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Злокачественные глиомы являются наиболее распространенными опухолями из клеток глиального ряда головного 
мозга у взрослых и характеризуются крайне неблагоприятным прогнозом. Терапия злокачественных глиом, как 
правило, включает максимально радикальное хирургическое удаление опухоли с последующим проведением луче-
вой терапии и/или химиотерапии.
В обзоре представлены основные клинико-морфологические и молекулярно-генетические характеристики глиом, 
их прогностическая значимость, а также роль в выборе тактики таргетной терапии с использованием соответству-
ющих ингибиторов тирозинкиназ и моноклональных антител. Особое внимание уделяется современным аспектам  
в области иммунотерапии злокачественных глиом, таким как активация иммунных клеток и блокирование различных 
механизмов, используемых опухолью для уклонения от иммунной системы. Одним из наиболее изученных направле-
ний иммунотерапии злокачественных новообразований является применение ингибиторов контрольных точек им-
мунного ответа. Данные препараты могут быть эффективны в лечении злокачественных глиом, в которых отмечается 
гиперэкспрессия молекул, оказывающих супрессорное действие на клетки иммунной системы. еще одним перспек-
тивным направлением иммунотерапии является использование генетически модифицированных CAR-T-клеток  
(CAR – химерный антигенный рецептор), что подразумевает применение модифицированных иммунных клеток, 
способных распознавать и уничтожать опухолевые клетки. помимо этого, к перспективным подходам иммунотерапии 
глиом относят цитокинотерапию и генную терапию, связанную c генным редактированием вирусов для производ-
ства онколитических вирусных вакцин. Разрабатываются вакцины, содержащие специфичные для опухолевых 
клеток антигены, которые могут стимулировать иммунную систему для их распознавания и последующего уничто-
жения.
Несмотря на перспективность иммунотерапии глиом, многие вышеперечисленные иммунотерапевтические подходы 
к лечению злокачественных глиом находятся на различных стадиях доклинических и клинических исследований, 
результаты некоторых из которых многообещающие.

Ключевые слова: глиома, глиобластома, опухоль головного мозга, таргетная терапия, иммунотерапия, цитокиноте-
рапия, генная терапия
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Malignant gliomas are one of the most common brain tumors in adults arising from glial cells with an extremely poor 
prognosis. Generally, therapy of malignant gliomas consists of radical surgical removal followed by radio-  
and/or chemotherapy. However, prognosis of the disease remains unfavorable. 
The review presents main clinical, morphological and molecular characteristics of gliomas, their prognostic significance 
and role in the choice of targeted therapy based on using tyrosine kinase inhibitors and/or monoclonal antibodies.  
The current aspects of immunotherapy of gliomas (i.e., activation of immune cells, or blockage of immunosuppressive 
signaling) are discussed in detail. One of the well-known approaches of cancer immunotherapy is based on immune 
checkpoint inhibitors. These drugs might be effective in treatment of malignant gliomas overexpressing the molecules 
that suppress immune cells functions. Another promising approach of gliomas immunotherapy is based on genetically 
modified CAR-T cells (CAR – chimeric antigen receptor) which might identify and eliminate cancer cells. Cytokine therapy 
is also perspective treatment approach, as well as gene therapy which is associated with editing viral genes for production 
of oncolytic viruses used as anticancer vaccines. Vaccines are being developed to generate the specific antibodies 
recognized cancer cells and thereby stimulate the immune system to identify and destroy tumor cells. 
Despite the promising potential of various gliomas immunotherapy methods, most of them are at different stages  
of preclinical and clinical trials. Some of them demonstrate promising results and good perspective for the further use 
to treat glioma patients. 
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ВВЕДЕНИЕ
Глиомы, образующиеся из глиальных клеток го-

ловного мозга, являются наиболее часто встречающи-
мися первичными новообразованиями центральной 
нервной системы (ЦНС) и составляют около 80 % всех 
злокачественных опухолей головного мозга [1]. Со-
гласно классификации опухолей ЦНС Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) данные ново-
образования имеют 4 степени злокачественности 
(grade 1–4), основанные на различных критериях, 
включающих гистологические и молекулярно-генети-
ческие различия опухолей, в том числе степени ана-
плазии, митотической активности, микроваскулярной 
пролиферации и некроза [1–5]. Для глиом низкой 
степени злокачественности (grade 1–2) характерны 
медленный рост и относительно хороший прогноз, что 
обусловливает более высокие показатели выживаемо-
сти по сравнению с глиомами высокой степени злока-
чественности (grade 3 и 4), которые встречаются пре-
имущественно у пациентов молодого возраста [5, 6]. 
Глиомы высокой степени злокачественности отлича-
ются стремительным ростом и неблагоприятным про-
гнозом. Более 75 % этих глиом представлены глиобла-
стомами (ГБМ) (grade 4), которые являются наиболее 
агрессивными опухолями глиального ряда. Различия 
в клинико-морфологическом и молекулярно-генети-
ческом профилях данных новообразований, а также 
иммуносупрессивная среда в опухоли – основные 
факторы, обусловливающие неэффективность 

химио- (ХТ) и лучевой (ЛТ) терапии и плохой прогноз 
у пациентов с ГБМ. В настоящее время стремительно 
увеличивается число обзорных статей и клинических 
испытаний, различных подходов к иммунокоррекции 
ГБМ, что говорит о перспективности данного направ-
ления [7–12]. 

Цель работы – охарактеризовать клинико-морфоло-
гические и молекулярно-генетические особенности зло-
качественных глиом, а также современные методы им-
мунотерапии нарушений, выявляемых при ГБМ. 

КЛИНИКО-МОРфОЛОГИчЕСКИЕ 
И МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИчЕСКИЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ ОСНОВНыХ ВИДОВ 
зЛОКАчЕСТВЕННыХ ГЛИОМ И ИХ 
ПРОГНОСТИчЕСКАЯ зНАчИМОСТь 
В глиомах и ГБМ довольно часто выявляют мута-

ции в гене изоцитратдегидрогеназы 1-го типа 
(isocytrate dehydrogenase 1, IDH1) (IDH1), кодиру ющем 
NADP+-зависимые гомодимеры IDH1, которая ката-
лизирует окислительное декарбоксилирование изоци-
трата до α-кетоглутарата (α-KG) [13]. Это, в свою оче-
редь, может привести к гиперметилированию генома 
вследствие восстановления α-KG до 2-гидроксиглута-
рата, конкурентно ингибирующего α-KG-зависимые 
диоксигеназы [14, 15]. Данный тип мутаций наиболее 
характерен для астроцитом grade 2 и 3, а также для вто-
ричных ГБМ, в которых частота мутаций гена IDH1 
может достигать 70–80 % случаев. В то же время такой 
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тип мутаций является крайне редкой находкой при пер-
вичных ГБМ (≤10 % случаев) [16, 17]. В связи с этим 
вполне логичными выглядят данные, указывающие на 
то, что вышеупомянутые мутации ассоциированы с бо-
лее благоприятным прогнозом [18]. В опухолях с мута-
циями в гене IDH1, как правило, обнаруживают мутации 
в гене-онкосупрессоре ТP53 (типично для астроцитом) 
или коделецию 1p/19q (характерный признак олигоден-
дроглиом). Мутации в гене IDH 2-го типа (IDH2) являют-
ся редкой находкой (обнаруживаются в <3 % глиом)  
и никогда не сочетаются с мутациями в гене IDH1 [17]. 
Установлено, что ГБМ с диким типом IDH1 имеют более 
злокачественный характер и характеризуются агрессив-
ным течением болезни. Обнаружено, что мутации  
в гене IDH1 довольно часто ассоциированы с мутациями 
в генах TP53 и ATRX (см. ниже) и практически исключают 
наличие в опухолях мутаций/амплификаций генов тиро-
зинкиназных рецепторов, в первую очередь EGFR [18]  
и PDGFRA. 

