (Avelumab). MDX*1105, полностью
человеческое анти*PD*L1 моноклональное ан*
титело, было протестировано в клиническом
испытании I фазы на более чем 200 пациентах с
различными солидными опухолями (включая 18
пациентов с КРР). Хотя сообщалось об объек*
тивном ответе в 17% случаев, у пациентов с КРР
ни одного из них не наблюдалось [20].

Второй лиганд PD*1 – это PD*L2, экспрес*
сируется на некоторых иммунных клетках,
включая макрофаги, дендритные клетки и B*
клетки [21]. Он выявляется примерно в 40% КРР
и его избыточная экспрессия в клетках регулиру*
ется IFN*γ и гликозилированием. Путь PD*
1/PD*L1 широко изучен, тогда как PD*L2 менее
изучен. Тем не менее, ряд данных свидетельству*
ет о том, что PD*L2 является многообещающей
терапевтической мишенью при КРР [22].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ВАКЦИНЫ

Несмотря на попытки определить наиболее
значимые опухолевые антигены для большин*
ства злокачественных новообразований, эта
проблема остается пока еще недостаточно изу*
ченной. Именно по этой причине многие под*
ходы при создании вакцин в онкологии основы*
ваются на опухолевых клетках как источнике
антигенов. Эффективность клеточной вакцина*
ции зависит от способности организма форми*
ровать более стойкий иммунитет против опухо*
левых антигенов, чем против экспрессируемых в
пределах опухоли собственных антигенов.

Однако большинство человеческих злокаче*
ственных новообразований обладают крайне
слабой иммуногенностью, поэтому при разра*
ботке методов вакцинотерапии, основанной на
применении немодифицированных опухолевых
клеток, необходимо использовать дополнитель*
ную стимуляцию. Первые поколения клеточных
противораковых вакцин состояли из убитых не*
модифицированных опухолевых клеток или
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опухолевых лизатов, смешанных с адъюванта*
ми, такими как BCG (Bacillus Calmette Guerin),
Corynebacterium parvum или вирусом болезни
Ньюкастла. Результаты этих исследований, с од*
ной стороны, свидетельствуют о низкой эффек*
тивности метода, с другой стороны – о принци*
пиальной возможности получения с помощью
противоопухолевых вакцин объективных лечеб*
ных эффектов, в том числе с полным исчезнове*
нием или уменьшением более чем на 50% кли*
нических проявлений заболевания (полный рег*
ресс, частичный регресс). Вместе с тем, зареги*
стрированная эффективность оказалась значи*
тельно ниже, чем ожидалось исследователями,
что и привело к ограничению исследований в
этом направлении вплоть до временного отказа
от использования этого метода [23].

Кроме аутологичных вакцин на основе
собственных опухолевых клеток применяются
пептидные вакцины и ДНК*вакцины. Также
изучают переносимость и эффективность алло*
генных и ксеногенных вакцин [24]. Опухоль*ас*
социированные антигены, связанные с опу*
холью антигены, на которые нацелены пептид*
ные вакцины при КРР, включают раковоэмбри*
ональный антиген (РЭА) и хорионический го*
надотропин человека бета (ХГЧ), но большин*
ство из них не смогли продемонстрировать пре*
имущества выживания больных [25].

Дендритные клетки (ДК) являются профес*
сиональными антигенпрезентирующими клет*
ками. На их основе в условиях in vitro можно
приготовить вакцины при использовании анти*
генов, свойственных КРР [26]. Было продемон*
стрировано, что вакцинация аутологичными
культивированными ДК в присутствии РЭА, по*
лученного с помощью связывающего пептида
HLA*A2, либо с помощью мРНК РЭА и элект*
ропорации ex vivo приводит к индукции опухо*
леспецифических иммунных ответов у онколо*
гических пациентов, что коррелирует с клини*
ческим ответом [27]. У всех 16 пациентов было
продемонстрировано наличие T*клеточного от*
вета по реакции гиперчувствительности замед*
ленного типа и кожной биопсии после вакцина*
ции. Специфичные для пептида РЭА Т*клетки
были обнаружены у 8 из 11 пациентов группы,
но ни у одного из 5 пациентов в группе мРНК
РЭА. Медиана выживаемости без прогрессиро*
вания после лечения пептидно*импульсными
ДК и мРНК*нагруженными ДК было 18 меся*
цев (диапазон 1–77 месяцев) и 26 месяцев (диа*
пазон 13–41 месяцев) соответственно [27].

