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Глиомы высокой степени злокачественности – агрессивные опухоли центральной нервной системы. Стандартная 
химиолучевая терапия данных новообразований не является куративной опцией, поэтому попытки усиления и ин-
дивидуализации их лечения на сегодняшний день предполагают воздействие на патогенетические механизмы роста 
опухоли на клеточном и молекулярно- генетическом уровнях. Злокачественные глиомы, в первую очередь глиобла-
стомы, являются «холодными» опухолями, в которых иммунный ответ и перитуморальное воспаление проявляются 
слабо. Это объясняется сниженной экспрессией неоантигенов опухолевыми клетками и низкой иммунореактивно-
стью микроокружения. Клетки центральной нервной системы лишены молекул для хоминга лейкоцитов, а поверх-
ностные соединения – ганглиозиды – оказывают прямое ингибирующее воздействие на CD178+-цитотоксические 
Т-лимфоциты. Это приводит к тому, что популяция лейкоцитов, инфильтрирующих опухоль, представлена в основном 
клетками, отрицательно регулирующими иммунный ответ (регуляторными (CD4+ CD25+ FOXP3+) T-лимфоцитами 
и макрофагами 2-го типа). Макрофаги 2-го типа ингибируют клеточный иммунный ответ, стимулируют неоангиоге-
нез и создают условия для метастатического распространения клеток опухоли.
Интеграция в лечении опухолей центральной нервной системы иммунотерапевтических подходов, в том числе 
применение вакцин и моноклональных антител, является актуальной стратегией, основанной на биологических 
свой ствах опухолевой ткани.
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High-grade gliomas are aggressive brain tumors with limited survival rates. To date the maximum of survival benefit 
of conventional therapeutic options has been already reached and innovative treatment strategies, based on tumor bi-
ology are urgently needed. Generally, malignant gliomas, including glioblastoma, are immunologically “cold: neoplasms, 
with weak anti-tumor immune response and peritumoral inflammation, caused by reduced expression of neoantigens 
by tumor cells and restricted immunoreactivity of the microenvironment. The reduced immunogenicity of brain structures 
is conditioned by the absence of homing molecules for white blood cells on them, as well as the suppression of activat-
ed (CD178+) T cells by brain gangliosides. The cell population infiltrating malignant glioma is impoverished with cyto-
toxic T cells (CD8+ FOXP3–) and oppositely enriched with regulatory T cells and type 2 macrophages (M2). An effective 
anti-glioma immune response is resulted in increasing the total number of tumor- infiltrating lymphocytes and the CD8+ 
cell content; switching the functional activity of macrophages from M2 to M1 type. Integration of immunotherapeutic 
technologies (vaccines and monoclonal antibodies) into treatment strategies of malignant gliomas is relevant and prom-
ising approach based on biological features of the tumor.
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ВВЕДЕНИЕ
Среди всех опухолей центральной нервной системы 

(ЦНС) наибольшей агрессивностью обладают глиомы 
высокой степени злокачественности (III–IV степени). 
Стандартное лечение (химиолучевая терапия) не явля-
ется куративной опцией, и для увеличения выживаемо-
сти пациентов предпринимаются попытки экспери-
ментальной терапии, направленной на клеточные 
и молекулярные патогенетические механизмы роста 
опухоли. Интеграция в лечении опухолей головного 
мозга иммунотерапевтических подходов, в том числе 
использование вакцин и моноклональных антител, яв-
ляется перспективной стратегией, основанной на био-
логических свой ствах опухолевой ткани.