Помимо мутаций в генах IDH1/2, различия в мо-
лекулярно-генетическом статусе глиом затрагивают 
мутации в генах ATRX и TERT, регулирующих длину,  
а также функциональную активность теломер. Показа-
но, что мутации TERT обычно коррелируют с коделе-
цией 1p/19q и мутацией IDH1. Данный паттерн наибо-
лее характерен для первичных ГБМ и обнаруживается 
крайне редко у пациентов с астроцитомами grade 2–3, 
а также со вторичными ГБМ [19]. Напротив, для ас-
троцитом и вторичных ГБМ характерны мутации 
ATRX, которые обычно коррелируют с мутациями 
IDH1 и TP53 [20]. Частота встречаемости мутации 
ATRX в астроцитомах существенным образом варь-
ирует в зависимости от возраста пациентов и встреча-
ется у 1/3 детей с данным диагнозом, увеличиваясь  
с возрастом и достигая 70–80 % у взрослого населения. 
В то же время данная мутация крайне редко обнару-
живается у пациентов с первичными ГБМ [21]. 

Мутации в гене TP53 в большей степени характер-
ны для вторичных ГБМ, хотя и могут выявляться  
у пациентов с первичными ГБМ (до 30 % случаев). 
Данные мутации и коделеция 1p/19q являются вза-
имоисключающими и при астроцитомах grade 1–2 
обычно рассматриваются как неблагоприятный про-
гностический фактор, опосредующий более агрессив-
ное течение заболевания [22] (рис. 1). 

В глиомах также довольно часто выявляют абер-
рантную активацию сигнальных путей, регулируемых 
в первую очередь рецепторными тирозинкиназами.  
К ним относятся сигнальные пути рецепторов эпидер-
мального фактора роста (EGFR), фактора роста эндо-
телия сосудов (VEGFR), рецептора тромбоцитарного 
фактора роста (PDGFR), фактора роста фибробластов 
(FGFR) и другие, которые определяют чувствитель-
ность опухолевых клеток к внешним и внутренним 
воздействиям (например, гипоксия, ХТ и ЛТ), а также 
стимулируют процессы неоангиогенеза, жизне - 
способность и пролиферацию трансформированных 

клеток. Активация вышеуказанных сигнальных путей, 
опосредованных рецепторными тирозинкиназами, 
безусловно, имеет большую прогностическую значи-
мость и определяет оптимальной выбор при проведе-
нии таргетной терапии у пациентов с ГБМ (подробнее 
см. ниже) [2, 10]. Показано, что мутации в гене EGFR 
наиболее часто ассоциированы с анапластическими 
астроцитомами и первичными ГБМ. В противополож-
ность этому аберрантная активация PDGFRA-опос-
редованного пути чаще наблюдается при вторичных 
ГБМ. Кроме того, в глиомах обнаруживаются мутации 
онкосупрессора PTEN, что также приводит к консти-
тутивной активации сигнальных путей, в том числе 
сигнального пути PI3K/AKT/mTOR (mTOR – мишень 
рапамицина млекопитающих), обеспечивающего вы-
сокий пролиферативный потенциал опухолевых кле-
ток и ингибирование процессов их апоптоза. Характер 
мутаций PTEN при глиомах и ГБМ разнообразный. 
Точечные мутации и делеции, встречающиеся практи-
чески во всех подвидах глиом и ГБМ, наиболее часто 
детектируют при первичных и вторичных ГБМ (до 
40 % случаев) [4].

Важно отметить, что особенности молекулярно-
генетического статуса данных злокачественных ново-
образований (ЗНО) имеют большое значение как для 
их дифференциальной диагностики, так и для прогно-
за заболевания, определяя ответ на стандартную ХТ  
и ЛТ, а также на терапию таргетными препаратами.

Глиобластомы подразделяются на 4 молекулярно-
генетических подтипа: пронейронные, нейронные, 
классические и мезенхимальные [4]. Эта классифика-
ция основана на различиях в экспрессии генов, кото-
рые могут предсказать эффективность лечения. Мо-
лекулярно-генетическая характеристика и прогнос- 
тическая значимость каждого подтипа ГБМ представ-
лены в табл. 1. 

Рис. 1. Корреляционные связи составляющих молекулярно-генетиче-
ского профиля глиом. Красными линиями зачеркнуты взаимоисключа-
ющие молекулярные маркеры. EGFR – рецептор эпидермального факто-
ра роста; PDGFRA – рецептор тромбоцитарного фактора роста α
Fig. 1. Correlational relationships within the molecular genetic profile of gliomas, 
with excluded molecular markers highlighted in red. EFGR – epidermal growth 
factor receptor; PDGFRA – platelet derived growth factor receptor α
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Помимо ГБМ, другие глиомы grade 3 и 4 также ха-
рактеризуются ядерной атипией, некрозом, васкуляр-
ной пролиферацией, плеоморфизмом, высокой митоти-
ческой активностью, диффузной инфильтрацией, 
неблагоприятным прогнозом и наличием таких молеку-
лярных маркеров, как мутации в генах TP53, ATRX, IDH 
(миссенс-мутация аргинина 132(1) или 172(2)), PI3K, 
1p/19q, PTEN, RB, MGMT, CDKN2A и гиперэкспрессия 
HIF1-α, TERT, ELDT1, EGFR, PDGFRα [1, 5, 6, 23–25]. 
Мутационный статус IDH1/2 и 1p/19q важен для класси-
фикации глиом [26]. Опухоли с наличием мутаций 
IDH1/2 отличаются лучшими клиническими результата-
ми, в то время как опухоли без этих мутаций представ-
ляют собой наиболее агрессивный тип глиом [26].

ОСНОВНыЕ МЕТОДы ТЕРАПИИ ГЛИОбЛАСТОМ 
На данный момент стандартное лечение глиом 

высокой степени злокачественности включает макси-
мально возможное хирургическое удаление опухоли  
с последующей ЛТ и ХТ с использованием темозоло-
мида [27]. Однако общая выживаемость (ОВ) пациен-
тов, получающих такое лечение, достигает 5 лет толь-
ко в 7,2 % случаев [28]. Помимо стандартных схем ЛТ 
и ХТ в арсенале врача-онколога имеются таргетные 
препараты (ингибиторы рецепторных и нерецептор-
ных тирозинкиназ и соответствующие моноклональ-
ные антитела (мАТ)), воздействующие на аберрантно 
активированные сигнальные пути в ГБМ. В настоящее 
время существует несколько методов ингибирования 
аберрантной активации рецепторных тирозинкиназ: 
1) секвестрация лигандов нейтрализующими антите-
лами (АТ); 2) нарушение взаимодействия между ли-
гандами и соответствующими тирозинкиназными 
рецепторами посредством конкурентного блокирова-
ния последних специфическими моноклональными 
АТ и/или низкомолекулярными ингибиторами;  

3) использование ингибиторов малой молекулярной 
массы для непосредственного блокирования киназной 
активности рецепторных тирозинкиназ и тирозинки-
наз нисходящего сигнального каскада.

Ниже представлены некоторые сигнальные пути, 
активация которых в ГБМ играет большую роль в пато-
генезе заболевания и является предпосылкой для при-
менения соответствующих таргетных препаратов как  
в качестве монотерапии, так и в комбинации со стан-
дартными методами нехуриргического лечения.

