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Цель. изучение динамики иммунного ста-
туса у пациентов метастатическими формами 
солидных опухолей до и в различные сроки 
после стереотаксической лучевой терапии 
(сТлТ) на метастатические очаги. 

Материалы и методы. произведены коли-
чественная оценка и анализ иммунологиче-
ских показателей крови до облучения, через 
3-4 недели и через 6-8 недель после осущест-
вления сТлТ у больных со злокачественны-
ми новообразованиями, имеющими олиго-
метастазы в печени и легких. Все образцы 
периферической крови анализировали мето-
дом проточной цитометрии. статистический 
анализ проводили с использованием критери-
ев Фридмана и немени. 

результаты. В динамике, преимущественно 
через 3–4 недели после сТлТ, определяется 
cтатистически значимое повышение содержа-
ния Т-лимфоцитов (CD3+CD19-); Т-хелперов 
(CD3+CD4+); активированных Т-хелперов 
(CD3+CD4+HLA-DR+); активированных цито-
токсических Т-лимфоцитов (CD3+сD8+HLA-
DR+) и снижение В-лимфоцитов (CD3-CD19+). 

Выводы. Выявленная динамика иммуно-
логических показателей свидетельствует об 
индукции Т-клеточного звена на фоне сни-
жения активности показателей гуморального 
иммунитета.
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Лучевая терапия (Лт) является одним из 
важнейших компонентов лечения большинства 
онкологических больных, который традици-
онно рассматривается как метод локорегио-
нарного воздействия. Согласно литературным 
данным около 70 % онкологических пациентов 
получают радиотерапию в качестве одного из 
этапов комплексного противоопухолевого ле-
чения [1]. 

В классическом понимании облучение явля-
ется цитотоксической терапией, реализующейся 
путем разрушения опухолевой ДнК и, в конеч-
ном итоге, приводящей к гибели опухолевых 
клеток посредством некроза, апоптоза и аутофа-
гии [2, 3]. Кроме того, Лт является мощным им-
муномодулирующим фактором. В этой связи, на 
протяжении последнего десятилетия появляется 
всё больше указаний на то, что радиотерапии, в 
особенности стереотаксической лучевой терапии 
(СтЛт, свойственны и системные эффекты. При 
этом особенно пристальное внимание привлека-
ет к себе возможное влияние лучевой терапии 
на механизмы противоопухолевого иммунного 
ответа. 

Среди вышеуказанных иммунологических 
проявлений отдельного внимания заслуживает 
так называемый «абскопальный эффект». «Эф-
фект свидетеля» (коммунальный эффект, абско-
пальный эффект) — это немишенный эффект 
радиации, заключающийся в передаче радиаци-
онных сигналов от облученных клеток необлу-
ченным [4, 5]. 

Было высказано несколько предположений о 
механизмах, с помощью которых реализуются 
системные эффекты Лт: усиленное высвобож-
дение различных опухолево-ассоциированных 
антигенов и эффекторных молекул (HMGB-1), 
запуск молекулярных фрагментов, ассоцииро-
ванных с повреждениями опухолевых клеток 
(DAMPs), активация протеосомных путей и мо-
лекул главного комплекса гистосовместимости 
(HLA) I класса, экспрессия NK2GD-лигандов, 
связывание комплемента, продукция интерферо-
на I типа и индукция иммуногенной смерти кле-
ток [6-9, 18]. Кроме того, следует отметить, что 
облучение оказывает влияние на сосуды, стро-
му опухоли, стволовые опухолевые клетки [2]. 
Вышеуказанные события приводят к активации 
антигенпрезентирующих клеток и цитотоксиче-
ских т-лимфоцитов, которые, в конечном итоге, 
могут привести к гибели опухолевых клеток как 
в зоне облучения, так и в необлученных очагах. 
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К сожалению, до настоящего времени в 
клинической практике иммунологические из-
менения, которые возникают во время и после 
проведения радиотерапии, в частности, СтЛт, 
изучены недостаточно. работы, посвященные 
изучению изменений иммунного статуса до и 
после проведения стереотаксической лучевой 
терапии немногочисленны, а в отечественной 
литературе публикации, посвященные этой те-
матике, практически не встречаются.

В связи с этим, нами проведен анализ ди-
намики иммунологических показателей крови 
в различные сроки до и после осуществления 
СтЛт у больных со злокачественными новооб-
разованиями, имеющими олигометастазы в пе-
чени и легких. 