Ранними молекулярно- генетическими событиями, 
запускающими процесс трансформации нормальной 
клетки в опухолевую, являются мутации в генах H3F3A, 
Hist1H3B, IDH1/IDH2, аберрантное метилирование про-
моторного региона гена MGMT, делеции короткого пле-
ча хромосомы 1 и длинного плеча хромосомы 19. Мута-
ции в кодирующей последовательности генов приводят 
к синтезу аберрантных пептидов, являющихся неоанти-
генами и инициирующих противоопухолевый иммун-
ный ответ. Кроме того, нередко на клетках злокачест-
венных глиом экспрессируются различные группы 
антигенов, среди которых можно выделить раково- 
тестикулярные (SOX6, MAGE1), дифференцировочные 
(TRP2, Gp100), мутантные (EGFRvIII) и ряд других 
(IL13Ra2, Eph2, EphB6, AIM2, HER2, WT1, ARF4L, 
SART3, SOX11, KIF1 и KIF3C) [1–13]. При этом злока-
чественные глиомы, и в первую очередь глиобластома, 
остаются «холодными» опухолями, в которых иммунный 
ответ и перитуморальное воспаление проявляются слабо. 
Это объясняется сниженной экспрессией неоантигенов 
клетками опухоли и низкой иммунореактивностью ми-
кроокружения опухоли [14, 15]. T. Nejo и соавт. проде-
монстрировали возможность клональной эволюции 

антигенного профиля опухоли, сопровождающейся ди-
намическим снижением экспрессии неоантигенов и, как 
следствие,  иммунореактивности опухоли и активности 
антигенпрезентирующих клеток [16].

Наличие гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), 
призванного предотвращать проникновение в ткань 
мозга иммунокомпетентных клеток, также является 
фактором, ограничивающим противоопухолевый им-
мунный ответ. Плотные контакты отростков клеток 
олигодендроглии и эндотелиоцитов препятствуют раз-
нонаправленному транспорту макромолекул (антиге-
нов и иммуноглобулинов), клеточных элементов (лим-
фоцитов и антигенпрезентирующих клеток). Однако 
развитие опухоли в головном или спинном мозге со-
провождается полным или частичным разрушением 
ГЭБ, что делает иммунный ответ в забарьерном про-
странстве возможным. Примечательно, что в регуля-
ции физиологической проницаемости ГЭБ принима-
ют участие факторы врожденного иммунитета. Так, 
стимуляция Toll-подобных рецепторов, экспрессиро-
ванных на эндотелиоцитах сосудов мозга, вызывает 
запуск STAT-зависимого сигнализирования и умень-
шение плотности межклеточных контактов [17]. Воз-
действие на рецепторы интерферона (ИНФ) 1-го типа 
приводит к обратному эффекту и снижению пене-
трантности ГЭБ [18].

Клетки ЦНС лишены молекул для привлечения 
и хоминга лейкоцитов, а поверхностные молекулы – 
ганглиозиды – оказывают прямое ингибирующее воз-
действие на CD178+(FasL+)-цитотоксические Т- лим-
фоциты [19, 20]. Это приводит к тому, что популяция 
лейкоцитов, инфильтрирующих опухоль ЦНС, пред-
ставлена в основном клетками, отрицательно регули-
рующими иммунный ответ: регуляторными (CD4+ 
CD25+ FOXP3+) T-лимфоцитами и макрофагами 
2-го типа (M2). Под действием цитокинов (интерлей-
кина 4 (ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-13) происходит поля- 
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ризация макрофагов в сторону M2-клеток, секретиру-
ющих цитокины (ИЛ-1β, -6, -8), фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF) и металлопротеазы, что, в свою оче-
редь, сопровождается ингибированием клеточного им-
мунного ответа, неоангиогенезом сосудов опухоли и со-
здает условия для метастатического распространения 
клеток [21–23].