Рецептор эпидермального фактора роста. Аберрантная 
активация EGFR-сигнального пути является частым 
признаком ГБМ и выявляется почти в 60 % случаев 
[29, 30]. В подавляющем большинстве случаев определя-
ются делеции во 2–7-м экзонах, кодирующих N-кон-
цевой фрагмент лигандсвязывающего внеклеточного 
домена EGFR 3-го варианта (EGFRvIII), что приводит 
к лиганднезависимой активации данного сигнального 
пути [31] и запускает PI3K- и MAPK-опосредованный 
сигналинг, способствуя усилению процессов клеточ-
ной пролиферации, ангиогенеза и ослаблению процес-
сов апоптоза, обеспечивая тем самым резистентность 
ГБМ к проводимой терапии [32]. К аналогичному эф-
фекту приводят делеции в 14–15-м экзонах EGFR, ко-
дирующих EGFR 2-го варианта (EGFRvII) [33]. Мис-
сенс-мутации EGFR встречаются не более чем в 10 % 
случаев ГБМ и сопровождаются более агрессивным те-
чением заболевания и наихудшим прогнозом [34].

Несмотря на ранее полученные данные доклини-
ческих исследований, показавшие достаточную эф-
фективность EGFR-ингибиторов в отношении клеток 
ГБМ in vitro и in vivo, результаты клинических испыта-
ний до настоящего времени не являются обнадежива-
ющими. Например, включение EGFR-ингибиторов 
эрлотиниба или сорафениба в стандартную схему те-
рапии пациентов с ГБМ (темозоломид и ЛТ), а также 

Таблица 1. Основные молекулярно-генетические маркеры различных подтипов глиобластомы и характер их ответа на химиолу-
чевую терапию

Table 1. Key molecular genetic markers associated with different subtypes of glioblastoma and their responses to radiotherapy and chemotherapy

Подтип глиобластом 
Glioblastoma subtype

Молекулярный маркер 
Molecular marker

Чувствительность 
к химиолучевой терапии 

Chemoradiation therapy 
sensitivity

Пронейронные 
Proneural

Мутации в генах IDH1, p53, PDGFRA, NKX2-2 и PI3K 
Mutations in IDH1, p53, PDGFRA, NKX2-2 and PI3K genes

Низкая 
Low

Нейронные 
Neural

Экспрессия Fbxo3, Syt1 и Gabra 
Fbxo3, Syt1 and Gabra expression

Классические 
Classical

Экспрессия рецептора эпидермального фактора роста (EGFR), 
отсутствие мутаций в генах p53 и IDH1 

Epidermal growth factor receptor (EGFR) expression, absence of mutations  
in p53 and IDH1 genes

Мезенхимальные 
Mesenchymal

Гиперэкспрессия CHI3L1 и MET, делеция NF1 
Hyperexpression of CHI3L1 and MET, NF1 deletion

Высокая 
High
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их использование в комбинации с ингибиторами ангио-
генеза (бевацизумабом) не привело к существенному 
увеличению показателей ОВ и безрецидивной выжива-
емости (БРВ) [35–37]. Это могло явиться следствием 
неспособности эрлотиниба связываться с внеклеточ-
ным доменом EGFR. Клинический эффект гефитини-
ба был незначительно лучше: его применение приво-
дило к увеличению показателей ОВ пациентов с ГБМ. 
Важно отметить, что у больных, которые получали та-
кую терапию в неоадъювантном режиме, данный тар-
гетный препарат накапливался в опухолевой ткани  
и вызывал дефосфорилирование EGFR, но, несмотря 
на это, не приводил к значительному уменьшению 
размеров опухоли [38]. Депатуксизумаб мафодотин 
(Depatux-M, ABT-414), являющийся гуманизирован-
ным анти-EGFR мАТ, в комбинации с темозоломидом 
и ЛТ также не показал значимого увеличения показа-
телей ОВ. В то же время БРВ была значительно выше 
у пациентов с EGFRvIII-вариантом ГБМ [39], что сви-
детельствует об избирательности действия этого пре-
парата в отношении различных мутантных форм 
EGFR. Наилучшие результаты получены при исполь-
зовании цетуксимаба, применявшегося в комбинации 
с бевацизумабом и иринотеканом [40, 41]. Однако дан-
ное анти-EGFR-АТ связывалось с соответствующими 
рецепторами в нормальных тканях, что неизбежно 
приводило к увеличению числа побочных эффектов,  
в первую очередь со стороны слизистых оболочек же-
лудочно-кишечного тракта и кожных покровов. Ни-
мотузумаб, являющийся гуманизированным анти-
EGFR-мАТ, показал свою клиническую эффективность 
у пациентов с ГБМ при его комбинированном исполь-
зовании с ХТ и ЛТ. Это подтверждает увеличение пе-
риодов ОВ и БРВ пациентов с ГБМ без метилирования 
MGMT [42]. Другие исследования также показали хо-
рошие результаты лечения нимотузумабом в сочетании 
с химиолучевой терапией: отмечено увеличение вы-
шеуказанных показателей [43, 44]. Результаты клини-
ческих испытаний дакомитиниба, являющегося необра-
тимым ингибитором EGFR II поколения, ранее 
продемонстрировавшего свою эффективность  
в терапии пациентов с немелкоклеточным раком легкого, 
оказались также неубедительными в большинстве случа-
ев ГБМ. Тем не менее детальный анализ мутационного 
профиля EGFR участников данного клинического испы-
тания выявил наилучшие показатели ОВ и БРВ у пациен-
тов с ГБМ с амплификацией EGFR без EGFRvIII-вари-
анта. Аналогичные данные получены и при анализе 
когорт больных ГБМ, участвовавших в клинических 
исследованиях, посвященных оценке эффективности 
цетуксимаба [45], что свидетельствует о значительной 
молекулярно-генетической гетерогенности ГБМ, спо-
собной радикальным образом влиять на чувствитель-
ность опухоли к таргетным препаратам. 

Рецептор фактора роста эндотелия сосудов. Извест-
но, что для многих ЗНО, в том числе ГБМ, характерна 
активация процессов ангиогенеза вследствие гипер- 

продукции проангиогенных факторов, таких как VEGF, 
PDGF и др. Стимуляция процессов ангиогенеза в ГБМ 
служит следствием гипоксии, являющейся частым 
спутником данного заболевания. Показано, что транс-
локация в ядро индуцированных гипоксией факторов 
1α (HIF-1α) и 1β (HIF-1β) активирует VEGF-сигна-
линг и объясняет тем самым высокую васкуляризацию 
в данных опухолях [32, 46].

Рецептор тромбоцитарного фактора роста. Данный 
сигнальный путь также вовлечен в процессы ангиоге-
неза, регуляции клеточного цикла, миграции клеток 
и другие процессы, обусловливающие прогрессирова-
ние ЗНО. Активация PDGF-сигналинга также пока-
зана для ГБМ [47], его ингибирование приводило  
к их нейрональной дифференцировке и замедляло 
процессы туморогенеза [48], что делает весьма привле-
кательным использование ингибиторов данного сиг-
нального пути в терапии ГБМ.

