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This review is dedicated to the most interesting developments in the fundamental 
oncology in 2018. Noted advances in immuno-oncology. It presents information 
about new aspects of the pathogenesis of tumor growth. Promising approaches to 
the development of innovative cancer treatments are discussed.
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Нобелевская премия за открытия  
в области иммуноонкологии

Огромные успехи в применении вакцин для предупреждения инфекци-
онных болезней, а также выяснении роли иммунитета в борьбе с бакте-
риями и вирусами, всегда стимулировали интерес к иммунной теории 

рака. Учёные полагали, что одной из причин возникновения новообразований 
являются ошибки иммунитета, в результате которых опухоли ускользают от 

*  Данная работа поддержана грантами Российского фонда фундаментальных исследований 
17-00-00171, 17-54-12007 и 18-515-45012.



2 Т. 20, №1 – 2019

защитных сил организма. В середине ХХ века стали 
появляться методы лабораторного анализа статуса 
системы иммунитета. Помимо этого, за счёт разработ-
ки новых эффективных антибиотиков, позволяющих 
поддерживать жизнеспособность иммунодефицитных 
больных, внедрения в медицинскую практику переса-
док органов, сопровождавшихся направленной имму-
носупрессией, а также, несколько позже, в результате 
появления эпидемии СПИД, появилась возможность 
анализировать взаимосвязь между состоянием им-
мунной системы и риском возникновения опухолей. 
Многочисленные лабораторные исследования не 
смогли выявить у онкологических пациентов досто-
верных отклонений различных иммунологических 
параметров от нормы. Более того, клинические на-
блюдения смогли подтвердить роль иммунодефицита 
лишь в патогенезе вирус-индуцированных опухолей, 
которые, в целом, вносят лишь небольшой вклад в 
онкологическую заболеваемость. Интерес к иммунной 
теории рака постепенно стал угасать.

Первое десятилетие нашего века отметилось 
ренессансом иммуноонкологии. Было установлено, 
что опухолевые клетки отличаются не только бес-
контрольным делением, способностью к инвазии и 
метастазированию и т.д., но и способностью секре-
тировать молекулы-супрессоры периопухолевого 
иммунитета. Таким образом, для возникновения 
неоплазмы нет необходимости в системных нару-
шениях со стороны иммунной системы. Напротив, 
подавление иммунного ответа наблюдается только 
в том анатомическом участке, в котором находится 
новообразование, при этом данный процесс активно 
направляется самими опухолевыми клетками [1, 2].

В частности, периопухолевая иммуносупрессия 
может индуцироваться такими молекулами, как PD-L1 
и CTLA-4. Эксперименты на лабораторных животных 
продемонстрировали, что инактивация PD-L1 и CTLA-
4 посредством специфических антител приводит к 
регрессии новообразований [3, 4, 5]. Первые клиниче-
ские испытания терапевтических ингибиторов PD-L1 
и CTLA-4 привели к триумфу: в частности, для многих 
разновидностей рака впервые были зафиксированы 
случаи излечения от метастатических опухолевых 
процессов [6, 2, 7]. В настоящее время ингибиторы 
контрольных точек иммунного ответа применяются 
для лечения меланомы, рака лёгкого, светлоклеточной 
карциномы почки, опухолей мочевого пузыря, карци-
номы Меркеля, злокачественных новообразований 
головы и шеи, а также опухолей с микросателлитной 
нестабильностью [8, 9, 2, 10]. Ожидается, что в бли-
жайшие годы количество показаний к применению 
препаратов данной категории будет постоянно воз-
растать [2].

Нобелевская премия в области физиологии и 
медицины присвоена двум учёным – James Allison 
(США) и Tasuku Honjo (Япония). Ими выполнены 
судьбоносные работы, продемонстрировавшие по-

тенциальную эффективность ингибиторов CTLA-4 и 
PD-L1, соответственно [11, 12].

Новости  
иммуноонкологии

Успехи иммунной терапии рака вызвали лавино-
образное увеличение количества публикаций, по-
свящённых различным аспектам иммуноонкологии. 
Представляют большой интерес работы, направлен-
ные на изучение роли пептидов системы HLA (human 
leucocyte antigens) класса I в формировании имму-
ногенности опухоли и ответа на противоопухолевую 
терапию. Эти молекулы играют ключевую роль в пре-
зентации опухолевых антигенов иммунным клеткам 
(CD8+ Т-лимфоцитам). Данные пептиды кодируются 
тремя генами (A, B и C), которые характеризуются 
высочайшим уровнем аллельного разнообразия. 
Примечательно, что каждый из вариантов пепти-
дов (т.н. алломорфов) имеет собственный спектр 
распознавания антигенов. Соответственно, один и 
тот же мутированный белок может распознаваться 
иммунной системой одного человека, но при этом 
не вызывать защитных реакций у другого индиви-
дуума – в зависимости от персонального набора 
вариантов пептидов системы HLA [13]. Установлено, 
что мутационный портрет опухоли в определённой 
мере зависит от индивидуального спектра аллелей 
HLA класса I – в процессе формирования злокаче-
ственного фенотипа преимущество получают те 
клеточные клоны, которые не содержат распозна-
ваемых мутаций [14]. Подобный отбор приемлемых 
для иммунной системы опухолевых клеток принято 
называть иммуноредактированием. Примечательно, 
что этот процесс затрагивает не только образование 
первичной опухоли, но и формирование фенотипа 
метастазов [15].