Показано, что иммунотерапия дендритными
клетками, индуцированными с лизатом аутоло*
гичной опухоли, при совместном применении c
цитокин индуцированными клетками*киллера*

ми улучшает выживаемость у больных раком
желудка и КРР [28]. Однолетняя общая выжива*
емость составляла 58,1% (230/396) и 76,5%
(202/264) в контрольной и комбинированной
группах терапии с включением иммунотерапии
соответственно.

Очень важно, что применение данных вак*
цин не сопровождается системной токсич*
ностью и индуцирует пролиферативный и цито*
литический ответ лимфоцитов периферической
крови против модифицированных и неизменен*
ных опухолевых клеток.

Вирусные и бактериальные антигенные вак*
цины и адъювантная терапия цитокинами явля*
ются возможными путями преодоления ограни*
чений вакцин, описанных ранее. Однако их изу*
чение все еще находится на ранних стадиях.

АДОПТИВНАЯ КЛЕТОЧНАЯ 
ТЕРАПИЯ (АИТ)

При данном подходе иммунные клетки из*
влекаются у пациента, генетически модифици*
руются или обрабатываются химическими ве*
ществами ex vivo для усиления их активности, а
затем повторно вводятся пациенту с целью улуч*
шения противоопухолевого ответа иммунной
системы.

Первоначально применение АИТ для лече*
ния рака возникло после обнаружения опухоле*
инфильтрирующих лимфоцитов (TIL), которые
были инициирующими клетками, используемы*
ми для АИТ. TIL могут быть извлечены из опу*
холевого материала или биопсийных образцов и
лимфоцитов лимфатических узлов, дренирую*
щих опухоль (лимфоциты лимфатических уз*
лов, LNL), которые имеют характеристики, ана*
логичные с TIL. Однако часто бывает нелегко
получить свежие образцы опухоли и лимфати*
ческих узлов у пациентов с запущенным раком.
Также TIL подавлены или дисфункциональны,
вследствие иммуносупрессии и негативного
влияния на лимфоциты самой опухоли и ее мик*
роокружения.

Мононуклеарные клетки периферической
крови (PBMC) в настоящее время используются
в качестве основного альтернативного источни*
ка клеток для АИТ из*за их легкого выделения
из цельной крови от пациентов или доноров.
Совсем недавно стволовые клетки были исполь*
зованы в качестве возможного источника для
АИТ. В связи с острой необходимостью про*
мышленного производства клеток для АИТ, бы*
ло разработано несколько стратегий для индук*
ции дифференцировки различных иммунных
клеток из стволовых клеток in vitro [29].
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Адоптивная иммунотерапия рака развивает*
ся с внедрением новых технологий и возмож*
ностью генерации большого количества активи*
рованных in vitro клеток*киллеров, таких как αβ
Т*клетки, γδ Т*клетки и натуральные киллеры
(NK). АИТ была оценена как один из наиболее
многообещающих методов лечения больных ра*
ком. Это, в свою очередь, послужило причиной
для увеличения интереса ученых к такому направ*
лению, как АИТ. Весьма привлекательным в
этом отношении является подход с использова*
нием клеток врожденного иммунитета, а имен*
но натуральных киллеров, играющих ключевую
роль в противоопухолевом иммунитете [30, 31].

Иммунотерапия, нацеленная на Т*лимфо*
циты, революционизирует лечение рака, но эф*
фективна только в подгруппах пациентов, осо*
бенно при колоректальном раке. В фазе I/II ис*
следования адъювантной терапии, когда при
АИТ использовали генерированные ex vivo Т*лим*
фоциты сторожевого лимфатического узла (SLN),
медиана общей выживаемости составляла 28 про*
тив 14 месяцев (контроль), а АИТ хорошо пере*
носилась [32]. Это показывает перспективу
адоптивной Т*клеточной терапии и требует
дальнейшего изучения.