Применение моноклональных антител для имму-
нотерапии злокачественных глиом может преследовать 
две цели: индукцию антителозависимой цитотоксич-
ности и воздействие на регуляторные механизмы для 
потенцирования иммунного ответа организма и моди-
фикации микроокружения опухоли.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МОНОКЛОНАЛЬНЫХ 
АНТИТЕЛ, СПЕЦИФИЧНЫХ К АНТИГЕНАМ 
ОПУХОЛИ
При злокачественных глиомах в большинстве 

случаев (до 90 %) происходит гиперэкспрессия ре-
цепторов эпидермального фактора роста (EGFR), 
которые относятся к суперсемейству рецепторных 
тирозинкиназ [10]. Примерами моноклональных 
антител к внеклеточному домену EGFR могут слу-
жить цетуксимаб (химерное моноклональное анти-
тело), нимотузумаб (гуманизированное монокло-
нальное антитело) и панитумумаб (моноклональное 
антитело человека). Использование цетуксимаба 
в виде суперселективной внутриартериальной инфу-
зии в сочетании с осмотическим повышением про-
ницаемости ГЭБ для терапии рецидивов злокачест-
венных глиом показало хорошую переносимость 
в исследовании I фазы, однако данные о клиниче-
ской эффективности данной схемы терапии отсут-
ствуют [24]. Применение аналогичного подхода для 
лечения первичной глиобластомы с амплификацией 
гена EGFR было успешным в 1 опубликованном слу-
чае [25]. J.M. Blesa и соавт. описали случай синер-
гизма при совместном использовании анти- EGFR-
моноклонального антитела (цетуксимаба) и инги-      
битора неоангиогенеза (бевацизумаба), проявляю-
щегося в увеличении времени до прогрессирования 
глиобластомы на 20 мес [26]. U. Bode и соавт. срав-
нили эффективность лечения глиобластомы (хирур-
гическое лечение, лучевая терапия, темозоломид) 
с применением нимотузумаба и без него [27]. Раз-
личия в показателях выживаемости отмечались 
лишь у пациентов, у которых наблюдались абер-
рантная форма EGFRvIII и экспрессирование фер-
мента репарации ДНК О6-метилгуанин- ДНК-
метилтрансферазы. Медиана общей выживаемости 
больных глиобластомой при лечении нимотузума-
бом составила 18 мес [28, 29].

Аберрантная форма EGFRvIII представляет собой 
белок, лишенный значительной части внеклеточных 
доменов за счет делеции 2–7-го экзонов соответству-
ющего гена и поэтому неспособный связывать любые 
лиганды. Тем не менее он сохраняет способность 

встраиваться в цитоплазматическую мембрану клетки, 
подвергаться димеризации и проявлять свой ства про-
теинкиназ. Данная форма служит удобной мишенью 
для иммунотерапии, поскольку экспрессируется 
на поверхности опухолевых клеток, определяя их зло-
качественный фенотип, и отсутствует на мембране 
нормальных клеток. Так, именно клетки глиобласто-
мы с амплификацией гена EGFR или экспрессией 
EGFRvIII являются таргетами для разработанных 
моноклональных антител. Например, антитело mAb 
806, специфичное к EGFRvIII, может повышать чув-
ствительность опухолевых клеток к лучевой терапии 
[30, 31].

Повышенная экспрессия фактора роста гепатоци-
тов (HGF) описана в клетках злокачественных глиом. 
Моноклональные антитела к HGF вызывают угнетение 
пролиферации опухолевых клеток и усиление апоптоза 
в гетеротопических ксенотрансплантатах глиобластом 
линий U87 и U118 [32]. Препарат моноклональных ан-
тител к HGF рилотумумаб (AMG102) увеличивает ра-
диочувствительность глиобластомы, а также усиливает 
эффективность темозоломида и доцетаксела [33, 34]. 
Т. Martens и соавт. описали эффективность использова-
ния неполного антитела (лишенного константного до-
мена) к рецептору фактора роста гепатоцитов (MET) – 
препарата онартузумаб, который ингибировал рост 
опухоли на 95 % (снижение пролиферации на 75 %, 
плотности сосудов – на 90 %, увеличение частоты апоп-
тоза – на 60 %) [35]. Кроме того, была проанализирова-
на эффективность применения моноклональных анти-
тел к поверхностным антигенам опухоли, таким как 
GAGE, MAGE1 и GD2 [36, 37].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МОНОКЛОНАЛЬНЫХ 
АНТИТЕЛ ДЛЯ МОДИФИКАЦИИ 
МИКРООКРУЖЕНИЯ ОПУХОЛИ
Перспективным направлением иммунотерапии 