Рецептор фактора роста фибробластов. Данный 
сигнальный путь также регулирует процессы ангиоге-
неза как напрямую, так и опосредованно, активируя 
VEGFR-сигнальный путь, и участвует в процессах ре-
парации повреждений ДНК, определяя тем самым 
чувствительность опухолевых клеток к ДНК-повреж-
дающей терапии (ХТ и ЛТ) [49–54]. Опухолевые кле-
точные линии глиом характеризуются повышенной 
экспрессией различных типов рецепторов FGFR [54], 
в то время как нокдаун даже одного из них существен-
но снижает скорость их пролиферации [55]. Экспрес-
сия различных типов FGFR в глиомах существенным 
образом варьирует. Тем не менее высокий уровень 
экспрессии FGFR1 и FGFR2 коррелирует со степенью 
злокачественности и неблагоприятным прогнозом [56, 
57]. Имеются отдельные сообщения о наличии у па-
циентов c ГБМ слитных генов TACC-FGFR1  
и TACC-FGFR3, что является крайне редким событием, 
взаимоисключающим амплификацию EGFR. Наличие 
таких слитных генов приводит к продукции слитных 
белков, обладающих аутокаталитической тирозинки-
назной активностью [58]. Данные об эффективности 
селективных FGFR-ингибиторов в терапии пациентов 
с ГБМ до настоящего времени отсутствуют, а клини-
ческие исследования находятся на начальной стадии. 
В настоящее время проводятся клинические испыта-
ния I и II фаз по изучению результативности приме-
нения селективных ингибиторов FGFR1-3 AZD4547 
и BGJ398 (NCT028224133 и NCT01975701 соответ-
ственно) у пациентов с вторичными ГБМ, у которых вы-
явлены мутации TACC-FGFR1, TACC-FGFR3, а также  
активирующие мутации первых трех типов FGFR и дикий 
тип IDH1. Ингибитор BGJ398 уже имеет коммерческое 
название – инфигратиниб – и используется в терапии 
некоторых ЗНО, имеющих активирующие мутации  
одного из типов рецепторов (например, холангиокар-
цином). Аналогичные критерии включения в исследо-
вание выбраны и для пациентов, участву ющих в кли-
нических испытаниях I–II фазы другого необратимого 
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FGFR-ингибитора – TAS-120 (NCT02052778) [59].  
С учетом высокого уровня экспрессии FGFR на многих 
клетках ЦНС, большой роли FGFR-сигнального пути 
в поддержании их жизнеспособности, а также внутри-
опухолевой гетерогенности экспрессии FGFR при ГБМ 
результаты вышеуказанных клинических испытаний 
FGFR-ингибиторов, использованных в качестве моно-
терапии, будут крайне любопытными. Кроме того, по-
скольку FGFR1 является важным регулятором жизне-
способности стволовых раковых клеток [60] и определяет 
радиочувствительность ГБМ [61], дальнейшее приме-
нение соответствующих селективных ингибиторов  
в комбинации с химиопрепаратами и/или ЛТ может 
существенно улучшить прогноз заболевания и умень-
шить частоту развития рецидивов ГБМ.

Рецептор инсулиноподобного фактора роста 1-го типа. 
Показано, что активация сигнального пути рецептора 
инсулиноподобного фактора роста 1-го типа (IGF-1R) 
усиливает процессы пролиферации и миграции клеток 
глиом. Также имеются данные, свидетельствующие  
о корреляции уровня экспрессии данного рецептора  
с прогрессированием заболевания [62]. Показано, что 
гиперэкспрессия IGF-1R в ГБМ является неблагопри-
ятным прогностическим признаком и коррелирует со 
снижением ОВ и БРВ, а также резистентностью  
к темозоломиду [63].

Помимо активации рецепторных тирозинкиназ  
в ГБМ также выявляют признаки активации/гиперэкс-
прессии нерецепторных тирозинкиназ, осуществляющих 
трансдукцию сигнала внутрь клеток посредством сигналь-
ных путей PI3K/AKT/mTOR, MAPK/ERK, JNK, SRC, 
JAK и STAT, описание которых не входит в задачу насто-
ящего обзора и доступно в соответствующей литературе 
[64–69].

Таким образом, несмотря на то, что ЛТ и ХТ явля-
ются наиболее частыми постхирургическими метода-
ми лечения глиом, их терапевтическая активность 
невысока, а длительное применение сопряжено с вы-
сокой частотой развития побочных эффектов и имеет 
ряд ограничений. Включение в существующие схемы 
стандартной терапии ГБМ таргетных препаратов эф-
фективно лишь для узких когорт пациентов, имеющих 
вышеуказанные особенности молекулярно-генетичес-
кого статуса опухоли. Помимо этого, к причинам не-
достаточной эффективности названных методов тера-
пии ГБМ следует отнести высокую инфильтрацию 
глиом, внутриопухолевую и межопухолевую гетероген-
ность, наличие гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 
и иммуносупрессивное микроокружение [70]. Нали-
чие последнего фактора, по мнению ряда исследова-
телей, является одним из основных механизмов, опре-
деляющих неблагоприятное течение заболевания.  
В связи с вышеизложенным существуют различные 
подходы к коррекции иммунологических нарушений 
у пациентов с ГБМ, которые во многом имеют сход-
ство с иммунокорригирующими мероприятиями при 
других онкологических заболеваниях. 

На протяжении длительного времени ЦНС рассма-
тривалась в качестве одного из примеров иммунологи-
чески привилегированных систем вследствие наличия 
ГЭБ, обусловливающего присутствие в головном мозге 
иммунокомпетентных, в том числе антигенпрезентиру-
ющих, клеток в крайне незначительных количествах. 
Данная точка зрения в последние годы подверглась су-
щественному пересмотру: показано проникновение  
в ЦНС активированных лимфоцитов, что подтвердило 
факт активного взаимодействия иммунной системы  
и ЦНС. Кроме того, следует учитывать, что различные 
патологические процесы в ЦНС, в том числе опухоле-
вые, сопровождаются повышением проницаемости ГЭБ 
за счет гиперпродукции противовоспалительных цито-
кинов, что способствует созданию оптимальных условий 
для хемотаксиса иммунокомпетентных клеток непосред-
ственно в опухоль. Несмотря на то, что по сравнению  
с другими солидными опухолями при ГБМ обычно  
не обнаружено высокой инфильтрации Т- и NK-клеток 
(NK – естественные киллеры), в настоящее время актив-
но разрабатываются новые подходы и стратегии по сти-
муляции иммунной системы при различных разновид-
ностях ЗНО головного мозга [8, 9]. 

ОСНОВНыЕ ПРИНЦИПы ИММУНОТЕРАПИИ 
зЛОКАчЕСТВЕННыХ ГЛИОМ
В настоящее время выделяют 4 основных вида им-

мунотерапии (ИТ) злокачественных глиом: 
1) ИТ с использованием ингибиторов контрольных 

точек (ИКТ) иммунного ответа;
2) иммуномодулирующую цитокинотерапию (сис-

темная терапия, ЛАК-терапия (ЛАК – лимфокин-
активированные киллеры));

3) адоптивную ИТ (пептидные и дендритные вакцины);
4) CAR-T-терапию (CAR – химерный антигенный 

рецептор) (рис. 2).

Иммунотерапия с использованием ингибиторов 
контрольных точек иммунного ответа
Данный вид ИТ заключается в ингибировании вы-

деляемых глиомами факторов, подавляющих воздейст-
вие иммунной системы человека на опухолевые клетки. 
Основными молекулярными мишенями в данном случае 
являются молекулы рецептора программируемой кле-
точной гибели 1 (PD-1)/лиганда PD-L1 и CTLA-4.

Лиганд PD-L1 – трансмембранный гликопротеин, 
который при нормальных условиях выделяется макро-
фагами, Т- и В-клетками, дендритными и эпителиаль-
ными клетками при воспалительном процессе [71–75]. 
Также PD-L1 продуцируется опухолевыми клетками как 
защитный механизм для избегания атаки иммунными 
клетками организма [75]. Он выполняет проопухолевую 
функцию, связываясь с рецепторами и активируя сиг-
нальные пути (MAPK, WNT,  Hedgehog, транскрипцион-
ный ядерный фактор κB (NF-κB), JAK/STAT, PI3K/
AKT), повышающие выживаемость раковых клеток, что 
ведет к росту опухоли и развитию болезни [75, 76]. 
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Результаты исследований показали, что экспрес-
сия PD-L1 может быть индуцирована следующими 
факторами: 

• интерферон (INF) γ связывается с рецепторами 
IFNGR, происходит активация JAK/STAT-сигналь-
ного пути, что приводит к активации IRF-1 и повы-
шает уровень экспрессии PD-L1 в опухолевых клет-
ках; 

• снижение экспрессии PTEN вызывает активацию 
PI3K/AKT/mTOR-сигнального пути, который уве-
личивает экспрессию PD-L1; 

• повышенное метилирование промоутера ДНК 
приводит к усилению экспрессии PD-L1; 

• потеря функции нейрофибромина NF-1 коррели-
рует с гиперэкспрессией PD-L1; 

• фактор дифференцировки роста (GDF-15) стиму-
лирует экспрессию PD-L1 через Smad2/3-сигналь-
ный путь в клетках ГБМ [76–82]. 