Материалы и методы

В исследование включено 29 пациентов (20 женщин и 9 
мужчин) с метастатическими формами солидных опухолей 
(средний возраст 59,1 лет [95% ДИ 54,4  — 63,7]), кото-
рые проходили лечение в отделении радиотерапии ФГБУ 
«нмИЦ онкологии им. н.н. Петрова» минздрава россии. 
У всех больных производилась оценка иммунного статуса 
до и в различные сроки после завершения стереотакси-
ческой лучевой терапии на выявленные метастатические 
очаги. Критериями исключения были анамнестические 
сведения и данные лабораторных исследований, свидетель-
ствующие об имеющейся гематологической патологии. У 
всех 29-ти пациентов диагностированы солидные опухоли 
различных локализаций с метастатическим поражением пе-
чени или легких (табл. 1).

Таблица 1. Распределение пациентов по первичной 
локализации и облучаемому метастатическому очагу

Первичная локализация Количество

Локализация  
облученного очага

Печень Легкие

Колоректальный рак 15 15 0

рак молочной железы 6 5 1

немелкоклеточный рак 
легкого 2 2 0

Саркомы мягких тканей 2 2 0

рак околоушной слюной 
железы 2 0 2

Меланома 1 1 0

рак пищевода 1 1 0

Всего 29 26 3

Стереотаксическая лучевая терапия выполнялась на ли-
нейном ускорителе электронов «Novalis Tx» EX=6 мэВ. 
При облучении метастатических очагов в легких использо-
вали следующие режимы фракционирования дозы: 4 фрак-
ции по 13,5 Гр; 3 фракции по 20 Гр. СтЛт метастатических 
очагов в печени проводилась в режимах: 3 фракции по 15 
Гр, 3 фракции по 20 Гр. 

оценка иммунологических показателей производилась 
в 3-х контрольных точках: до начала лучевого лечения 
(точка 1), через 3-4 недели (точка 2) и через 6-8 недель 
(точка 3) после его завершения. При определении имму-

нологического статуса анализировалось содержание основ-
ных субпопуляций лимфоцитов в периферической крови с 
помощью метода проточной цитометрии на цитофлюори-
метре FACS Canto™ II (BD Biosciense, Сша). Для обра-
ботки данных использовали программное обеспечение BD 
FACSDiva (версия v 8.0.1). оценивали изменения количества 
T-лимфоцитов (CD3+CD19-); В-лимфоцитов (CD3-CD19+); 
T-хелперов (CD3+CD4+); активированных т-хелперов с раз-
личными фенотипами (CD3+CD4+HLA-DR+ и CD4+CD25+); 
цитотоксических т-лимфоцитов (CD3+СD8+); активирован-
ных цитотоксических т-лимфоцитов (CD3+СD8+HLA-DR+); 
NK-клеток (CD3-CD16+56+); NKт-клеток (CD3+CD16+56+); 
т-регуляторных лимфоцитов (CD4+CD25brightCD127low); 
двойных положительных T-лимфоцитов (CD3+CD4+СD8+); 
двойных отрицательных T-лимфоцитов (CD3+CD4-СD8-); 
иммунорегуляторного индекса (CD4+/CD8+). Для более 
удобной и наглядной интерпретации результатов исследо-
вания построены визуальные ряды, характеризующие ди-
намику показателей иммунного статуса.

Систематизацию, статистический анализ и визуализа-
цию данных проводили с помощью R v. 3.6.2. Для опре-
деления статистически значимых различий в динамике 
изменения показателей применяли критерий Фридмана 
[10]. В качестве апостериорного теста для множественных 
попарных сравнений использовали критерий немени [11]. 
различия считались статистически значимыми при p<0,05.

результаты 

Исследование показателей иммунного стату-
са у пациентов с распространенными форма-
ми солидных опухолей на фоне проведенного 
лучевого лечения показало статистически зна-
чимое увеличение количества т-лимфоцитов 
(CD3+CD19-) через 3-4 недели после облучения 
с последующим достоверным снижением через 
6-8 недель после завершения СтЛт (рис. 1) [χ2 
Фридмана = 13,8; p = 0,001; попарное p=0,002 
и 0,01 соответственно]. Кроме того, отмечалось 
статистически значимое повышение субпопуля-
ции T-хелперов (CD3+CD4+) [χ2 Фридмана = 8,2; 
p = 0,02; попарное p =0,02] через 3-4 недели по-
сле облучения по сравнению с исследованием до 
Лт и недостоверным постепенным снижением 
их концентрации к 6-8 неделе после облучения 
(рис. 2).