Генно*инженерные Т*клетки, экспрессиру*
ющие рецепторы антигена с заданной аффин*
ностью, облегчают нацеливание практически на
любой тип опухоли. В самом деле, Т*клетки,
сконструированные для экспрессии рецепторов
Т*клеток высокой авидности (TCR), нацелены
на опухоли различного гистологического проис*
хождения. Однако эти TCR будут ограничены
по молекулам MHC у пациентов с соответству*
ющим гаплотипом. Как альтернативу можно ис*
пользовать САR*Т*клетки, основанные на ан*
тителах химерных антигенных рецепторов
(CAR), которые экспрессируют одноцепочеч*
ный вариабельный фрагмент, полученный из
моноклонального антитела распознающего ан*
тиген опухоли, слитого с внутриклеточными до*
менами, которые участвуют в передаче сигналов
T*клетке. В этом контексте в фазе I клиническо*
го испытания при раке толстой кишки были ис*
следованы человеческие Т*клетки, сконструи*
рованные для экспрессии специфичного к РЭА
мышиного TCR высокой авидности [33]. Три
пациента с метастатическим раком толстой
кишки лечились этими сконструированными
Т*клетками, у всех больных наблюдалось сни*
жение уровня РЭА в сыворотке, и у одного из
них наблюдался объективный клинический от*
вет. Однако у всех пациентов развился тяжелый
колит. Серьезные побочные эффекты также
наблюдались у одного пациента, получавшего
Her2*специфичные CAR*T*клетки от метаста*

тического рака толстой кишки [34]. Таким обра*
зом, АИТ не удалось продемонстрировать пол*
ную безопасность и эффективность у пациентов
с колоректальным раком, и будущие исследова*
ния должны будут выявить механизмы, которые
позволят CAR*T*клеткам избирательно уничто*
жать раковые клетки, но не затрагивать нор*
мальные ткани.

Последнее время при КРР проводятся мно*
гочисленные клинические испытания, которые
включают: исследование фазы II с использова*
нием инфильтрирующих опухоль лимфоцитов
при метастатическом раке пищеварительного
тракта (NCT01174121), фаза II исследования
Т*клеток, генетически сконструированных для
нацеливания на специфичный для рака антиген
NY*ESO*1, в сочетании с вакциной на основе
дендритных клеток с использованием антигена
NY*ESO*1 (NCT01697527), фаза II исследова*
ния Т*клеток, генетически измененных для на*
целивания на антиген NY*ESO*1 у пациентов с
NY*ESO*1*позитивным раком (NCT01967823),
фаза I/II исследования Т*клеток, разработан*
ных для нацеливания на MAGE*A3 у пациентов
с метастатическим раком, который экспресси*
рует MAGE*A3, включая колоректальный рак
(NCT02111850), фаза I/II исследования CAR*Т*
клеток у пациентов с MUC1*положительной со*
лидной опухолью, включая колоректальный рак
(NCT02617134), фаза I исследования Т*клеток,
генетически сконструированных для нацелива*
ния на NY*ESO*1 в сочетании с ингибитором
контрольной точки ипилимумабом (Yervoy®)
(NCT02070406), фаза I испытания для тестиро*
вания NK*клеток, в сочетании с бортезомибом у
пациентов с распространенным раком, включая
колоректальный рак (NCT00720785). Кроме то*
го, минувший год ознаменовался введением в
клиническую практику препаратов на основе
CAR*T*лимфоцитов.

