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глиомы высокой степени злокачествен-
ности (Grade III–IV) являются высокоагрес-
сивными опухолями центральной нервной 
системы с плохим прогнозом. современные 
исследования направлены на изучение па-
тогенетических механизмов роста опухоли 
на клеточном и молекулярно-генетическом 
уровнях с целью разработки эффективных 
методов индивидуализированного лечения 
пациентов, поскольку запас увеличения вы-
живаемости при использовании стандартной 
терапии на сегодняшний день может считать-
ся исчерпанным. интеграция в комплексное 
лечение опухолей головного мозга имму-
нотерапевтических подходов, в том числе 
клеточной терапии, является актуальной и 
многообещающей стратегией, основанной на 
биологических свойствах опухолевой ткани. 
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Глиомы высокой степени злокачественности 
(Grade III-IV)  — гетерогенная группа крайне 
агрессивных опухолей центральной нервной 
системы (ЦнС). Выживаемость больных с дан-
ными новообразованиями остается катастрофи-
чески низкой, особенно при глиобластомах, и не 
превышает 25%. Исследования последних лет 
направлены на изучение патогенетических ме-
ханизмов роста опухоли на клеточном и молеку-
лярно-генетическом уровнях с целью разработки 
эффективных методов индивидуализированного 
лечения пациентов, поскольку запас увеличения 
выживаемости при использовании стандартных 
подходов (оперативные вмешательства, химио-
лучевая терапия) на сегодняшний день может 
считаться исчерпанным. 

реализация полноценного иммунного отве-
та в центральной нервной системе зависит от 
проницаемости гематоэнцефалического барье-
ра (ГЭБ), представленного эндотелиоцитами 
и отростками олигодендроглиоцитов. Барьер 

ограничивает выход антигенов из ЦнС в реги-
онарные лимфатические узлы, проникновение 
наивных т-лимфоцитов, антител и антиген-
презентирующих клеток в ЦнС. развитие опу-
холи сопровождается нарушением структуры 
ГЭБ, что особенно заметно при высоковаску-
ляризированных неоплазиях. Это способству-
ет доступу клеток и гуморальных факторов 
в забарьерное пространство и реализации 
противоопухолевого иммунного ответа. Пене-
трантность барьера также регулируется фак-
торами врожденного иммунитета. Воздействие 
на Toll-like рецепторы (в частности, TLR3  — 
Toll-like receptor 3) и активация сигнального 
пути STAT способствуют ослаблению взаимо-
действия клаудина и окклюдина плотных кон-
тактов между эндотелиоцитами [1]. напро-
тив, воздействие на рецепторы интерферонов 
I типа и стимуляция RAC1 приводят к уве-
личению плотности межклеточных контактов 
[2]. таким образом, используя баланс ГтФаз 
(гуанозин-5’-трифосфат) можно манипулиро-
вать проницаемостью ГЭБ с целью обеспе-
чения лучшего проникновения лекарственных 
препаратов и иммунокомпетентных клеток в 
вещество головного мозга. Кроме того, повы-
шение проницаемости можно достичь при по-
мощи агонистов брадикинина, озонированного 
физиологического раствора, фокусированного 
ультразвука и др. [3-5]. Поляризация клеточ-
ных компонентов ГЭБ регулирует миграцию 
лейкоцитов в ЦнС посредством семейства ре-
цепторов CXCL (C-X-C motif ligand  — C-X-C 
мотив лиганд). так CXCL4 обеспечивает про-
никновение антиген-специфических T-клеток, 
а CXCL12  — локализацию T-клеток под воз-
действием хемокинов [5]. Увеличение количе-
ства десмин-позитивных перицитов в сосудах 
ГЭБ и увеличение экспрессии белка SIP3 (sur-
vival of motor neuron protein-interacting protein 
1  — белок, связанный с белком выживания 
моторных нейронов 1) астроцитами приводит 
к повышению проницаемости барьера. Ста-
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билизация SIP3 в глиальных клетках может 
служить мишенью для управления пенетрант-
ностью ГЭБ [5].