отмечалось повышение содержания активи-
рованных T-хелперов через 3-4 недели после за-
вершения лучевой терапии и дальнейшее увели-
чение показателей данной субпопуляции через 
6-8 недель после окончания СтЛт (рис. 3) [χ2 
Фридмана = 30,1; p = 0,001; попарное p =0,001 
и 0,001 соответственно].

также нами было отмечено статистически 
значимое повышение активированных цитоток-
сических т-лимфоцитов, несущих на своей по-
верхности антиген HLA-DR+, через 3-4 недели 
после завершения радиотерапии (попарное p 
=0,003) и продолжающийся рост показателей 
данной субпопуляции через 6-8 недель после 
лучевого воздействия (попарное p =0,007) [χ2 
Фридмана = 13,3] (рис. 4).
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рис. 1. динамика (визуальный ряд) содержания Т-лимфоцитов рис. 2. динамика (визуальный ряд) содержания Т-хелперов

рис. 3. динамика (визуальный ряд) содержания активированных 
Т-хелперов

рис.4 динамика (визуальный ряд) содержания активированных 
цитотоксических Т-лимфоцитов

рис. 5. динамика (визуальный ряд) содержания В-лимфоцитов
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Помимо этого, наблюдалось снижение ко-
личества В-лимфоцитов (CD3-CD19+) через 3-4 
недели и через 6-8 недель после СтЛт по срав-
нению с иммунологическими показателями до 
проведения радиотерапии [χ2 Фридмана = 31,5; 
p = 0,001; попарное p =0,001 и 0,006 соответ-
ственно]. однако, весьма интересен тот факт, 
что через 6–8 недель после радиотерапии по 
сравнению с показателями иммунного статуса 
через 3–4 недели после стереотаксической лу-
чевой терапии мы зарегистрировали увеличение 
содержания клеток гуморального звена иммуни-
тета (рис. 5) [попарное p =0,03].

При анализе динамики содержания NKT-
клеток определяется достоверное снижение их 
количества с 6-8 недель после завершения СтЛт 
по сравнению со значениями, полученными до 
начала облучения [χ2 Фридмана = 6,2; p = 0,04; 
попарное p =0,004]. также нами было зафикси-
ровано статистически значимое снижение имму-
норегуляторного индекса (CD4+/CD8+) через 6-8 
недель после СтЛт по сравнению с иммуноло-
гическими показателями через 3-4 после луче-
вого воздействия [χ2 Фридмана = 8,1; p = 0,02; 
попарное p =0,03]. 

Статистически значимых изменений осталь-
ных показателей иммунного статуса в исследу-
емой группе пациентов нами не выявлено.

обсуждение

В ходе нашего исследования были про-
анализированы различные показатели им-
мунного статуса, которые отражают измене-
ния как т-клеточного, так и гуморального 
звена иммунитета. Полученные результаты 
позволяют сформулировать выводы об ин-
тенсификации т-клеточной активации преиму-
щественно за счет увеличения т-лимфоцитов 
(CD3+CD19-); т-хелперов (CD3+CD4+); активи-

рованных т-хелперов (CD3+CD4+HLA-DR+) и 
активированных цитотоксических т-лимфоцитов 
(CD3+СD8+HLA-DR+) на фоне снижения актив-
ности антителопродуцирующих клеток (CD3-

CD19+). Причем следует отметить тот факт, что 
наибольшее количество статистически достовер-
ных изменений показателей иммунного статуса 
были зафиксированы через 3–4 недели после 
проведения СтЛт.

Первые шаги к изучению иммунологических 
явлений, сопровождающих процесс радиоте-
рапии, были предприняты Demaria et al. [13], 
которые впервые сообщили, что «абскопальный 
эффект» радиотерапии является иммуноопосре-
дованным феноменом. так, некоторые авторы 
рассматривают СтЛт в качестве противоопухо-
левой вакцины in situ [14]. 

недавние исследования указывают на важ-
ность CD8+ т-клеточной инфильтрации [15,16]. 
Zheng et al. [17] в 2018 г. представили данные, 
что более высокий уровень цитотоксических 
CD8+ T-клеток после лучевого лечения являет-
ся предиктором лучшей выживаемости без про-
грессирования у пациентов с немелкоклеточным 
раком легкого I стадии, получавших СтЛт. ав-
торами работы был сделан вывод, что усиление 
опухолевого антигенспецифического клеточного 
иммунитета путем сочетания лучевой терапии и 
иммунотерапии может быть решающей страте-
гией для улучшения выживаемости у этих боль-
ных [17].

