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Аннотация
Несмотря на значительное развитие иммунной терапии (ИТ) в последние годы и ее успешное применение 
при различных видах злокачественных новообразований, стандартные методы лечения злокачественных гли-
ом, включая глиобластому, не претерпели значительных изменений. Основные препятствия для использования 
ИТ при этих опухолях связаны с уникальными особенностями микросреды, иммунодепрессивным статусом 
центральной нервной системы (ЦНС), защитной функцией гематоэнцефалического барьера и трудностями 
в интерпретации данных нейровизуализации. Кроме того, глиомы характеризуются низкой экспрессией PD-L1, 
низкой мутационной нагрузкой и высокой гетерогенностью, что ограничивает эффективность ИТ. Несмотря 
на это, клинические исследования показывают перспективные результаты при использовании ингибиторов 
контрольных точек иммунитета, вирусной терапии, вакцинации и адаптивной Т-клеточной терапии. Одним 
из многообещающих направлений является сочетание ИТ с лучевой терапией для усиления иммунного ответа. 
Дальнейшие исследования в этой области, включая разработку биомаркеров, специфичных для глиобластомы, 
и адаптацию ИТ к особенностям опухолевой микросреды, могут значительно улучшить исходы лечения злока-
чественных глиом.
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Abstract  
In recent years significant advancements have been made in immunotherapy and its application in various types of ma-
lignancies. However, standard treatment methods for malignant gliomas, including glioblastoma, have not undergone 
substantial transformations. The main barriers to the application of immunotherapy in these tumors are associated with 
the specific characteristics of the tumor microenvironment, immunosuppressive status of the central nervous system, 
protective function of the blood-brain barrier, and challenges in interpreting neuroimaging data. Additionally, gliomas 
are characterized by low PD-L1 expression, low mutational burden, and high heterogeneity, which limits the effective-
ness of immunotherapy. Nevertheless, clinical studies demonstrate promising results with the use of immune checkpoint 
inhibitors, viral therapies, vaccination, and adoptive T-cell therapy. The integration of immunotherapy with radiation 
therapy to enhance the immune response obtains high potential for managing oncological issues. Further research in 
this area, including the development of glioblastoma-specific biomarkers and adaptation of immunotherapy to the char-
acteristics of tumor microenvironment will significantly improve the treatment outcomes for malignant gliomas.
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ВВЕДЕНИЕ
Развитие в  области онкотерапии за  последние годы, 
безусловно, связано с  внедрением иммунной терапии 
(ИТ) в повседневную клиническую практику [1, 2]. ИТ 
уже показала результаты при лечении различных ти-
пов опухолей, включая некоторые агрессивные формы 
рака, и  в  случае с  меланомой ее адъювантное приме-
нение может стать обычной практикой. На фоне этих 
положительных клинических результатов возникает 
логичное ожидание, что иммунная терапия также при-
несет существенные улучшения в  лечении тех типов 
опухолей, которые ранее поддавались лечению с мини-
мальными результатами или считались резистентными 
к  терапии. К  этим видам опухолей относится группа 
злокачественных глиом, представляющая собой самые 
распространенные первичные опухоли ЦНС, включая 
глиобластому  — наиболее агрессивную из  них. За  по-
следние десятилетия в  лечении глиобластомы, к  со-
жалению, не произошло значительного улучшения ре-
зультатов. Несмотря на многочисленные исследования 
и клинические испытания, пока нет иммунной терапии 
или других онкотерапевтических стратегий с  высоко-
уровневой доказательной базой, способной изменить 
повседневную практику в  лечении глиобластомы. Эта 
нехватка подтвержденных клинических результатов 
и  специфический иммунологический статус ЦНС по-
буждают исследователей и  клиницистов изучать эф-
фективность не только иммунных контрольных точек 
(ингибиторов контрольных точек иммунитета, ИКТИ), 
но и других методов иммунной терапии. Есть ряд при-
чин, по которым лечение пока не принесло ожидаемых 
результатов. В первую очередь ЦНС обладает уникаль-
ным иммунодепрессивным статусом и  защитной си-
стемой (гематоэнцефалический барьер), из-за чего ее 
часто называют «иммунологическим убежищем». Цель 
данного обзора — обобщить факторы, которые ослож-
няют адекватную работу иммунной системы в  ЦНС, 
что снижает терапевтическую эффективность. Также 
работа предлагает краткий обзор текущих результатов 
и  альтернативных методов иммунной терапии с  крат-
ким изложением основ взаимодействия иммунной 
и нервной систем для клиницистов.