Снижению иммуногенности клеточных 
структур ЦнС способствует отсутствие на них 
рецепторов хоминга для лейкоцитов, а также 
угнетение активированных т-лимфоцитов (экс-
прессирующих Fas-лиганд) ганглиозидами го-
ловного мозга [6-8]. Лейкоцитарный инфильтрат 
глиальных опухолей обеднен эффекторными 
клетками (CD8+ FOXP3-) и представлен в ос-
новном регуляторными T-клетками и макро-
фагами 2 типа (M2). макрофаги данного типа 
составляют до 45% лейкоцитов, инфильтрирую-
щих опухоли. они дифференцируются в ответ 
на стимуляцию IL4 (interleukin  — интерлей-
кин  — 4), IL10, IL13, а также стероидными гор-
монами. Кроме того, ангиокринное воздействие 
IL6 способствует «альтернативной поляризации» 
макрофагов и сдвигу в сторону M2-клеток. В 
отличие от моноцитарных клеток 1 типа, стиму-
лируемых IFNγ (interferon γ  — интерферон γ) и 
продуцирующих TNFα (tumor necrosis factor  — 
), IL12, NO радикал и активные формы кис-
лорода, и проявляющих противоопухолевый эф-
фект как за счет прямой цитотоксичности, так 
и за счет активации Th1-иммунного ответа, M2 
макрофаги, напротив, потенцируют прогресси-
рование опухоли. они продуцируют цитокины 
IL1β, IL6, IL8, металлопротеазы и VEGF (vas-
cular endothelial growth factor  — фактор роста 
сосудистого эндотелия) и способствуют пере-
ключению иммунного ответа с цитотокстиче-
ского (Th1) на гуморальный (Th2). обогащение 
лейкоцитарной популяции, инфильтрирующей 
опухоль данным типом клеток, ассоциировано 
с высоким риском развития рецидива и низкой 
общей выживаемостью больных. напротив, при-
сутствие IFNγ-положительных клеток в инфиль-
трате приводит к усилению экспрессии CXCL10 
клетками микроокружения опухоли, индукции 
спонтанного T-клеточного ответа и увеличению 
выживаемости.

Адоптивная клеточная терапия 
злокачественных опухолей Цнс

Первый опыт использования клеточной пас-
сивной иммунотерапии был связан с введением 
аутологичных лимфокинактивированных кил-
леров (ЛаК) и рекомбинантного IL-2 в ложе 
опухоли после оперативного вмешательства, 
что сопровождалось рядом побочных явлений, 
а именно, отеком головного мозга, угнетением 
сознания, нарушением внутричерепного давле-
ния [9-11]. Большей специфичностью облада-
ли активированные опухолевыми антигенами 
мононуклеарные лимфоциты. В исследовании 

G.E. Plautz et al. (1998), использовавших сти-
мулированные бактериальным суперантигеном т 
лимфоциты, у 2 из 10 больных удалось достичь 
регресса рецидива глиобластомы [12].

на сегодняшний день применение клеточной 
терапии против злокачественных глиом связано 
с использованием цитотоксических клеток, несу-
щих стандартный T-клеточный рецептор или хи-
мерный антигенный рецептор. В первом случае 
T-клеткам пациента в условиях ex vivo придает-
ся специфичность в отношении поверхностных 
антигенов опухоли (MAGE, GP100, NY-ESO, 
MART1, CEA), в дальнейшем для адоптивно-
го переноса пациенту отбираются gd-T клетки. 
Данный подход позволил добиться увеличения 
выживаемости пациентов с глиобластомой на 
44% по сравнению с использованием темозоло-
мида [13, 14].