Во многих работах описаны эффекты комби*
нации адоптивной иммунотерапии с другими
методами лечения. Для того, чтобы системати*
зировать описанные в литературе эффекты ИТ в
Китае было проведено 29 исследований с учас*
тием 2610 пациентов с КРР. Сравнение прово*
дили с химиотерапией и комбинацию химиоте*
рапии с иммунотерапией CIK/DC*CIK. Пока*
зано, что АИТ значительно продлевает общую
выживаемость (OS) и выживаемость без заболе*
вания (DFS) (1–5 лет OS, p < 0,01; 1*, 2* 3* и 5*лет*
няя DFS, p < 0,01). Комбинированная терапия
также улучшала общий ответ пациентов на лече*
ние, уровень контроля над заболеванием и каче*
ство жизни (p < 0,05). После иммунотерапии
процентное соотношение субпопуляций лимфо*
цитов CD3+, CD3−CD56+, CD3+CD56+ и
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CD16+CD56+ (p < 0,01) и цитокинов IL*2 и IFN*γ
(p < 0,05) увеличивалось, тогда как CD4+, CD8+

и CD4+CD25+ и IL*6 и TNF*α не показали зна*
чительных изменений (p < 0,05) [35]. Показано,
что сочетание иммунотерапии CIK/DC*CIK и
химиотерапии продлевает время выживания па*
циентов с КРР, активирует иммунитет пациен*
тов и смягчает побочные эффекты, вызванные
химиотерапией.

В последнее время уделяют особое внимание
сочетанию новых форм персонализированного
лечения рака толстой кишки и комбинирова*
нию основных подходов к иммунотерапии при
КРР. Одним из подходов является иммунотера*
пия и фотодинамическая терапия [36, 37].

В пилотном проспективном исследовании
COMVI были получены положительные резуль*
таты и показано, что комбинация адоптивной
иммунотерапии с химиотерапией при КРР IV
стадии возможна и безопасна. В каждом 21*днев*
ном цикле лечения проводили терапию, которая
состояла из XELOX (130 мг/м2 оксалиплатина в
1*й день плюс 1000 мг/м2 капецитабина два раза
в 1–14 дни), бевацизумаба (7,5 мг/кг в 1*й день)
и αβ T*лимфоцитов (более 5 × 109 на 18 день)
культивированных ex vivo с иммобилизованным
анти*CD3*антителами и IL*2. Общий ответ сос*
тавил 100% (CR 33,3%, PR 66,7%, SD 0%, PD 0%).
Частота уменьшения опухоли составила 53%
(38,0–100%). Большинство побочных эффектов
были легкой или умеренной степени выражен*
ности, ни у кого из 6 пациентов не было побоч*
ных явлений 4 степени [38].

Российские ученые проводят исследования
по изучению переносимости и эффективности
сопроводительной АИТ активированными ци*
тотоксическими лимфоцитами при лечении
КРР [39]. В исследование включен 21 пациент с
диссеминированными формами рака ЖКТ в
возрасте от 25 до 79 лет (средний возраст 54 го*
да). У 13 пациентов диагностирован КРР. АИТ
состояла из нескольких последовательных внут*
рикожных введений, активированных с по*
мощью IL*2 in vitro лимфоцитов в несколько то*
чек паравертебрально на 3, 5, 7, 9 дни после ак*
тивации в количестве 2–10 млн. Продолжитель*
ность одного курса АИТ в среднем длилась 1–3
месяца. Всем больным было проведено от 1 до 8
курсов АИТ. Выявлена безопасность использо*
вания активированных лимфоцитов для адоп*
тивной иммунотерапии. У 1 пациента (4,8%)
был зафиксирован частичный регресс (умень*
шение первичного очага и метастатических очагов
более чем на 30%) продолжительностью 7 меся*
цев. Эта первично неоперабельная больная ра*
ком поджелудочной железы IV стадии получила
8 курсов АИТ параллельно с химиотерапией. У 9

больных (42,9%) зафиксирована стабилизация
болезни. Продолжительность эффекта состави*
ла от 2 до 21 месяцев. Максимальное время на*
блюдения было 37 месяцев. Среди больных с
достигнутым ответом на лечение медиана дли*
тельности ответа составила 8,7 мес. Медиана
времени до достижения клинического ответа
составила в среднем 2,1 мес. Среди больных
КРР объективного ответа на АИТ не наблюдали.