Актуальные подходы к лечению глиом 
и глиобластомы
Глиомы составляют около двух третей всех первичных 
опухолей центральной нервной системы, и  за  послед-
ние десятилетия их стандартное лечение изменилось 
незначительно. Единственным прогрессом стало регу-
лярное применение адъювантной химиотерапии для 
диффузных низкозлокачественных глиом высокого 
риска (по протоколу PCV или на основе темозоломида 
(TMZ)) [3]. Однако стандартный подход к лечению гли-
областомы, который остается неизменным уже около 
15  лет, включает проведение послеоперационной ра-
диохимиотерапии на основе TMZ для пациентов с при-
емлемым состоянием [4, 5]. Хотя понимание молеку-
лярной патологии и прогноза заболевания (например, 
мутации  IDH, амплификации EGFR или метилирова-
ния MGMT) стало более глубоким, терапевтический 

алгоритм остается неизменным. Для анапластических 
глиом по-прежнему рекомендуется последовательное 
проведение лучевой и химиотерапии [6]. При рециди-
ве возможны повторные операции, стереотаксическое 
переоблучение, альтернативная химиотерапия (напри-
мер, BCNU) или чаще всего лечение бевацизумабом [7]. 
Эти терапевтические подходы значительно улучшились 
по сравнению с теми, что были 20–30 лет назад, однако 
при глиобластоме часто встречается ранний рецидив, 
резистентный к  лечению, и  медиана общей выжива-
емости по-прежнему не  превышает полутора лет [8]. 
Поэтому необходимость в  разработке новых методов 
лечения остается высокой, и  специалисты в  области 
нейроонкологии с  большим интересом ожидают пер-
вых положительных результатов от  применения им-
мунной терапии (рис. 1).

Центральная нервная система 
как «иммунологическое убежище»
Специфический иммунологический статус ЦНС из-
вестен уже несколько десятилетий. В  научной лите-
ратуре до  сих пор нередко упоминается, что ЦНС 
является «иммунологическим убежищем» благодаря 
существованию гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), 
отсутствию конвенциональных лимфатических путей 
и  уникальному защитному механизму, включающему 
специфические клеточные элементы. Хотя исследова-
ния последних лет показывают, что в ЦНС существует 
сильный иммунный ответ, иммунные клетки проника-
ют в мозг даже через здоровый гематоэнцефалический 
барьер и есть собственная лимфатическая система, гли-
омы и  их микросреда характеризуются подавленным 
иммунным состоянием [9]. Эти факторы, а также регу-
лярное применение стероидных препаратов при опухо-

Рисунок 1. Иллюстрация методов иммунотерапии глиобластомы: А — ингибиторы контрольных им-
мунных точек (анти-PD-1); Б — вакцины на основе антигенных пептидов; В — вакцины на основе 
дендритных клеток (DCVax-L); Г— виротерапия
Figure 1. Immunotherapy methods for glioblastoma: A — immune checkpoint inhibitors (anti-PD-1); Б — 
antigen peptide-based vaccines; В — dendritic cell-based vaccines (DCVax-L); Г — virotherapy
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лях головного мозга, могут затруднять эффективность 
иммунной терапии и  управление побочными эффек-
тами. В  следующих разделах обобщены особенности 
иммунологического статуса ЦНС и факторы, усложня-
ющие проведение иммунной терапии в этих условиях.

Защитная роль гематоэнцефалического 
барьера
ГЭБ состоит из  плотно соединенных эндотелиальных 
клеток капилляров мозга, образующих двойную ба-
зальную мембрану, соединенную с  отростками окру-
жающих глиальных клеток. Этот барьер является 
физическим и  функциональным фильтром, обеспечи-
вающим первичную защиту ЦНС от  различных вред-
ных веществ, патогенов, токсинов, лекарственных 
средств и других макромолекул, которые могут попасть 
в кровоток [10]. Эта система защиты, препятствуя сво-
бодному проникновению клеток и молекул иммунной 
системы в  ЦНС, объясняет низкое количество лим-
фоцитов в  нормальных условиях в  ЦНС. Существуют 
обходные пути, через которые иммунные клетки могут 
проникать в мозг, такие как посткапиллярные и лепто-
менингеальные вены или сосудистое сплетение, где они 
чаще всего обнаруживаются в  периваскулярной обла-
сти. В случае глиобластомы ГЭБ обычно нарушен из-за 
аномального кровоснабжения, вызванного опухоле-
выми клетками, что облегчает взаимодействие между 
иммунной системой и  опухолевыми клетками [11]. 
Однако крупные иммунные препараты могут не  про-
ходить через неповрежденный барьер или не достигать 
опухоли в достаточной концентрации из-за микрососу-
дистых изменений и повышенного давления в тканях. 
Некоторые локальные терапевтические методы, такие 
как радиотерапия, могут нарушать целостность ГЭБ, 
что облегчает проникновение ингибиторов PD-1/PD-
L1 (программируемая клеточная гибель 1 (PD-1) и его 
лиганд (PD-L1)) в ЦНС [12].