Наиболее высокий уровень экспрессии PD-L1 на-
блюдается в мезенхимальных глиомах, что делает их 
более чувствительными к лечению, в то время как наи-
меньшая экспрессия PD-L1 обнаруживается у проней-
ронных глиом [76]. Более того, PD-L1 стимулирует 
иммуносупрессию и изменяет микроокружение опу-
холи [77].

Одним из первых препаратов, ингибирующих PD-L1, 
стал ниволумаб, который представляет собой моно-
клональные иммуноглобулины G (IgG), воздейству-
ющие на рецептор PD-1 и блокирующие его связывание 
с соответствующими лигандами (PD-L1 и PD-L2) [83]. 
Однако результаты некоторых исследований показали, 
что в случае вторичных ГБМ терапевтический эффект 
этого препарата не превышает эффекта другого таргетно-
го препарата – бевацизумаба, поскольку медиана ОВ 
пациентов с ГБМ при использовании как ниволумаба, 
так и бевацизумаба составила около 10 мес [81, 84, 85].  

Рис. 2. Современные методы иммунотерапии злокачественных глиом: терапия с использованием ингибиторов контрольных точек иммунного 
ответа, онколитических вирусов и пептидных вакцин, ЛАК-терапия (цитокинотерапия), CAR-T-иммунотерапия (CAR – химерный антигенный 
рецептор). EGFRvIII – рецептор эпидермального фактора роста 3-го варианта; IL-13Rα2 – интерлейкин 13Rα2; PD-1 – рецептор программи-
руемой клеточной гибели 1; PD-L1 – лиганд рецептора программируемой клеточной гибели 1; IL-2 – интерлейкин 2 
Fig. 2. Current strategies for malignant gliomas immunotherapy: immune checkpoint inhibitors, cancer vaccines and oncolytic viral therapy, LAK-therapy, 
CAR-T-immunotherapy (CAR – chimeric antigen receptor). EGFRvIII – epidermal growth factor receptor variant III; IL-13Ra2 – interleukin 13Ra2; PD-1 – 
receptor for programmed cell death 1; PD-L1 – ligand of the receptor for programmed cell death 1; IL-2 – interleukin 2
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В случае первичных ГБМ наиболее эффективным ока-
зался ниволумаб в сочетании с ипилимумабом [86]. 
Использование комбинации ниволумаб + ЛТ + темозо-
ломид в терапии первичных немиелиновых ГБМ  
с мутациями MGMT показало хорошие результаты, что 
стало основанием для планирования и проведения даль-
нейших клинических испытаний [87]. Тем не менее вы-
шеуказанная комбинация препаратов не продемонстри-
ровала эффективности и не оказала существенного 
влияния на ОВ пациентов с первичной миелиновой ГБМ 
с аналогичным с мутациями в гене MGMT [88].

Помимо ниволумаба другой таргетный препарат – 
пембролизумаб – также показал свою эффективность 
в лечении пациентов с ГБМ [89, 90]. Тем не менее дан-
ные о его эффективности неоднозначны. В частности, 
показано, что использование этого препарата как  
в отдельности, так и в комбинации с бевацизумабом 
не приводит к значимому увеличению медианы ОВ 
пациентов со вторичными ГБМ [91]. У больных, не 
отвечающих на терапию, выявлены мутации PTEN, 
которые способствуют формированию иммуносупрес-
сивного микроокружения опухоли [92]. Таким обра-
зом, противоречивые результаты могут быть обуслов-
лены различиями в молекулярно-генетическом 
профиле опухолей [92]. 

Препараты авелумаб и дурвалумаб, являющиеся 
ингибиторами PD-L1, также были включены в иссле-
дования по изучению эффективности ИТ глиом.  

В большинстве случаев не отмечено увеличение меди-
аны ОВ пациентов с ГБМ, получавших данную тера-
пию [93–96].

Другой молекулярной мишенью рассматриваемо-
го вида ИТ является цитотоксический T-лимфоцит-
ассоциированный антиген 4 (CTLA-4), который явля-
ется рецептором, связывающимся с молекулой В7  
и блокирующим иммунный ответ посредством инги-
бирования процессов активации Т-клеток [96]. Прин-
ципы действия CTLA-4 и PD-1 схожи, однако лигандами 
CTLA-4 являются CD86 и CD80 [95]. CTLA-4 – гомолог 
CD28, но, в отличие от CD28, при связывании с В7 
этот рецептор не продуцирует стимулирующий сигнал, 
который должен активировать Т-клетки [97]. CTLA-4 
отличается от PD-L1 также и тем, что влияет на акти-
вацию регуляторных Т-клеток, в то время как воздей-
ствие PD-L1 на эти клетки неясно [96, 98–101]. Ингиби-
тором CTLA-4 является ипилимумаб – моноклональное 
IgG-АТ, блокирующее взаимодействие В7 и CTLA-4, что 
увеличивает активацию и пролиферацию Т-клеток [62]. 
Свойства этого препарата активно изучаются в целях 
определения его эффективности в лечении ГБМ. По-
казано, что терапия ГБМ с использованием ипилиму-
маба (в дозе 3 мг/кг каждые 3 нед) и бевацизумаба  
(в дозе 10 мг/кг каждые 2 нед) приводит к существен-
ным изменениям в характере течения заболевания:  
у 31 % пациентов выявлен частичный ответ, у 31 % – 
стабилизация процесса, у 38 % – прогрессирование за-

Таблица 2. Ингибиторы контрольных точек иммунного ответа и их молекулярные мишени

Table 2. Immune checkpoint inhibitors and their molecular targets

Молекулярная мишень 
Molecular target

Препарат 
Drug

Источник/исследование 
Source/study

PD-1/PD-L1

Ниволумаб 
Nivolumab

[81, 83–88]

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

[89–92]

Авелумаб 
Avelumab

[93–96]
Дурвалумаб 
Durvalumab

Зимберелимаб 
Zimberelimab

NCT04656535

CTLA-4 Ипилимумаб 
Ipilimumab

[62, 63], NCT02311920, 
NCT02017717

CD366 (TIM-3) Тоцилизумаб 
Tocilizumab

[102]

СD233 (LAG-3) Урелумаб 
Urelumab

[103]

TIGIT Тираголумаб, домваналимаб 
Tiragolumab, domvanalimab

[104–107], NCT04656535
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болевания [63]. В настоящее время проводится  
несколько клинических испытаний, посвященных 
изу чению эффективности ипилимумаба при ГБМ 
(NCT02311920, NCT02017717).

Помимо молекул PD-1/PD-L1, а также CTLA-4, 
роль которых в модуляции активности лимфоцитов 
при многих онкологических заболеваниях (в том числе 
ГБМ) доказана, в последнее время появились данные 
о ряде других молекул, экспрессирующихся на клетках 
опухоли и ее микроокружения и выполняющих анало-
гичную функцию. Их вполне резонно можно рассма-
тривать в качестве перспективных терапевтических 
мишеней. К ним относят молекулы CD366, или TIM-3 
(T cell immunoglobulin and mucin-domain containing 
protein-3), СD233, или LAG-3 (lymphocyte activation 
gene-3), TIGIT (T cell immunoreceptor with Ig  
and immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif (ITIM) 
domains) [102–105, 108].