Особенности ответа на клеточную иммуно*
терапию связаны с многими факторами, один из
которых наличие опухолевого микроокружения
(tumor microenvironment – TME) и проявление
иммуносупрессии за счет негативного влияния
Treg и самих клеток опухоли. Микроокружение
опухоли состоит из различных иммунных кле*
ток, в том числе В* и Т*лимфоцитов, ассоци*
ированных с опухолью макрофагов, ДК и фиб*
робластов.

Недавно была установлена противоопухолевая
роль эозинофилов при колоректальном раке [40].
Показано, что у мышей с генотипом Apcmin/+ эози*
нофилы рекрутируются в развивающуюся опухоль
при спонтанных кишечных аденомах во время ин*
дукции воспалительного КРР. Используя экспе*
рименты по адоптивному переносу и нейтрализа*
ции цитокинов, авторы продемонстрировали, что
ТМЕ поддерживает длительную выживаемость
эозинофилов независимо от IL*5, цитокина вы*
живания эозинофилов. Инфильтрирующие опу*
холь эозинофилы состояли из дегранулирующих
эозинофилов и были необходимы для отторжения
опухоли независимо от CD8+ Т*клеток.

Приведенные результаты доказывают поло*
жительный эффект АИТ, который может способ*
ствовать снижению риска метастазирования и
рецидива опухолевого роста. Можно заключить,
что сопроводительная иммунотерапия у онко*
логических больных с неблагоприятным прог*
нозом, как в комбинации с химиотерапией, так
и в самостоятельном режиме, является перспек*
тивным методом лечения, позволяющим увели*
чить продолжительность жизни пациентов и
уменьшить количество побочных эффектов хи*
миотерапии, что подтверждает данные между*
народных исследований. Таким образом, ком*
бинированная терапия с включением АИТ будет
приоритетным выбором для терапии онкологи*
ческих заболеваний в будущем.

АДЪЮВАНТНАЯ ИММУНОТЕРАПИЯ 
И ЦИТОКИНЫ

Основным принципом воздействия адъю*
вантов при применении противоопухолевой те*
рапии является их свойство инициировать,
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поддерживать и удлинять во временном отно*
шении иммунный ответ, возникающий у паци*
ента в процессе лечения. В основном адъюван*
ты применяют в случае слабой иммуногенности
опухолевых клеток, не позволяющей развить
достаточный противоопухолевый иммунный
ответ. В результате использования адъювантов
могут происходить следующие процессы: уве*
личение эффективности вакцинотерапии и
поддержание активности цитотоксических
CD8+ Т*клеток и NK*клеток без угнетения гу*
морального ответа.

Данные экспериментальных исследований
применения цитокинов в составе комплексной
терапии КРР вселяют надежду. Были показаны
иммуномодулирующие свойства гемцитабина в
сочетании с IFN*α in vitro [41]. На клеточных
линиях колоректальной карциномы установле*
на эффективность химиотерапии с IFN*α [42].
Однако клинические испытания сочетания 5*фтор*
урацила с IFN*α, с левамизолом, а также соче*
тания с IFN*β или IFN*γ не дали положитель*
ных результатов и показали токсичность такого
комбинированного лечения [43].

Результаты недавних клинических испыта*
ний показали, что добавление к традиционной
химиотерапии гранулоцитарно*макрофагально*
го колониестимулирующего фактора (GM*CSF)
и IL*2 (режим GOLFIG) приводит к увеличе*
нию общей выживаемости и длительной ремис*
сии у больных КРР [44].

Опыт российских ученых показал, что
включение рекомбинантного IL*2 (Ронко*
лейкин) в схемы комплексной терапии расп*
ространенного КРР совместно с традицион*
ной химиотерапией позволяет добиться по*
ложительного эффекта у 77,2% пациентов, а
также приводит к задержке роста печеночных
метастазов и уменьшению их размеров при
комбинации этого иммунопрепарата с регио*
нарной артериальной химиоэмболизацией
[43, 45].