Иммунодепрессивное действие стероидов
Одним из  характерных ответов ЦНС на  любое по-
вреждение является формирование отека. При опухо-
лях головного мозга само заболевание и  его терапия 
часто усиливают склонность к  отекам. Радиационный 
отек связан с  каскадной реакцией, в  которой основ-
ным фактором является повышенная проницаемость 
капилляров после облучения. Это приводит к  некон-
тролируемой миграции жидкости и  ионов в  межкле-
точное пространство и  проникновению биологически 
активных веществ через поврежденные барьеры, что 
особенно выражено вблизи патологических сосудов 
опухоли или хирургических дефектов. Этот усилен-
ный отек со  временем приводит к  неврологическим 
и психическим симптомам, а прогрессирование может 
привести к  повышению внутричерепного давления 
и даже к жизнеугрожающему состоянию. Наиболее эф-
фективными средствами для устранения опухолевого 
или терапевтического отека являются различные диу-
ретики, такие как осмотические мочегонные средства 
(маннит, глицерин) и кортикостероиды (дексаметазон, 
метилпреднизолон). В  нейроонкологии для длитель-

ного лечения первичных и  метастатических опухолей 
головного мозга предпочтение отдается стероидам 
[13]. Многие центры используют стероиды для про-
филактики отека у  пациентов с  опухолями головного 
мозга. Часто отменить эти препараты невозможно из-
за развития зависимости у  пациентов. Известно, что 
длительная стероидная терапия может значительно 
снизить эффективность иммунной терапии, напри-
мер снижая количество периферических CD4+ и CD8+ 
Т-клеток [14, 15]. Большинство клинических исследо-
ваний по  ИТ не  допускают включение пациентов, на-
ходящихся на  длительной стероидной терапии, хотя 
дозировки и  другие ограничивающие факторы до  сих 
пор точно не  определены. Однако некоторые иссле-
дователи полагают, что стероидная терапия не  всегда 
является абсолютным противопоказанием для ингиби-
торов PD-1/PD-L1 [16]. Предполагается также, что вли-
яние стероидов на иммунную терапию менее выражено 
в случае опухолей ЦНС [17].

Оценка изображений опухолей мозга: 
сложности и ограничения
Оценка изображений ЦНС и  связанных с  ней пато-
физиологических процессов часто представляет труд-
ности, что усложняет определение эффективности 
иммунной терапии. Известно, что в случае рецидиви-
рующей глиобластомы, которая ранее подвергалась 
лучевой терапии, в  тканевых образцах часто обнару-
живаются как активные опухолевые очаги, так и некро-
тические участки и  зоны радионекроза. Эти области 
смешиваются в пределах опухоли, что затрудняет оцен-
ку морфологических и функциональных изображений, 
а  также дифференциацию радионекроза и  рецидива 
заболевания. Примечательно, что феномен псевдопро-
грессии, хорошо известный в иммунной терапии, впер-
вые был описан именно при наблюдении за опухолями 
ЦНС после лучевой терапии [18–22]. Определить про-
грессирование у пациента с глиобластомой, находяще-
гося под наблюдением, бывает трудно. Помимо данных 
визуализации, при постановке диагноза учитывают-
ся степень облучения пораженного участка, реакция 
окружающих тканей, клиническое состояние пациента 
и  стероидная зависимость. Сложность ситуации за-
ключается также в  псевдопрогрессии, особенно после 
стероидной или антиангиогенной терапии [23]. В связи 
с этим оценка эффективности иммунной терапии в слу-
чаях предварительно облученных глиом затруднена, 
и  специалисты рекомендуют рутинное использование 
критериев  iRANO (immunotherapy response assessment 
for neuro-oncology, разработаны для оценки эффектив-
ности иммунотерапии в нейроонкологии), а также раз-
работку новых диагностических методов МРТ или ПЭТ 
[11, 14, 18, 24].