глиом является использование антител с целью моди-
фикации опухолевого микроокружения. В связи с вы-
сокой васкуляризацией данного вида новообразова-
ний в ее терапии можно использовать ингибиторы 
ангиогенеза. Гуманизированное моноклональное ан-
титело бевацизумаб является специфичным ко всем 
изоформам VEGF. Согласно рекомендациям Европей-
ского общества медицинской онкологии (European 
Society of Medical Oncology, ESMO), применение бева-
цизумаба в схемах лечения первичной глиобластомы 
не увеличивает показатели выживаемости [38]. Одна-
ко некоторые исследования доказывают его эффек-
тивность в терапии рецидивов данного заболевания 
с увеличением периода выживаемости (в 46 % случаев) 
и наличием 6-месячной общей выживаемости (в 77 % 
случаев) [39–43]. А. Lai и соавт. сравнили показатели 
общей выживаемости и продолжительности жизни без 
прогрессирования пациентов с первичной глиобласто-
мой, получивших тройную (лучевая терапия, темозо-
ломид и бевацизумаб) и двой ную (лучевая терапия 
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и темозоломид) схемы лечения, и выявили пре   - 
иму щество 1-й модели (20 и 13 мес, и 15 и 7 мес соот-
  ветственно) [44]. Однако более масштабное исследо-
вание, включившее 621 больного, значительного раз-
личия в показателях выживаемости между группами, 
получавших бевацизумаб и плацебо, не обнаружило 
[45]. Успешно прошедшим III фазу клинических ис-
пытаний считается рамуцирумаб – препарат монокло-
нального антитела к трансмембранному рецептору 
VEGFR2 [46]. In vivo было доказано ингибирование 
опухолевого роста на 65 % с помощью IMC-3G3 (ола-
ратумаба) – моноклонального антитела человека, бло-
кирующего активацию рецептора тромбоцитарного 
фактора роста (PDGFRα). Этот фактор играет одну из 
ключевых ролей в опухолевом ангиогенезе [47]. Кроме 
того, в случае экспрессии PDGFRα клетками глиомы 
применение данного антитела способно оказывать 
прямое противоопухолевое действие.

Связь между ангиогенной программой и иммун-
ной системой осуществляется через систему га-   
лек тинов – класса белков, взаимодействующих  
с β-га    лак то    зидами и гликозилированными белками 
(N- и O-гликанами). Экспрессия галектинов в опу-
холевых клетках способствует регионарной иммуно-
супрессии за счет блокирования ThI цитотоксичес-
кого иммунного ответа, индукции регуляторных 
T-клеток, повышения уровня ИЛ-10, ИЛ-27 и акти-
вации сигнального пути STAT3. В целом повышенная 
экспрессия галектинов снижает показатели выжива-
емости при многих типах злокачественных опухолей 
[48]. Однако в условиях гипоксии галектины (в част-
ности, GAL1) способствуют димеризации VEGFR 
в отсутствие связи с лигандом VEGF (что запускает 
неоагиогенез) и ремоде лированию эндотелиоцитов 
вновь образованных сосудов. На фоне применения 
ингибиторов ангиогенеза увеличивается экспрессия 
галектина-1 опухолевыми клетками и N-гликана 
клет ками эндотелия, что приводит к развитию рези-
стентности опухоли к ингибиторам VEGF. Блокиро-
вание галектина-1, осуществляемое с помощью гли-
коаминов, малых молекул (например, OTX008, 
которая препятствует образованию β-складчатости 
белка) или моноклональных антител, вызывает сни-
жение васкуляризации опухоли и ее объема, уве-
личивает чувствительность к анти- VEGF-терапии 
и спо собствует инфильтрации глиомы CD8+-клет-
ками. Эффективность блокирования галектина-1 
была продемонстрирована при эпителиальных нео-
плазиях, глиомах, нейробластоме и саркомах [49–
52]. Сочетание анти- GAL1-антител с ингибиторами 
иммунных сверочных точек (ингибиторами PD1/
PDL1) показало эффективность при резистентной 
меланоме [53].