Вторым вариантом клеточной терапии зло-
качественных глиом является применение 
T-клеток, несущих химерный антигенный ре-
цептор (chimeric antigen receptor  — CAR-T) 
третьего поколения, в состав рецепторной 
молекулы которых входит фрагмент иммуно-
глобулина и два костимуляторных фрагмента. 
Эффективность CAR-T клеток, специфичных 
для EGFRvIII (epidermal growth factor recepto
r  — рецептор эпидермального фактора роста), 
GD2 (disialoganglioside  — дисиалоганглиозид), 
IL13Ra2 в отношении клеток глиобластомы 
была продемонстрирована в доклинических 
моделях [15]. опыт системного введения анти-
CD19 CAR-T клеток для лечения B-клеточных 
лимфом ЦнС у макак резус показал их способ-
ность проникать в ЦнС, персистировать в це-
реброспинальной жидкости и инфильтрировать 
вещество головного мозга [16, 17]. нежелатель-
ными явлениями при проведении данной тера-
пии были синдром выброса цитокинов и острая 
неврологическая токсичность, купируемые при-
менением натализумаба (блокирование проник-
новения CAR-T клеток в ЦнС) и анакинры (ан-
тагонист рецептора IL1). 

также исследовалась мышиная модель интра-
вентрикулярного введения анти-IL13Ra2 CAR-T 
клеток, активных в отношении клеток глиобла-
стомы. ее применение было более успешным 
по сравнению с внутривенным введением. Был 
сделан вывод о благоприятном влиянии микро-
окружения в веществе головного мозга и це-
реброспинальной жидкости на выживаемость 
и функциональную активность CAR-T клеток. 
Более того, клетки оказались способными ми-
грировать из ЦнС через ГЭБ и определялись в 
периферической циркуляции. Вышеперечислен-
ные факты в конечном итоге приводили к пол-
ной эрадикации опухолевых клеток из организма 
модельных животных. результаты клинического 
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применения анти-IL13Ra2 CAR-T клеток при 
локальном введении (в послеоперационную по-
лость) при рецидивирующей глиобластоме, про-
демонстрировавшие увеличение медианы общей 
выживаемости до 7,9 мес., были восприняты с 
осторожным оптимизмом [18].

Перспективной мишенью для CAR-T-
клеточной терапии является молекула EGFRvIII. 
Являясь мутантной формой соответствующего 
мембранного рецептора, она определяет зло-
качественный фенотип клетки, отсутствует на 
нормальных клетках организма и экспрессиру-
ется на поверхности мембраны. несмотря на 
то, что в первой фазе клинических испыта-
ний эффективность применения анти-EGFRvIII 
CAR-T-клеточной терапии при рецидивирующей 
глиобластоме в отношении увеличения выживае-
мости без прогрессирования и общей выживае-
мости подтверждена не была [19], исследования 
в данной области продолжаются [20-23]. 

Виротерапия злокачественных опухолей 
Цнс

Генно-модифицированная цитотоксическая 
терапия  — это разновидность иммунотерапии 
с использованием аденовирусного вектора, не-
сущего ген HSV-тимидинкиназы (herpes sim-
plex virus  — простой вирус герпеса). Данный 
фермент превращает ганцикловир в токсичный 
метаболит, провоцируя, тем самым, гибель как 
HSV-положительных, так и HSV-отрицательных 
соседствующих клеток (bystander effect  — эф-
фект «свидетеля»). В ложе опухоли во время 
операции вводится аденовирусный вектор AdV-
tk (аdenoviral vector expressing the HSV-thymi-
dine kinase gene). Через 7 дней в течение двух 
недель используется пероральное введение 
валацикловира. Параллельно проводится стан-
дартная радиотерапия с введением темозоломи-
да в конкомитантном и адъювантном режимах. 
Схема сочетанного лечения представлена на 
рис. 1.

также в качестве средства доставки гене-
тических конструкций в опухолевые клетки 
используются ретровирусы. они могут быть 

применены для введения в клетку кодирующей 
последовательности эпитопов неоантигенов, что 
увеличивает иммунореактивность опухоли, про-
являющуюся в увеличении инфильтрации ее 
опухоль-ассоциированными лимфоцитами. Ис-
следование Toca5 предполагает введение ретро-
вирусного вектора Toca 551, содержащего ген 
цитозин-деаминазы в ложе опухоли. В послео-
перационном периоде пациент принимает перо-
рально 5-фторцитозин, который в клетках опу-
холи метаболизируется в 5-фторурацил. Данный 
подход показал свою эффективность в отноше-
нии высокозлокачественных глиом у взрослых 
(в клинических испытаниях I фазы) и доклини-
ческих моделях детских медуллобластом груп-
пы SHH с мутацией в гене TP53 и группы 3 с 
амплификацией гена MYC [24].