Микросреда глиом: иммунодепрессивный 
статус
ЦНС имеет особый иммунный статус, и в нормальных 
условиях в мозговой ткани находится лишь небольшое 
количество иммунных клеток, а  основную иммунную 
функцию выполняют микроглиальные клетки, макро-
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фаги и дендритные клетки [25]. Однако по сравнению 
с другими типами опухолей в опухолях ЦНС, особен-
но в глиомах, доля стромальных элементов, таких как 
астроциты, олигодендроциты и иммунные клетки, со-
ставляет не  менее 30–40  %. В  опухолевой микросреде 
часто встречаются следующие клеточные элементы: 
микроглия, дендритные клетки, макрофаги типов 
M1  и  M2, миелоидные супрессорные клетки (MDSC), 
NK-клетки (естественные киллеры или натуральные 
киллеры), Т-лимфоциты (CD4+ и CD8+), а также регу-
ляторные Т-клетки [26]. По сравнению с другими опу-
холями глиомы имеют меньшее количество лимфоци-
тов, крайне низкое число эффекторных CD8+ Т-клеток 
и низкое соотношение CD8+/CD4+ Т-клеток. При этом 
микроглия и опухолеассоциированные макрофаги об-
ладают подавляющим иммунным эффектом [27, 28]. 
Кроме того, сами опухолевые клетки способны бло-
кировать нормальные иммунные реакции, например 
снижая активность дендритных клеток (ДК) через 
выработку PGE2, IL-10 и  VEGF [25]. Также в  опухо-
левой микросреде наблюдается высокое содержание 
иммунодепрессивных регуляторных Т-клеток и  вы-
деление цитокинов, таких как TGF-β и  PGE2, а  также 
увеличенное количество макрофагов с ингибирующим 
эффектом типа M2 [11, 14]. Примечательно, что имму-
нодепрессивное состояние при глиобластоме проявля-
ется также системно, изменяя количество и соотноше-
ние циркулирующих лейкоцитов [28, 29]. Глиобластома 
чаще всего поражает пожилых людей. С возрастом уро-
вень иммунодепрессивных ферментов, таких как IDO, 
и  некоторых поверхностных маркеров ДК, например 
CD11c, в мозговой ткани возрастает, а количество ре-
гуляторных Т-клеток в крови увеличивается, при этом 
число CD8+ Т-клеток сокращается. Высокая актив-
ность IDO особенно характерна для агрессивного под-
типа глиобластомы с диким типом IDH, что, вероятно, 
объясняет повышенную заболеваемость в  пожилом 
возрасте и ухудшение прогноза для возрастных паци-
ентов, а  также ограниченную эффективность иммун-
ной терапии [30].

Низкая экспрессия PD-l1, низкая 
мутационная нагрузка, гетерогенность 
и гипоксия
Экспрессия белка PD-L1 у пациентов с опухолями ЦНС, 
включая глиомы, как правило, ниже, чем у пациентов 
с другими типами опухолей, хотя существуют данные, 
варьирующиеся от  3  до  88  % положительных резуль-
татов. Это усложняет активацию противоопухолевого 
иммунного ответа при использовании ИКТИ [31]. По-
мимо низкой экспрессии PD-L1, глиомы характеризу-
ются низкой мутационной нагрузкой (НМН), которая 
служит и негативным прогностическим фактором для 
эффективного ответа на иммунную терапию [32]. Сре-
ди образцов глиобластомы почти невозможно найти 
такой, который был  бы положительным по  всем био-
маркерам, предсказывающим эффективность ИКТИ 
(PD-L1+, высокая НМН, MSI).
Следует отметить, что пространственная и временная 
гетерогенность опухоли является одной из  основных 

преград для любой терапии, и глиобластома в этом от-
ношении является одной из самых гетерогенных опухо-
лей, что дополнительно затрудняет как таргетную, так 
и иммунную терапию [9, 25]. Быстрый рост глиобласто-
мы, высокая степень некроза и нарушенная микроцир-
куляция также могут затруднять адекватное функцио-
нирование иммунной системы (табл. 1).