Антителами, которые способны потенцировать им-
мунный ответ против глиобластомы, являются инактиви-
рующие ИЛ-6 иммуноглобулины. Отсутствие Ил-6 при-
водит к «деполяризации» макрофагов, т. е. к снижению 

доли M2-клеток в популяции лей коцитов, инфильтриру-
ющих опухоль. Это активирует макрофаги антигенпре-  
зентирующих клеток, NK-  и T-лим фоцитов и, как след-
ствие, вызывает регресс опухоли [54, 55].

Белки семейства коннексинов (в частности, коннек-
син 43, CX43) обеспечивают контакт клеток опухоли 
с астроцитами микроокружения, обеспечивая при этом 
реализацию онкогенного и метастатического потенциа-
ла, и могут быть мишенью для терапии. CX43 является 
каналом, по которому циклический аденозинмонофос-
фат (цАМФ) поступает из опухолевой клетки в астроцит, 
где он активирует сигнальный каскад STING/TBK1/
IRF3. Это приводит к продукции клеткой ИНФα 
и трансформирующего фактора роста α (TGF-α), пара-
кринно воздействующих на опухоль, где индуцируется 
сигнализирование STAT и P65, которое вызывает про-
лиферацию, блокирование апоптоза и развитие химио-
резистентности опухолевой клетки [56]. В настоящее 
время в рамках I фазы клинических испытаний исследу-
ется препарат WP1066, представленный в виде наноча-
стиц, проникающих через ГЭБ и способствующих бло-
кированию активности STAT3 как в опухолевых 
астроцитах, так и в М2. Доклинические модели показали 
активность данного лекарственного средства в виде уг-
нетения активности M2-клеток (продуцирующих 
ИЛ-1b, -6, -8), увеличения количества CD8+-клеток 
в опухолевом инфильтрате и снижения уровня пролифе-
рации клеток опухоли [57, 58].

Потенциальной мишенью и для иммунной систе-
мы может быть TGF-β, который является иммуносу-
прессивным цитокином, угнетающим созревание 
и функцию антигенпрезентирующих клеток, актива-
цию и дифференцировку Т-лимфоцитов [59]. В экс-
трацеллюлярном матриксе и периваскулярном про-
странстве глиом расположен белок опухоли тенасцин, 
который служит мишенью для моноклональных тел 
BC-2 и 81С6 [60, 61].

ПРИМЕНЕНИЕ ИНГИБИТОРОВ ИММУННЫХ 
СВЕРОЧНЫХ ТОЧЕК
Высокозлокачественные глиомы в детской популя-

ции в ряде случаев служат проявлением синдрома недо-
статочности восстановления комплементарных пар 
ДНК. Данные опухоли характеризуются край-       
не большим количеством соматических мутаций 
(100 и более на 1Мб генома) и высоким уровнем образо-
вания неоантигенов [62]. У таких пациентов оправдано 
применение моноклональных антител – ингибиторов 
иммунных сверочных точек (анти- PDL1) [63]. Одна-
ко D.A. Reardon и соавт. не выявили преимуществ ис-
пользования ниволумаба в общей когорте больных гли-
областомой [64]. В настоящее время проводятся 
исследования эффективности применения ингибиторов 
иммунных сверочных точек по сравнению со стандарт-
ной терапией (темозоломид и лучевая терапия) с исполь-
зованием одного или нескольких потенциальных пре-
диктивных биологических маркеров. В качестве таких 