Роль вышеуказанных молекул в формировании 
иммунологической толерантности при ЗНО показана 
в доклинических исследованиях. Например, исполь-
зование нейтрализующих анти-TIGIT-АТ, применяе-
мых в комбинации с анти-PD-1- или анти-PD-L1-АТ, 
приводило к существенному усилению действия по-
следних в доклинических исследованиях на ксено-
графтных моделях рака кишечника, молочной железы 
и ГБМ, в то время как использование анти-TIGIT-АТ 
в виде монотерапии оказалось малоэффективным 
[106, 107]. В настоящее время активно проводятся 
клинические испытания по изучению результативно-
сти применения ингибиторов вышеуказанных моле-
кул в терапии ряда онкологических заболеваний, в том 
числе ГБМ. Например, эффективность домваналима-
ба (AB154), являющегося Fab-фрагментом IgG1  
к TIGIT, в комбинации с анти-PD-L1-ингибитором 
зимберелимабом в настоящее время оценивается  
в клиническом испытании, в которое вошли пациен-
ты с вторичными ГБМ (NCT04656535). Эффектив-
ность данной комбинации таргетных препаратов  
в настоящее время оценивается и в отношении дру-
гих ЗНО, включая распространенные и метастатичес-
кие формы солидных опухолей различной локализа-
ции (NCT03628677), а также PD-L1-положительный 
рак легкого (NCT04262856). 

Наиболее изученные ИКТ иммунного ответа и их 
молекулярные мишени представлены в табл. 2.

Иммуномодулирующая цитокинотерапия 
(системная, ЛАК-терапия) 
Системная цитокинотерапия. Цитокинотерапия яв-

ляется одним из самых распространенных методов 
коррекции иммунологических нарушений при многих 
заболеваниях, в том числе онкологических. Несмотря 
на относительную простоту и доступность данного 
подхода, широкое использование этой терапии имеет 
ряд существенных ограничений и сопровождается разви-
тием побочных эффектов. Одним из наиболее серьезных 

нежелательных явлений является септикоподобный син-
дром, развивающийся вследствие дистантного действия 
цитокинов, приводящих к системной активации иммун-
ной системы вследствие каскадного запуска продукции 
цитокинов клетками различного происхождения  
и последующего развития системной воспалительной 
реакции [109, 110]. 

Имеются многочисленные данные, подтверждаю-
щие иммуносупрессивное действие ГБМ посредством 
синтеза и продукции различных иммуносупрессивных 
молекул и цитокинов – интерлейкина (IL) 6, MCP-1, 
VEGF, CCL-2, IDO, HIF-1α, PD-L1 и др. [64, 70]. 

Некоторые из вышеназванных цитокинов оказы-
вают негативное влияние на функциональную актив-
ность миелоидных клеток (макрофагов и моноцитов), 
снижают фагоцитарный индекс и функциональную 
активность Т-клеток, нарушают созревание дендрит-
ных клеток, а также могут вызывать запрограммирован-
ную клеточную гибель (апоптоз) лимфоцитов [64, 70]. 
Цитокины оказывают либо иммуностимулирующий, 
либо иммуносупрессивный эффект в зависимости  
от микроокружения опухоли [111]. Наибольшая про-
тивоопухолевая активность показана в отношении 
цитокинов IL-2, IL-4, IL-13 и трансформирующего 
фактора роста (TGF) β [111–121]. 

Интерфероны также принимают участие в форми-
ровании адекватного противоопухолевого иммунного 
ответа. На основе происхождения и функций INF по-
дразделяются на 3 типа. К 1-му типу относятся INF-α, 
INF-β, INF-ε, INF-κ и INF-Ω, ко 2-му – INF-γ, к 3-му – 
INF-λ [122, 123]. Интерфероны 1-го типа стимулируют 
клетки иммунной системы, подавляют рост опухоле-
вых клеток и инициируют их апоптоз, стимулируют 
экспрессию белков, которые препятствуют делению опу-
холевой клетки в фазе G [124]. Интерфероны 2-го типа 
участвуют в регуляции количества Т-клеток и увеличе-
нии количества белков, играющих роль в иммунном 
ответе [125]. По сравнению с INF 1-го типа INF-γ вы-
полняет иммуномодулирующую функцию вместо про-
тивовирусной или противоопухолевой. Функции INF 
3-го типа схожи с функциями INF 1-го типа. Резуль-
таты двух исследований II фазы продемонстрировали, 
что использование INF-α (0,5 мкг) в сочетании с те-
мозоломидом (в дозе 150–200 мгм-2/день на протяже-
нии 5 мес) не показало увеличения медианы ОВ паци-
ентов [126]. Данные, полученные в ходе еще одного 
исследования I фазы с применением INF-β и темозо-
ломида, продемонстрировали увеличение показателей 
ОВ пациентов с первичными ГБМ до 17,1 мес и паци-
ентов со вторичными ГБМ – до 14,6 мес [127]. 

Трансформирующий фактор роста β2. Повышенная 
экспрессия TGF-β2 наблюдается в 90 % глиом высо-
кой степени злокачественности, ее уровень коррели-
рует с прогрессированием заболевания [128]. Функции 
TGF-β2 заключаются в ингибировании активации им-
мунных клеток, блокировании противоопухолевого эф-
фекта и иммуносупрессии. В связи с вышеизложенным 
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интересными являются данные по изучению эффек-
тивности трабедерсена (АР-12009) – синтетического 
антисмыслового олигодеоксинуклеотида, комплемен-
тарного с матричной РНК TGF-β2 [129]. Результаты 
клинических исследований показали, что включение 
этого препарата в стандартные схемы лечения ГБМ 
благоприятно сказывается на ОВ пациентов и улучша-
ет ответ на терапию [130].

Следует подчеркнуть, что эффективность цитоки-
новой терапии у пациентов с ГБМ весьма ограничена. 
Это обусловлено в первую очередь коротким периодом 
полувыведения цитокинов и невозможностью дости-
жения их оптимальных концентраций в головном моз-
ге без существенного повышения вводимых концент-
раций. Последнее чревато развитием серьезных 
системных побочных эффектов, среди которых следу-
ет выделить цитокиновый шторм, напоминающий 
картину септикоподобного шока, а также аутоиммун-
ные реакции. 

ЛАК-терапия. Для минимизации вышеназванных 
побочных эффектов сделаны попытки адаптировать ци-
токинотерапию и активировать аутологичные лимфоци-
ты ex vivo c помощью различных цитокинов, в первую 
очередь IL-2, для их последующего введения пациенту. 
Данный подход получил название ЛАК-терапии. Лим-
фокин-активированные киллеры (ЛАК) стали первыми 
клетками, используемыми для адоптивной ИТ ГБМ. Их 
комбинация с IL-2 показала положительные результаты 
[131–133]. Однако в связи с появлением более эффектив-
ных методов лечения воздействие ЛАК на ГБМ в послед-
нее время активно не изучается.

Адоптивная иммунотерапия
Данный подход основан на индукции эффектив-

ного противоопухолевого иммунитета у пациентов  
с ГБМ. Решение этой задачи предполагает создание 
противоопухолевых вакцин, направленных на стиму-
ляцию иммунных эффекторных клеток, а также на 
усиление их инфильтрации в опухоли, облегчение рас-
познавания ими опухолевых антигенов и последую-
щей элиминации опухолевых клеток посредством их 
гибели по механизму апоптоза. 

К основным методам активной ИТ ГБМ в насто-
ящее время относят применение пептидных вакцин, 
вакцин, полученных с использованием аутологичных 
дендритных клеток, а также (с определенной долей 
условности) онколитических вирусов. В результате 
использования вышеперечисленных терапевтических 
подходов в организме формируется длительный анти-
генспецифический иммунный ответ [108]. 