Прямое цитотоксическое действие вирусов в 
отношении клеток опухоли было продемонстри-
ровано в ряде клинических исследований. моди-
фицированный полио-риновирус, не способный 
повреждать мотонейроны, вводимый в ткань 
опухоли, продемонстрировал способность ини-
циировать IFNg-зависимый противоопухолевый 
иммунный ответ. В настоящее время он анализи-
руется в отношении эффективности против зло-
качественных глиом у взрослых (исследование 
I фазы) [25]. онколитические свойства вируса 
кори и наличие экспрессии CD46 на мембране 
различных первичных опухолей головного мозга 
легли в основу использования данного вируса 
в I фазе клинических испытаний для лечения 
больных с рецидивом или прогрессированием 
медуллобластомы, атипичной тератоид-рабдоид-
ной опухоли и глиобластомы [26-28].

Эффективность изолированной виротерапии 
не превышает 30%, однако, за счет эффекта 
«свидетеля» элиминируется более 70% опухоле-
вых клеток [29]. Кроме того, все используемые 
методы лечения стимулируют инфильтрацию 
опухоли антигенпрезентирующими клетками, 
увеличивая пролиферацию опухоль-специфиче-
ских т лимфоцитов, тем самым, усиливая кле-
точный противоопухолевый иммунитет. Показа-
тели 2- и 3-хлетней выживаемости составили 
33% и 25% соответственно [29]. 

рис. 1. Схема виротерапии при глиобластомах
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оценка эффективности иммунотерапии 
опухолей головного мозга

Специфика локализации опухоли и реализа-
ции противоопухолевого иммунного ответа по-
требовали разработки специфического алгоритма 
оценки эффективности данного вида иммуноте-
рапии. Это привело к созданию системы оценки 
эффекта иммунотерапии у нейроонкологических 
больных (Immunotherapy Response Assessment in 
Neuro-Oncology  — iRANO) [30]. В целом, при-
знаками эффективности противоопухолевой им-
мунотерапии считаются следующие: а) развитие 
воспалительной реакции в опухолевой ткани 
(нередко сопровождаемой увеличением разме-
ров очага по данным визуализации и развити-
ем феномена псевдопрогрессии); б) увеличение 
общего количества лимфоцитов, инфильтриру-
ющих опухоль, и содержания среди них CD8+ 
клеток; в) переключение функциональной актив-
ности макрофагов с M2 на M1 тип; г) усиление 
IFNg-зависимого сигнализирования. так, феномен 
псевдопрогрессии развивается практически сразу 
после локального введения CAR-T клеток, актив-
ных в отношении глиобластомы, и сохраняется в 
течение 4–7 мес., после чего следует объективно 
визуализируемый регресс опухоли [31, 32]. 

В целом, неудовлетворительные показатели 
выживаемости больных со злокачественными 
глиомами требуют поиска и интеграции в ре-
жимы лечения современных методов терапии, 
в том числе иммунотерапевтических подходов. 
актуальными остаются персонализированные 
стратегии, основанные на молекулярных мише-
нях в опухолевых клетках.
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High-grade gliomas (Grade III-IV) are aggressive brain 
tumor with poor prognosis. Recent investigations are aimed 
on pathogenic mechanisms of tumor growth on cellular at 
the molecular-genetic level for the development of effective 
individualized treatment methods, while the limit of survival 
benefit of conventional therapeutic options has been already 
reached. Integration of immunotherapeutic approach (cellular 
therapy, virotherapy) into treatment schemes of the brain tu-
mors is relevant and promising strategy based on biological 
features of tumor tissue.
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