Чтобы определить влияние IL*15 на иммун*
ный ответ, на мышиной модели метастатичес*
кого рака ободочной кишки CT26 было показа*
но влияние комбинации анти*PD*L1, анти*
CTLA*4 и IL*15. Удивительно, что это сочета*
ние вызывало большее уничтожение цитоток*
сических Т*лимфоцитов и секрецию IFN*γ,
снижение поверхностной экспрессии PD*1 на
CD8+ Т*клетках и секрецию IL*10, а также бо*
лее длительную выживаемость животных опу*
холеносителей [46]. Также сообщалось, что ле*
чение карциномы ободочной кишки PD*L1 +
CT26 in vivo CD80*Fc задерживает рост опухоли
и увеличивает количество инфильтрирующих
опухоль Т*клеток [47].

ТЕРАПИЯ ОНКОЛИТИЧЕСКИМИ 
ВИРУСАМИ

К настоящему времени показана онколити*
ческая активность реовирусов в отношении раз*
нообразных онкологических заболеваний, таких
как рак толстой кишки, яичников, головного
мозга, молочной железы, мочевого пузыря, под*
желудочной железы, простаты и гематологичес*
ких злокачественных новообразований [48].

В фазе I и II клинических испытаний нахо*
дится штамм NV1020 для пациентов с раком ки*
шечника и метастазами в печень, и имеют дока*
занную устойчивость к химиотерапии [49]. Это
также первое успешное клиническое исследова*
ние метода внутрисосудистой доставки онколи*
тических вирусов. На основе штамма NV1020 в
настоящее время ведется создание целого ряда
других противоопухолевых вариантов, которые
успешно проходят доклинические испытания
(NV1023, OncSyn и OncdSyn) [50].

Сообщалось также, что вирусы in vivo стиму*
лируют ответ на терапию анти*PD*1 [51]. В ходе
исследования влияния онколитических вирусов
на клетки рака толстой кишки было обнаруже*
но, что вирус ньюкасла (NDV) обладает онколи*
тической активностью в отношении аденокар*
циномы толстой кишки [52].

В последние десятилетия противоопухоле*
вая иммунотерапия превратилась из многообе*
щающего терапевтического варианта в надеж*
ную клиническую реальность. Многие схемы
иммунотерапии в настоящее время одобрены
Управлением по санитарному надзору за качест*
вом пищевых продуктов и медикаментов США
и Европейским агентством по лекарственным
средствам для применения у больных раком, а
многие другие исследуются как самостоятель*
ные терапевтические вмешательства или сочета*
ются с традиционными методами лечения в
клинических исследованиях. Дальнейшее изу*
чение клинической эффективности и противо*
опухолевого иммунитета является оправданным
[53].

Необходимы дополнительные исследования
с использованием контролируемых клиничес*
ких испытаний, чтобы новые открытия могли
обеспечить дальнейший успех иммунной тера*
пии в отношении будущих подходов к лечению
больных с КРР.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от*
сутствии конфликта интересов.

Соблюдение этических норм. Все процедуры,
выполненные в исследовании с участием людей,
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соответствуют этическим стандартам институ*
ционального и/или национального комитета по
исследовательской этике и Хельсинкской дек*
ларации 1964 года и ее последующим изменени*

ям или сопоставимым нормам этики. От каждо*
го из включенных в исследование участников
было получено информированное доброволь*
ное согласие.
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Colorectal cancer (CRC) originating in the cells of the colon or rectum has a high mortality rate worldwide.
Numerous attempts have been made to raise the overall survival rates of CRC patients. It is well*known that the devel*
opment of malignant neoplasms is accompanied by the suppression of immune system, which is likely the cause for
the failure of standard treatment methods. Immune response has long been an issue of great interest in cancer thera*
py and anti*tumor immunity that consider the development of immunotherapeutic methods resulting in the immune
system activation as an important issue. This review presents main immunotherapeutic approaches available for the
CRC treatment.

Keywords: colorectal cancer (CRC), immunotherapy, checkpoint inhibition, programmed death*1 (PD*1), adoptive
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