Пептидные вакцины. Данный тип вакцин создается 
на основе нуклеиновых кислот, вводимых в виде сег-
мента генов, ДНК или РНК, кодирующих определен-
ные опухолевые антигены, что приводит к индукции 
противоопухолевого иммунного ответа. РНК-вакцины 
имеют ярко выраженные преимущества по сравнению 
с ДНК-вакцинами, обусловленные их способностью 

к прямой трансляции опухолевых антигенов, а также 
более высокой безопасностью, однако они имеют  
и существенные недостатки, связанные с высокими 
чувствительностью РНК к нуклеазам и скоростью дег-
радации. Несмотря на очевидную антигенность ГБМ 
и экспрессию довольно большого количества мутант-
ных молекул, способных стать мишенями для иммун-
ной системы (например, EFGR, NF1, PDGFRA, PTEN, 
TERT, RB1, TP53, IDH1, PIK3CA и PIK3R1 и др.), ко-
личество пептидных вакцин весьма ограничено [134, 135]. 
В качестве примера пептидной вакцины для ИТ ГБМ 
можно привести вакцину риндопепимут (RINTEGA®, 
CDX-110), направленную на генерацию иммунного 
ответа против мутантной формы рецептора EGFRvIII, 
экспрессия которого обнаруживается примерно у 1/3 па-
циентов с первичными ГБМ [136].

Результаты клинических испытаний (NCT01480479) 
показали эффективность комбинированного использо-
вания данной вакцины в сочетании с темозоломидом, 
что приводило к увеличению выживаемости пациентов 
без прогрессирования (6,4 мес) и медианы ОВ до 15,2 мес 
[137, 138]. Тем не менее клинические данные неодноз-
начны; имеются свидетельства о неэффективности 
вышеуказанной комбинированной терапии. Более 
того, производитель данной вакцины (Celldex 
Therapeutics, Inc., США) остановил проведение кли-
нических испытаний III фазы по причине отсутствия 
значимых различий в ОВ и БРВ между контрольной 
группой пациентов с ГБМ и исследуемой, получа-
ющей риндопепимут [139].

На более ранней стадии разработки находится вак-
цина IMA950, которая состоит из 11 опухоль-специфи-
ческих пептидов, ассоциированных с ГБМ [140]. Ожи-
далось, что формирование поликлонального 
иммунного ответа будет более эффективным, что под-
твердили результаты клинических испытаний, показав-
шие увеличение медианы ОВ до 15,3 мес и выживаемо-
сти без прогрессирования до 9 мес в группе пациентов, 
получавших терапию данной вакциной [140]. Еще од-
ним примером перспективной пептидной вакцины, 
используемой для лечения ГБМ, является вакцина 
NoeVax, содержащая до 20 длинных пептидов, разделен-
ных на 4 пула (по 3–5 пептидов на пул). Ее эффектив-
ность оценивается у взрослых пациентов с MGMT-не-
метилированными первичными ГБМ (NCT02287428). 
Также показана высокая иммуногенность пептидов 
данной вакцины, что проявлялось в существенном уси-
лении продукции INF-γ лимфоцитами периферической 
крови больных[141]. 

Дендритные вакцины. Еще один подход для актив-
ной стимуляции антигенспецифического противоопу-
холевого иммунного ответа основан на использовании 
так называемых дендритных вакцин, принцип дейст-
вия которых заключается в получении от пациента  
с ЗНО дендритных клеток и их последующей обработке 
специфическими антигенными детерминантами  
и обратном введении в организм больного, от которого 
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были ранее получены клетки-предшественники ден-
дритных клеток (чаще всего моноциты перифериче-
ской крови) [142].

Таким образом, дендритные вакцины могут содер-
жать различный антигенный материал, источником 
которого являются как хорошо известные опухолевые 
пептиды, так и лизаты опухолей, а также ДНК и РНК. 
В настоящее время имеются данные о большом коли-
честве проходящих и уже завершившихся клиничес-
ких испытаний по оценке безопасности и эффектив-
ности разных дендритных вакцин для лечения ГБМ 
(NCT02049489, NCT01808820, NCT01902771 и др.), 
результаты некоторых из них показали значимое уве-
личение медианы ОВ пациентов с первичными ГБМ 
[142–148]. 

СAR-T-клеточная терапия 
В настоящее время CAR-T-клеточная терапия яв-

ляется одним из наиболее перспективных и быстро 
развивающихся методов ИТ ЗНО [149]. Основным 
принципом данного подхода является получение  
Т-клеток от пациента, их иммуноредактирование  
с целью произведения химерных рецепторов, способ-
ных распознавать трансформированные клетки [150]. 
После пролиферации in vitro полученные ранее Т-клет-
ки вводятся обратно больному для запуска противо-
опухолевого ответа [151]. Наибольшая эффективность 
CAR-T-клеточной терапии показана при онкогемато-
логических заболеваниях. Например, продемонстриро-
вана высокая эффективность применения анти-CD19 
CAR-T-клеток в лечении пациентов с рефрактерными 
формами лимфом, что приводило к полной регрессии 
заболевания и сохранению терапевтического эффекта 
на протяжении более 4 лет [152]. Успехи использова-
ния данного подхода к терапии ГБМ и других солид-
ных опухолей до настоящего времени гораздо более 
скромные. Это обусловлено многими факторами, сре-
ди которых следует выделить: 1) отсутствие и/или 
утрату специфических опухолевых антигенов и гете-
рогенность опухоли [153]; 2) наличие ГЭБ; 3) иммуно-
супрессивное микроокружение ГБМ, возникающие 
вследствие гиперпродукции отдельных цитокинов 
(например, IL-6, IL-10 и TGF-β2), наличие в опухоли 
регуляторных клеток (Tregs), опухоль-ассоциирован-
ных макрофагов, фибробластов, миелоидных клеток-
супрессоров (MDSC), а также лигандов ИКТ иммун-
ного ответа, ингибирующих активность цитоток- 
сических Т-клеток [154–157].

Основными молекулярными мишенями, рассма-
триваемыми в настоящее время при разработке дан-
ной стратегии ИТ ГБМ, являются рецепторы IL-13, 
человеческий рецептор эпидермального фактора роста 
2-го типа (HER2), а также EGFRvIII – наиболее рас-
пространенная мутация EGFR, которая встречается  
в 30 % случаев глиом высокой степени злокачествен-
ности, особенно в мультиформных ГБМ [157–162].  
К перспективным, но гораздо менее изученным 

молекулярным мишеням для CAR-T-терапии ГБМ 
также относят GD2, MUC1, CD147 и EphA2.

Эффективность и безопасность генно-модифици-
рованных аутологичных и аллогенных T-лимфоцитов, 
экспрессирующих на своей поверхности IL-13Rα2, оце-
нивалась в нескольких клинических испытаниях 
(NCT01975701, NCT02208362, NCT00730613, 
NCT01082926); в ряде случаев показаны положитель-
ные результаты данной терапии. Например, у некото-
рых пациентов, участвовавших в клиническом испыта-
нии I фазы NCT02208362, интракраниальное введение 
модифицированных лимфоцитов приводило к частич-
ной (а в 1 случае – к полной) регрессии внутричереп-
ных поражений спустя 6–7 мес после начала терапии. 
Тем не менее, даже несмотря на успешность данного 
лечения, у отдельных больных, практически во всех слу-
чаях спустя 7–8 мес после его начала, наблюдались при-
знаки рецидивирования опухоли, что, по всей видимо-
сти, обусловлено изменениями молекулярной мишени  
и/или снижением уровня экспрессии IL-13Rα2 в опу-
холевой ткани [159]. Следует отметить, что во всех 
случаях использования данного подхода у пациентов 
не было признаков повреждения нормальной ткани  
и серьезных побочных эффектов, а благодаря наличию 
определенных репортерных конструкций в генетиче-
ски модифицированных Т-клетках удалось подтвер-
дить повышение накопления данных лимфоцитов  
в опухолевой ткани с помощью позитронной эмисси-
онной томографии [163].