Клинические подходы к иммунной терапии 
глиом
Несмотря на  перечисленные выше трудности и  слож-
ности в  применении иммунной терапии для опухо-
лей ЦНС, множество клинических исследований, на-
правленных на  изучение иммунных методов лечения 
злокачественных глиом, продолжаются. Хотя на  дан-
ный момент ни  одно исследование  III фазы не  проде-
монстрировало значимого увеличения выживаемо-
сти, многообещающие промежуточные результаты 
и успешные случаи побуждают исследователей иници-
ировать все больше комбинированных исследований 
и проводить биомаркерные исследования. Тем не менее 
из-за возможных серьезных побочных эффектов, таких 
как риск аутоиммунного энцефалита, при разработке 
протоколов требуется особая осторожность [9]. Важно 
отметить, что исследования все чаще дифференцируют 
различные прогностические подтипы глиобластомы 
(например, проневральный, нейрональный, классиче-
ский и мезенхимальный подтипы) для разработки бо-
лее точных подходов к лечению [11, 32].
Хотя значительный прорыв пока ожидается, ниже 
представлены основные направления иммунной тера-
пии, имеющиеся клинические результаты и  выводы. 
Из множества методов ИТ и их комбинаций в настоя-
щее время наиболее часто исследуются ИКТИ, а также 
вакцины, вирусная терапия и терапия на основе CAR-
T-клеток. В заключение также кратко рассматривается 
возможное комбинированное использование иммун-
ной и лучевой терапии [9, 28].

Применение ингибиторов контрольных 
точек иммунитета в нейроонкологии
После того как ИКТИ произвели революцию в лечении 
злокачественных форм других типов опухолей, было 
основание ожидать аналогичного прорыва и  в  случае 
с  глиомами [14, 32]. Однако подавляющий иммунный 
фон, неблагоприятные микроокружение и  цирку-
ляторные факторы, а  также высокая гетерогенность 
и общая резистентность к лечению пока не позволили 
продемонстрировать клиническую эффективность. 
Тем не менее большинство текущих исследований кли-
нических испытаний по  лечению глиобластомы со-
средоточено на  применении ингибиторов PD-1, таких 
как ниволумаб и пембролизумаб, часто в комбинации 
с другими методами [11, 32].
Исследование III фазы CheckMate-143, в котором срав-
нивали эффекты ниволумаба и  бевацизумаба, не  по-
казало преимуществ в  увеличении выживаемости. 
Одним из объяснений провала терапии было не только 
наличие иммунодепрессивной среды, но и противоот-
ечное и иммуномодулирующее действие бевацизумаба, 
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которое снижало потребность в стероидах. Однако сто-
ит отметить, что среди долгоживущих пациентов было 
больше тех, кто получал ИТ, и у пациентов с дефици-
том системы исправления ошибок репликации ДНК 
(MMR) и  гипермутациями ИКТИ-терапия показала 
лучшие результаты [33]. Для преодоления этих труд-
ностей предлагается использовать комбинации пре-
паратов. Например, продолжающиеся исследования 
CheckMate-498 и –548 изучают эффект комбинации ИТ 
с радиохимиотерапией [31, 32].

Вирусная иммунотерапия
Идея использования вирусов для иммунотерапии воз-
никла более двух десятилетий назад, и  первые экспе-
риментальные исследования были проведены именно 
на  глиомах. Принцип вирусной терапии заключается 
в том, что при введении онколитических вирусов непо-
средственно в опухоль они вызывают воспалительную 
реакцию, иммуногенную клеточную гибель и  распад 
клеток, что способствует высвобождению антигенов 
и активирует иммунный ответ. Вирусную терапию ино-
гда рассматривают как своего рода вакцинацию. Неко-
торые исследователи считают, что именно вторичный 
иммунный ответ на вирусную терапию является ее ос-
новным механизмом действия, особенно в  иммуноде-
прессивной среде, характерной для глиобластомы, что 
может сыграть роль триггера. Доказано, что такая тера-
пия эффективна в сочетании с радиотерапией и TMZ, 
и, хотя вирус действует преимущественно локально, он 
может также оказывать системное воздействие, осо-
бенно при одновременном приеме стероидов. Важную 
роль в этом процессе играет активность интерфероно-
вых путей [28]. С помощью генетических модификаций 
в вирусы можно внедрять гены, кодирующие иммуно-
генные белки (например, интерлейкины) или произ-
водные химиотерапевтических препаратов. Иммуно-

генный эффект вирусной терапии был подтвержден 
в нескольких моделях на животных, и аналогичный эф-
фект наблюдался в клинических испытаниях с исполь-
зованием адено-, ретро-, полио- и  парвовирусов [28]. 
На  снимках этот эффект проявляется в  виде псевдо-
прогрессии и усиленного перифокального отека. В свя-
зи с этим кажется логичным комбинировать вирусную 
терапию с  ИКТИ, и  уже имеются положительные ре-
зультаты доклинических исследований с  использова-
нием вирусов Ньюкасла и  аденовирусов. Кроме того, 
интерес представляет системное применение вирусной 
терапии, особенно нейротропных агентов, которые мо-
гут транспортироваться в ЦНС через циркулирующие 
белые клетки крови, такие как моноциты (эффект «тро-
янского коня»). На  фоне перспективных доклиниче-
ских данных множество клинических исследований ви-
русной терапии также находятся в стадии реализации, 
и уже существуют единичные отчеты о полном регрессе 
опухоли у пациентов с глиобластомой [34, 35].