Продолжается поиск маркеров, позволяющих 
отбирать онкологических больных на иммунотера-
пию [16]. В частности, продемонстрировано, что у 
пациентов с раком лёгкого экспрессия PD-L1 и общее 
количество мутаций в опухолевой ДНК являются 
независимыми друг от друга предиктивными пара-
метрами [8, 17]. Интересно, что значительная часть 
опухолевых антигенов связана не с присутствием 
мутаций в кодирующих частях генома, а с транскрип-
цией и трансляцией участков ДНК, которые никогда 
не экспрессируются в норме [18]. Функциональное 
состояние Т-лимфоцитов, инфильтрирующих опу-
холь, также может оказывать значительное влияние 
на результаты иммунотерапии [19, 20, 21]. Помимо 
этого, ответ на терапевтическую блокаду CTLA-4 и 
PD1 коррелирует с уровнем экспрессии трансформи-
рованными клетками пептидов комплекса HLA [22]. В 
рамках анализа клинических данных о лечении он-
кологических пациентов ингибиторами контрольных 
точек иммунного ответа подтверждена предиктивная 
роль микробиома [23, 24, 25, 26].
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Системное воспаление, вызванное 
хирургическим вмешательством, 
провоцирует рост метастазов

Существует большое количество наблюдений, 
которые свидетельствуют о нелинейном распреде-
лении риска рецидивов после операций по поводу 
рака молочной железы (РМЖ). В частности, один 
из пиков риска выпадает на временной интервал 
12–18 месяцев после хирургического вмешатель-
ства [27]. Длительное время предполагалось, что 
сама по себе операция может провоцировать рост 
дормантных опухолевых клонов, например, за счёт 
стимуляции ангиогенеза или каких-либо других 
механизмов. Krall et al. [28] выполнили серию эле-
гантных экспериментов на мышах, в которых убе-
дительно продемонстрировали, что хирургическая 
травма действительно способствует «пробуждению» 
метастазов, при этом причиной данного эффекта 
является системное воспаление и ассоциированное 
с ним угнетение противоопухолевого Т-клеточного 
иммунитета. Периоперативное применение нестеро-
идных противовоспалительных препаратов предот-
вращало рецидив РМЖ у экспериментальных мышей. 
Интересно, что ретроспективные наблюдения за 
пациентками с РМЖ подтверждают протективный 
эффект антивоспалительной терапии [29].

В этом аспекте также представляет интерес работа, 
выполненная Knott et al. [30]. На экспериментальных 
моделях РМЖ у мышей авторы установили, что одним 
из условий метастатического распространения опу-
холи является достаток аспарагина. Примечательно, 
что уровень аспарагина не влиял на рост первичной 
опухоли. Уменьшение содержания аспарагина в пище-
вом рационе сдерживало развитие метастазов.

Опухоли демонстрируют избирательную 
зависимость от присутствия аргинина

Poillet-Perez et al. [31] выполняли исследование 
аутофагии. Аутофагия – направленное разрушение 
клеткой части собственных органелл. Данный био-
логический процесс запускается в условиях голодания 
и позволяет пережить период недостатка питатель-
ных веществ. Идентифицированы гены аутофагии, 
инактивация которых сопровождается утратой спо-
собности клеток использовать этот защитный меха-
низм. Установлено, что генетическая инактивация 
процессов аутофагии, например, за счёт «выключе-
ния» гена Atg7, препятствует опухолевому росту [32]. 
Существенно, что подобное явление более выражено 
при системной инактивации Atg7 у лабораторных 
животных по сравнению с опухоль-специфическим 
нокаутом этого гена [32, 33]. Poillet-Perez et al. [31] 
установили, что системный эффект аутофагии связан 
со снижением уровня циркулирующего аргинина. Те 
опухолевые линии, которые характеризовались за-
медленным ростом на фоне системной инактивации 

Atg7, демонстрировали зависимость от аргинина 
вследствие уменьшения экспрессии фермента арги-
нин-сукцинат-синтазы 1 (ASS1); примечательно, что 
пониженная активность данного фермента характер-
на для многих разновидностей опухолей человека. 
В свою очередь, падение уровня циркулирующего 
аргинина было вызвано появлением в кровотоке 
аргинин-деградирующего фермента – аргиназы 1 
(ARG1). Добавление в пищу лабораторных животных 
аргинина предотвращало эти эффекты. Таким об-
разом, фармакологическая элиминация аргинина, 
который является заменимой аминокислотой, может 
иметь терапевтические перспективы [34, 35].