Результаты исследования эффективности и безопас-
ности применения CAR-T-клеток, экспрессирующих на 
своей поверхности Her2neu, также представлены в сов-
ременной научной литературе. Результаты клиническо-
го испытания I фазы NCT01109095, в котором участво-
вали 17 пациентов с прогрессирующими ГБМ, показали 
умеренно положительный эффект введения HER2-CAR-
Т-клеток, который оценивался по результатам магнитно-
резонансной томографии головного мозга спустя 6 нед 
после первой инфузии. У 1 больного отмечен частичный 
ответ на терапию, а у 7 наблюдались признаки стабили-
зации заболевания в течение 8–29 мес. Медиана ОВ этих 
8 пациентов составила 24 мес после установления диаг-
ноза и 11 мес после начала лечения. Стоит отметить, что 
данная терапия не сопровождалась развитием серьез-
ных побочных эффектов [164].

Эффективность ретровирусно-трансдуцирован-
ных EGFRvIII CAR-T-клеток при ГБМ оценивалась 
в нескольких клинических испытаниях. В пилотном 
клиническом испытании NCT01454596 не удалось до-
казать их клинический эффект, поскольку у большин-
ства пациентов (у 16 из 18), получавших комбиниро-
ванную ХТ циклофосфамидом и флударабином  
в сочетании с инфузиями EGFRvIII CAR-T-клеток, 
отмечено прогрессирование опухолевого процесса ме-
нее чем через 3 мес после начала CAR-T-терапии. Как 
и в других ранее описанных случаях, стремительное 
уменьшение эффективности инфузий EGFRvIII 



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

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

4
34 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ | REVIEWS ТОМ 11 / VOL. 11

CAR-T-клеток могло быть обусловлено потерей или сни-
жением экспрессии EGFRvIII в резецированных опухо-
лях. Помимо этого, данный вид терапии сопровождал-
ся развитием серьезных побочных эффектов пре- 
имущественно неврологического характера, а также 
со стороны органов дыхательной системы [161].  
К настоящему времени имеются результаты клиниче-
ских исследований I фазы по изучению эффективности 
и безопасности генно-модифицированных Т-клеток, 
воздействующих на другие типы вышеупомянутых ре-
цепторов, а именно GD2 (NCT03252171, NCT04099797), 
CD147 (NCT04045847) и EphA2 (NCT02575261). В по-
давляющем большинстве случаев отмечены кратков-
ременный терапевтический эффект и умеренная ток-
сичность. 

Таким образом, несмотря на разнообразие моди-
фикаций и способов доставки CAR-Т-клеток, на се-
годняшний день результаты клинических испытаний 
по оценке эффективности CAR-T-терапии при ГБМ 
не доказали их эффективность в достижении выра-
женного и продолжительного противоопухолевого 
эффекта. Поэтому в качестве наиболее перспективных 
подходов дальнейшего использования CAR-T-клеток 
в терапии пациентов с ГБМ рассматривается их ис-
пользование в составе комбинированной терапии, 
направленной в том числе на устранение основных 
факторов, способных нивелировать эффективность 
CAR-T-клеток в ГБМ. Одним из таких подходов явля-
ется комбинирование CAR-T-терапии с применением 
ИКТ иммунного ответа (например, PD-1), что может 
поддержать численность и сохранить функциональную 
активность модифицированных T-клеток в опухолевой 
ткани в течение более длительного времени. Например, 
в настоящий момент проводятся клинические испыта-
ния по изучению безопасности и эффективности 
EGFRvIII CAR-T-клеток, используемых в комбинации 
с пембролизумабом (NCT03726515). Аналогичные  
исследования выполняются в отношении IL-13Rα2 
CAR-T-клеток, применяемых в комбинации с ниволу-
мабом и/или ипилимумабом (NCT04003649).

Существенным ограничивающим фактором по-
добных исследований является увеличение частоты 
побочных эффектов, в том числе обусловленных гипер-
активацией иммунной системы и выбросом цитокинов. 
В качестве альтернативного подхода, позволяющего 
избежать негативных последствий применения ИКТ 
иммунного ответа, разработана поливалентная генети-
ческая конструкция T-клеток, воздействующая на 3 ос-
новных типа рецепторов опухолевых клеток: HER2, 
IL-13Rα2- и EphA2. В настоящее время данные иссле-
дования находятся на доклинической стадии. Показано, 
что генно-модифицированные Т-клетки, экспресси-
рующие сразу 3 антигенспецифичных фрагмента 

HER2, IL-13Rα2- и EphA2, обладают высокой цитоток-
сичностью в отношении опухолевых клеток in vitro. Это 
подтверждается результатами исследований на ортото-
пических моделях опухолей [163]. Для повышения пер-
систенции CAR-T-клеток в опухолевой ткани и увели-
чения таким образом продолжительности эффекта  
от CAR-T-терапии также используют методы коэкс-
прессии модифицированными клетками иммунорегу-
ляторных цитокинов, например IL-15. Показано,  
что секреция IL-15 улучшает персистенцию IL-13Rα2 
CAR-T-клеток и приводит к усилению их противо-
опухолевой активности in vivo. Тем не менее достиг-
нутый положительный эффект был непродолжитель-
ным [165]. 

ДРУГИЕ ПЕРСПЕКТИВНыЕ МЕТОДы ТЕРАПИИ 
ГЛИОбЛАСТОМ 
Еще одним перспективным методом терапии глио-

бластом является использование онколитических ви-
русов для разрушения раковых клеток [23]. Начальный 
этап исследований по изучению возможностей вирус-
ного онколиза ГБМ связан с вирусами паротита и ре-
комбинантного вируса герпеса. В настоящее время 
описано довольно большое количество механизмов 
взаимодействий онколитических вирусов с раковыми 
клетками, а также охарактеризованы отдельные груп-
пы вирусов-кандидатов, разрабатываемых на основе 
как РНК-, так и ДНК-содержащих вирусов. Например, 
результаты доклинических исследований аденовирус-
ных конструкций (Ad5-delta24RGD или DNX-2401) 
показали их высокую эффективность в сочетании с ЛТ, 
что привело к значительному уменьшению размеров 
ГБМ у подавляющего числа экспериментальных жи-
вотных [166]. Последующие данные, полученные  
в ходе клинических исследований I фазы, также пока-
зали существенный положительный терапевтический 
эффект DNX-2401, что проявлялось в уменьшении 
размеров ГБМ более чем у 95 % пациентов и сопрово-
ждалось значительным (более 3 лет) увеличением по-
казателей ОВ более чем у 20 % больных [167]. Резуль-
таты исследований с использованием другого адено- 
вируса – ONYX-015 – также были положительными: 
наблюдалось увеличение показателей ОВ и БРВ паци-
ентов с ГБМ, что не сопровождалось развитием серь-
езных побочных эффектов [168].

Помимо использования аденовирусов применение 
вирусов простого герпеса и полиомиелита также рас-
сматривается в качестве перспективного подхода  
к онколизису при ГБМ [169]. Результаты клинических 
испытаний I фазы, в ходе которых изучалась эффек-
тивность вышеназванных вирусов, тоже продемон-
стрировали увеличение показателей ОВ пациентов  
с ГБМ [170, 171].
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зАКЛючЕНИЕ
Таким образом, современные методы лечения 

ГБМ диктуют необходимость учета основных клинико-
морфологических и молекулярно-генетических осо-
бенностей опухолей, в том числе маркеров иммуноло-
гического статуса как ГБМ, так и пациента. Разраба- 
тываемые подходы к коррекции иммунологических 
нарушений у больных с ГБМ, безусловно, должны 
учитывать типовые иммунологические характеристи-
ки опухолей и их микроокружения. В ряде случаев они 
являются примерами персонифицированной терапии 

ГБМ (например, использование пептидной или ден-
дритной вакцины).

На наш взгляд, большинство представленных  
в обзоре подходов к ИТ ГБМ крайне перспективны  
и способны улучшить прогноз данного заболевания. 
Достижение оптимального терапевтического эффекта 
ИТ ГБМ возможно при ее сочетании со стандартными 
методами, а в ряде случаев при ее комбинированном 
применении с таргетными препаратами, ингибиру-
ющими аберрантную активацию сигнальных путей  
в опухолевых клетках.
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