Вакцинация против опухоли: результаты
Концепция вакцинации против опухолей для стиму-
ляции активного иммунного ответа существует уже 
несколько десятилетий и, как и  следовало ожидать, 
широко исследуется на глиомах. С учетом центральной 
роли ДК в  высвобождении воспалительных факторов, 
инициировании иммунного ответа, представлении ан-
тигенов и  активизации Т-клеток, наиболее изученной 
формой является ДК-вакцинация [25]. Однако дендрит-
ные клетки сами по себе не всегда генерируют достаточ-
ный иммунный ответ, поэтому часто их применение со-
четается с добавлением различных опухолевых лизатов, 
антител к TGF-β, экзосом или даже NK-клеток. Для до-
стижения более целенаправленного иммунного ответа 
перспективным считается введение опухолеспецифиче-
ских антигенов, например EGFRvIII [36].

Фактор Описание

Иммунодепрессивная 
среда

ЦНС характеризуется низким числом иммунных клеток, таких как CD8+ Т-лимфоциты, и высокой долей иммунодепрессивных 
клеток, включая регуляторные Т-клетки и макрофаги типа M2. Это создает неблагоприятную среду для иммунной активации 

и снижает эффективность терапии

Гематоэнцефалический 
барьер

Физический барьер, ограничивающий проникновение иммунных клеток и крупных молекул в мозговую ткань.  
Хотя некоторые иммунные клетки могут обходить барьер через специальные пути, он все же значительно ограничивает доступ 

терапевтических агентов к опухоли

Регулярное применение 
стероидов

Длительное использование стероидов, применяемых для контроля отеков и воспалений, снижает количество Т-лимфоцитов 
в периферической крови и препятствует нормальной работе иммунной системы. Это особенно заметно при попытках 

применения иммунных методов терапии, таких как ингибиторы контрольных точек

Сложности визуализации
При оценке изображений ЦНС сложно отличить прогрессирование заболевания от псевдопрогрессии, вызванной иммунной 
терапией или лучевой терапией. Это затрудняет принятие решений о продолжении или корректировке лечения, так как 

радионекроз и активные опухолевые клетки могут выглядеть схоже

Низкая экспрессия PD-L1 В сравнении с другими типами опухолей глиомы характеризуются низкой экспрессией белка PD-L1, который необходим 
для успешного ответа на ингибиторы PD-1/PD-L1. Это снижает шансы на успешное использование этих препаратов

Низкая мутационная 
нагрузка

Глиомы обычно обладают низкой мутационной нагрузкой, что ограничивает создание новых антигенов, способных 
стимулировать иммунный ответ. Это делает опухоли менее восприимчивыми к иммунной терапии, которая ориентируется 

на иммуногенные антигены

Гетерогенность опухоли Глиобластома известна своей высокой степенью клеточной и молекулярной гетерогенности. Это приводит к различиям в ответе 
на терапию и делает трудным выбор универсальной стратегии лечения

Гипоксия и некротические 
участки

Гипоксические условия и некроз, характерные для быстрорастущих глиом, ухудшают доставку кислорода и питательных 
веществ, что снижает иммунную активность и ограничивает эффективность Т-клеточных ответов