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

РН
О

Й
 О

Н
К

О
Л

О
ГИ

И
  /

  A
D

VA
N

CE
S 

IN
 M

O
LE

CU
LA

R
 O

N
CO

LO
G

Y 
   

4
, 

2
0

2
1

25ТОМ 8 / VOL. 8  ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

маркеров рассмат риваются статус MGMT, наличие по-
тенциальных антигенов (мутантные формы IDH1/IDH2, 
EGFRvIII, IMA950), степень T-клеточной инфильтра-
ции опухоли (в том числе с оценкой активации T-кле-
точного звена в ткани опухоли), экспрессия PD/PDL1, 
мутационная нагрузка в опухолевых клетках (количест-
во соматических мутаций на 1 Мб генома), инактивиру-
ющие мутации в генах, ассоциированных с синдромом 
недостаточности восстановления комплементарных пар 
ДНК / синдромом Линча, дефицит экзо   нуклеазной ак-
тивности ДНК-полимеразы e и d (мутации в генах POLE 
и POLD) [65–67].

В целом, анализ лимфоцитарного микроокруже-
ния глиобластом продемонстрировал значительное 
пре обладание клеток, находящихся в фазе истощения 
(экспрессирующих PD1), над активированными клет-
ками и T-клетками памяти. При этом использование 
пембролизумаба приводило к увеличению плотности 
лимфоцитарной инфильтрации опухоли и содержания 
в инфильтрате CD8+-цитотоксических T-лимфоцитов 
и ИНФg+-МФ1 [68]. Для оценки изменений, проис-
ходящих во взаимодействии опухоли (глиобластомы) 
и иммунной системы после применения анти- PD1-те-
рапии ниволумабом, в рамках исследования Neo-nivo 
(NCT02550249) проводился анализ содержания PD1-по-
   зитивных клеток и наличия экспрессии генов, вовле-
ченных в регуляцию иммунологических процессов 
(на базе платформы NanoString), в диагностическом 
образце опухоли в сравнении с образцом, полученным 
при развитии рецидива при назначении ниволумаба 
в неоадъювантном режиме [69].

ПРИМЕНЕНИЕ ВАКЦИН
Использование вакцинотерапии при первичных 

и рецидивирующих глиобластомах носит неодно-
значный характер. Так, применение вакцин показа-
ло эффективность в рамках II фазы клинических 
испытаний, однако при проведении контролируе-
мых исследований III фазы она подтверждена 

не была [70, 71]. Использование дендритноклеточ-
ных вакцин – метода активной иммунизации – по-
вышало выживаемость больных с 257 до 455 дней 
[72]. В отношении злокачественных глиом отмечена 
эффективность  пептидных вакцин против бел-
ка EGFRvIII. В исследовании II фазы у пациентов 
с EGFRvIII-позитивными глиобластомами удалось 
с помощью вакцинации увеличить медиану общей вы-
живаемости до 26 мес по сравнению с контрольной 
группой, получающей темозоломид, однако в иссле-
довании III фазы преимущество пациентов, получив-
ших вакцинацию, подтверждено не было [73]. Также 
продемонстрирована эффективность пептидных вак-
цин против мутантной формы IDH1 p.R132H. Мута-
ции в генах IDH1/IDH2 приводят к аберрантному син-
тезу D-2-гидроксиглутарата, который является онко-  
метаболитом, изменяющим структурную организацию 
хроматина и вызывающим энергодефицит в клетке. 
Появление мутаций в генах изоцитратдегидрогеназы 
рассматривается как пусковой механизм прогрессиро-
вания глиомы низкой степени злокачественности 
(развитие более злокачественных форм). При этом 
пептидные вакцины, специфичные против мутантной 
формы IDH1, могут быть применены для элиминации 
более агрессивных клеток, и их использование явля-
ется вариантом иммунопрофилактики прогрессиро-
вания глиом [74, 75].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В целом, низкие показатели выживаемости боль-

ных со злокачественными глиомами требуют поиска 
и интеграции в режимы лечения альтернативных ме-
тодов, одним из которых является иммуноопосредо-
ванное воздействие на опухоль или ее микроокруже-
ние. Исследования показали отдельные успешные 
примеры применения иммунотерапии глиом. В связи 
с этим в будущем предстоит установить предиктивные 
биологические маркеры, обусловливающие эффектив-
ность данного подхода.
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