отдельного внимания заслуживает проспек-
тивное многоцентровое рандомизированное ис-
следование PEMBRO-RT, которое убедительно 
продемонстрировало у пациентов с олигомета-
статическим немелкоклеточным раком легкого 
синергизм СтЛт (в виде 3 фракции по 8Гр на 
один из метастатических очагов) с иммуноте-
рапией ингибиторами PD-L1 рецепторов. При-
соединение к иммунотерапевтическому лечению 

рис. 7. динамика (визуальный ряд) изменения 
иммунорегуляторного индекса

рис. 6. динамика (визуальный ряд) содержания nKt-клеток
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СтЛт позволило в 2 раза повысить частоту объ-
ективного ответа на лечение (с 18% до 36%) и 
увеличить медиану общей выживаемости с 7,6 
до 15,9 мес. [18].

В виду вышесказанного, особого внимания 
в нашем исследовании заслуживает увели-
чение показателей именно т-клеточного зве-
на (т-лимфоцитов (CD3+CD19-); т-хелперов 
(CD3+CD4+); активированных т-хелперов 
(CD3+CD4+HLA-DR+) и активированных цито-
токсических т-лимфоцитов (CD3+СD8+HLA-
DR+)). При такой ситуации мы с большей веро-
ятностью способны достичь состояния, которое 
описывается как т-клеточный «воспалительный 
фенотип» или «горячая» опухоль и по данным 
S. Turajlic et al. [19] предлагается в качестве 
прогностической модели ответа на иммуноон-
кологические препараты, что в свою очередь, 
может положительно влиять на прогноз забо-
левания. 

Учитывая, что в нашем исследовании наи-
более высокие показатели т-клеточного про-
тивоопухолевого иммунного ответа были 
зарегистрированы через 3-4 недели после за-
вершения стереотаксической лучевой терапии, 
можно предположить, что этот период является 
оптимальным для сочетания лучевой терапии 
с другими иммунотерапевтическимии воздей-
ствиями. Причем, в данном аспекте, наиболее 
привлекательной видится комбинация СтЛт с 
ингибиторами контрольных точек (PD-L/PD-L1; 
СTLA-4).

Факт возникновения противоопухолевого 
радиоиндуцированного иммунного ответа инте-
ресен сам по себе; тем не менее, механизмы, 
провоцирующие данное явление, выглядят еще 
более интригующими. В связи с вышесказан-
ным, очевидно, что необходимы дальнейшие 
исследования роли и значения СтЛт в форми-
ровании специфического противоопухолевого 
иммунитета, поиск новых иммунологических 
предикторов, что, в конечном итоге, сможет по-
мочь в реализации комбинированных терапевти-
ческих подходов.
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Purpose. To evaluate immunological status in patients 
with metastatic forms of solid tumors before and at different 
intervals after stereotactic body radiation therapy (SBRT) of 
metastatic lesions.

Materials and methods. A quantitative assessment and 
analysis of blood immunological parameters was conducted 
before irradiation, after 3-4 weeks and 6-8 weeks after SBRT 
in patients with malignant tumors with oligometastases in the 
liver and lungs. All peripheral blood samples were analyzed 
by flow cytometry. Statistical analysis was performed using 
Friedman and Nemenyi criteria.

Results. 3-4 weeks after the end of SBRT, we observed sta-
tistically significant increase of T-lymphocytes (CD3+CD19-); 
T-helpers (CD3+CD4+); activated T-helpers (CD3+CD4+HLA-
DR+); activated cytotoxic T-lymphocytes (CD3+СD8+HLA-DR+) 
and decrease of B-lymphocytes (CD3-CD19+). Subsequently, 
after 6-8 weeks after the end of irradiation we detected de-
crease of T-lymphocytes (CD3+CD19-) and continuing increase 
in activated T-helpers (CD3+CD4+HLA-DR+) and activated cy-
totoxic T-lymphocytes (CD3+СD8+HLA-DR+)

Conclusion. Thus, revealed dynamics of immunological 
parameters indicates the induction of the T-cell link of anti-
tumor immunity against decreasing of indicators of humoral 
immunity.

Key words: metastatic tumor process; stereotactic body 
radiation therapy (SBRT); immunotherapy; immune status; 
activation of T-lymphocytes