Таблица 1. Основные факторы, влияющие на эффективность иммунной терапии при глиомах
Table 1. Key factors influencing the effectiveness of immunotherapy in gliomas
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Сейчас проводится множество клинических испытаний 
с использованием ДК-вакцин. Наиболее обнадеживающи-
ми являются промежуточные данные первого исследова-
ния III фазы, в котором вакцинация дендритными клетка-
ми была использована для лечения пациентов с впервые 
диагностированной глиобластомой в сочетании с поддер-
живающей терапией TMZ. У пациентов, получавших вак-
цину (в некоторых случаях после переключения с других 
методов лечения), медиана выживаемости достигла двух 
лет, при этом серьезных побочных эффектов не  наблю-
далось [37]. Стоит отметить, что для производства таких 
«адаптированных» вакцин требуется значительное коли-
чество ткани, полученной при операции [9].
На сегодняшний день клиническое место ДК-
вакцинации еще не определено, и в большинстве кли-
нических испытаний ее используют в  комбинациях 
(например, с  ингибиторами PD-1). Есть также воз-
можность ее адъювантного использования, однако 
до сих пор неясно, в какой степени ее эффекты могут 
быть усилены при использовании с  традиционными 
методами онкотерапии [25]. Вакцинация также воз-
можна не только с использованием дендритных клеток, 
но и с применением других опухолевых компонентов, 
опухолеассоциированных пептидов (например, эфрин, 
сурвивин), фрагментов ДНК или других клеточных 
элементов, таких как NK-клетки. Недавно был опубли-
кован результат давно ожидаемого, но  не  принесшего 
успеха исследования III фазы (ACT IV), в котором из-
учалось влияние вакцины на  основе конъюгата белка 
EGFRvIII и  гемоцианина, риндоцепимута, в  комбина-
ции с  традиционной терапией у  пациентов с  впервые 
диагностированной EGFRvIII-положительной глиобла-
стомой. Однако и в контрольной группе медиана выжи-
ваемости достигала 20 месяцев, что не позволило про-
демонстрировать значимого преимущества [38].

Адаптивная Т-клеточная терапия
Технология терапии с  использованием Т-клеток, мо-
дифицированных для экспрессии химерного рецепто-
ра антигена (CAR), произвела значительный прорыв 
в  лечении гематологических заболеваний. Логично, 
что возникли надежды на  ее применение и  для лече-
ния солидных опухолей, таких как глиомы [39]. Суть 
метода состоит в  том, что аутологичные Т-клетки па-
циента, модифицированные с помощью вирусных век-
торов для распознавания опухолеассоциированных 
антигенов (например, CD19  и  CD20  для B-клеточных 
лимфом), возвращают в  организм, что стимулирует 
иммунный ответ и  может обеспечить долгосрочный 
противоопухолевый эффект за счет формирования им-
мунной памяти. В случаях, когда аутологичные клетки 
недоступны, могут быть использованы универсальные 
CAR-T-клетки. В качестве мишеней для лечения солид-
ных опухолей рассматриваются раково-эмбриональ-
ные антигены (РЭА), муцин-1, мезотелин, HER2 и дру-
гие опухолеассоциированные антигены (ОАА). Однако 
ОАА не  всегда обладают высокой иммуногенностью, 
и  CAR-T-клетки не  всегда достигают своей цели, по-
скольку могут быть подавлены иммунодепрессивным 
влиянием опухолевого окружения. Кроме того, суще-

ствует вероятность, что здоровые ткани также экспрес-
сируют эти антигены, что увеличивает риск побочных 
эффектов. В  процессе дальнейшей разработки CAR-
T-терапии рассматривается поиск новых специфиче-
ских антигенов, таргетирование нескольких антигенов 
одновременно, блокирование патологического роста 
сосудов, доставка и удержание Т-клеток непосредствен-
но в опухоли, а также ослабление иммунодепрессивно-
го окружения опухоли. Другие стратегии предполагают 
использование комбинаций иммунных терапий, вклю-
чение антигенов, вызванных традиционной онкотера-
пией (неоантигенов), а также разработку Т-клеточной 
терапии, направленной против этих неоантигенов [39]. 
В  случае глиобластомы разработаны различные адап-
тивные Т-клеточные терапии с использованием генети-
чески модифицированных клеток для запуска иммун-
ного ответа, не зависящего от ГКГ (главный комплекс 
гистосовместимости). В настоящее время тестируются 
различные CAR-T-клетки, нацеленные на такие антиге-
ны, как EGFRvIII, HER2 и определенные интерлейкин-
рецепторы, экспрессируемые глиальными клетками 
[11, 39]. На данный момент, несмотря на наличие мно-
жества текущих исследований и  некоторых эффектов 
у  отдельных пациентов, обширные клинические ре-
зультаты все еще ограничены, так как терапия может 
усиливать иммунодепрессивное влияние опухолевой 
среды, что затрудняет достижение устойчивых клини-
ческих результатов [40].

Совмещение лучевой и иммунной терапии
Глиомы считаются инфильтративными и  локально 
агрессивными опухолями, поэтому лучевая терапия 
остается одним из наиболее значимых методов лечения. 
Почти все пациенты с глиомами подвергаются облуче-
нию, а в случае рецидива все чаще применяется допол-
нительная стереотаксическая радиотерапия. В  связи 
с этим комбинация лучевой и иммунной терапии пред-
ставляется многообещающим направлением для буду-
щих комбинированных методов лечения. С  течением 
времени было получено больше данных о  взаимодей-
ствиях между этими методами, о  так называемом аб-
скопальном эффекте и возможностях их клинического 
применения [11, 41]. Применение лучевой терапии вы-
зывает иммуногенную клеточную гибель, способствует 
высвобождению ОАА или неоантигенов и увеличивает 
мутационную нагрузку. Это сопровождается усиленной 
экспрессией ГКГ, выделением тепловых шоковых бел-
ков и повышением уровня некоторых цитокинов, таких 
как интерферон, что активирует Т-клетки, ДК и  NK-
клетки и  вызывает их проникновение в  опухолевую 
ткань. Результатом этого может быть аддитивный или 
синергический эффект, хотя на данный момент остает-
ся неясным оптимальное количество фракций и дози-
ровка облучения [11, 41].
Предклинические исследования показали обнадежи-
вающие результаты на  моделях глиом, где лучевая 
терапия сочеталась с  ингибиторами PD-1 или ко-
стимуляторными агонистическими антителами, та-
кими как CD137 и 4–1BB [11, 32, 41]. На клиническом 
уровне также были получены первые результаты при 
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сочетанном применении ингибиторов контрольных 
точек или ингибиторов TGF-β и  IDO с  лучевой тера-
пией [11]. Ведутся исследования, изучающие комбина-
ции облучения с различными цитокинами, вакцинами 
и CAR-T-клетками (табл. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В связи с тем что терапевтические результаты при зло-
качественных глиомах, особенно при глиобластоме, 
остаются весьма скромными, возникает острая необ-
ходимость в  поиске новых методов лечения. Поэто-
му неудивительно, что именно в  области ИТ, которая 
в последние годы оказалась одной из самых успешных 
в онкотерапии, ведутся наиболее интенсивные исследо-
вания [9, 26, 42]. В октябре 2024 года крупнейший меди-
цинский поисковик PubMed выдал более 5200 публика-
ций по запросу «иммунная терапия и глиома» и более 
3500, если ограничить запрос только глиобластомой. 
Каждый год появляется более 400  новых публикаций 
на  эту тему. На  сайте Clinicaltrials.gov представлено 
в  общей сложности 152  клинических исследования, 
связанных с  ИТ для глиом, из  которых 63  — актив-
ные, и 120 исследований, нацеленных на глиобластому, 
из которых 48 продолжаются. Эти цифры подтвержда-
ют актуальность и значимость данной темы. К сожале-
нию, до сих пор не проведено ни одного завершенного 
клинического исследования III фазы с положительны-
ми результатами, способного повлиять на  клиниче-
скую практику. Однако на основании предварительных 
данных и единичных случаев можно надеяться, что ИТ 
станет важной частью стандартного лечения первич-
ных опухолей ЦНС в ближайшие годы. При этом иссле-
дователям и  клиницистам еще предстоит преодолеть 
множество уникальных трудностей, упомянутых выше. 
Не  менее важно обеспечить тесное взаимодействие 
между фундаментальными исследованиями, молеку-
лярной диагностикой и  клинической практикой. Есть 
надежда, что будущие исследования позволят достичь 
значительных улучшений в  лечении злокачественных 
глиом, одной из самых сложных для лечения опухолей.
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Метод иммунной терапии Описание
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Вирусная терапия
Онколитические вирусы вводятся непосредственно в опухоль и вызывают иммуногенную гибель клеток, что приводит 

к высвобождению антигенов и активации иммунного ответа. Вирусная терапия может иметь как локальные, так 
и системные эффекты, усиливая противоопухолевый иммунный ответ

Вакцинация против опухоли
Вакцины на основе дендритных клеток и других компонентов активируют иммунную систему, помогая ей распознавать 
и атаковать опухолевые клетки. ДК-вакцины часто комбинируются с другими методами для усиления эффекта, такими 

как использование специфических опухолевых антигенов (например, EGFRvIII)

Адаптивная Т-клеточная 
терапия (CAR-T)

CAR-T-клетки модифицируются для экспрессии химерных рецепторов, которые распознают и связываются с опухолевыми 
антигенами. Этот метод продемонстрировал успех при лечении гематологических опухолей, но сталкивается 

с трудностями при использовании для солидных опухолей, таких как глиомы, из-за сложности доставки клеток и 
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Комбинированная терапия 
с облучением
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проникновению и активности иммунных агентов в опухолевой ткани

Таблица 2. Основные подходы к иммунной терапии глиом
Table 2. Primary approaches to immunotherapy for gliomas
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