Использование маннозы для угнетения 
злокачественного роста и сенситизации 
опухолей к химиотерапии

Известно, что злокачественные новообразования 
характеризуются повышенным потреблением глюко-
зы – именно на этом феномене базируется примене-
ние позитронной эмиссионной томографии (ПЭТ) 
для диагностики рака. Gonzalez et al. [36] изучали, как 
добавление различных сахаров влияет на жизнеспо-
собность различных опухолевых клеточных линий. 
Использование маннозы, но не других сахаров, при-
водило к угнетению роста трансформированных 
клеток. В работе Gonzalez et al. [36] установлено, что 
эффект маннозы связан с накоплением манноза-6-
фосфата – молекулы, которая подавляет несколько 
ключевых компонентов метаболизма глюкозы. Ман-
ноза обладает химиосенситизирущим эффектом 
за счёт активации процессов апоптоза, индуциру-
емых митохондриальными сигнальными белками. 
Добавление маннозы в пищу мышей приводило к 
замедлению роста экспериментальных опухолей, а 
также к потенцированию действия химиопрепаратов. 
Примечательно, что эти эффекты не сопровождались 
ухудшением общего состояния животных. Эффект 
маннозы проявлялся только в тех опухолевых клетках, 
которые экспрессировали низкий уровень фосфо-
манноза-изомеразы – фермента, конвертирующего 
манноза-6-фосфат в фруктоза-6-фосфат. Анализ 
опухолей человека продемонстрировал большую 
вариабельность экспрессии фосфоманноза-изо-
меразы; наиболее низкие показателя уровня этого 
белка наблюдались в карциномах толстой кишки. 
Таким образом, использование маннозы, возможно, 
с поправкой на экспрессионный статус фосфоман-
ноза-изомеразы, может оказаться перспективным 
компонентом лечения опухолей.

Новый механизм приобретённой 
резистентности рака молочной железы  
к эндокринной терапии

За прошедшее десятилетие получены достаточно 
чёткие представления о молекулярных механизмах 
приобретённой резистентности рака молочной (РМЖ) 
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к эндокринной терапии, в частности, к ингибиторам 
ароматазы. В значительном числе случаев причиной 
прекращения эффекта от лечения является мутация в 
гене, кодирующем рецептор эстрогенов (ER) – в ре-
зультате этого события ER становится активным вне 
зависимости от гормональной стимуляции [29, 37]. 
В некоторых случаях наблюдается альтернативный 
механизм – активация гена, кодирующего ароматазу 
[38]. Nayar et al. [39] и Razavi et al. [40] выявили новый 
способ ускользания опухоли от эндокринных воз-
действий, заключающийся в активации коллатераль-
ного сигнального каскада. Они обнаружили, что в 
некоторых карциномах молочной железы в процессе 
эндокринной терапии наблюдается приобретение му-
тации в гене HER2, при этом данное событие никогда 
не сочетается с мутацией в гене рецептора эстрогенов. 
Применение необратимого ингибитора HER2 – препа-
рата нератиниб – может оказывать лечебный эффект 
на опухоли с мутацией HER2.

В контексте эндокринной терапии РМЖ следует 
упомянуть результаты масштабного мета-анализа 
клинических исследований, которые изучали дина-
мику рецидивов заболевания в течение 5–20 лет после 
прекращения 5-летней эндокринной терапии [41]. 
Достоверно установлено, что данный риск остаётся 
стабильным на протяжении даже столь длительного 
временного интервала. Эти наблюдения призывают 
задуматься о целесообразности пожизненного при-
ёма антагонистов эстрогенов после операции по 
поводу ER-позитивного РМЖ.

Абскопальные ответы опухолей  
в ответ на комбинацию радиотерапии 
с ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа

Абскопальные ответы опухолей в ответ на облу-
чение отдельных метастатических очагов известны 
достаточно давно, при этом их механизм, как пра-
вило, объясняется высвобождением неопластиче-
ских антигенов и активацией противоопухолевого 
иммунитета [42]. Существует много аргументов в 
пользу того, что использование ингибиторов кон-
трольных точек иммунного ответа может заметно 
увеличить частоту и длительность абскопальных 
ответов. Formenti et al. [43] включили в исследование 
39 пациентов с немелкоклеточным раком лёгкого, 
резистентных к химиотерапии и ипилимумабу. 
Этим пациентам было назначено облучение одного 
из метастазов и системная иммунотерапия в виде  
4 циклов ипилимумаба. Лечение сопровождалось  
2 полными ответами опухоли, 5 частичными ответа-
ми и 5 случаями стабилизации заболевания. Общая 
продолжительность жизни у больных с контролем 
заболевания составила 20,5 мес. по сравнению с  
3,5 мес. у остальных пациентов. Лечение сопрово-
ждалось экспансией Т-клеточных клонов, распоз-
нающих неоантигены.

Жидкостная биопсия  
для ранней диагностики рака

На сегодняшний день существует несколько 
лабораторных тестов, которые применяются, в 
той или иной мере, для ранней диагностики рака. 
Единственным тестом, включённым в стандарты 
скрининга некоторых стран, является анализ уровня 
простатического антигена. Существенным недостат-
ком существующих методов представляется низкая 
чувствительность и «привязка» к единственному типу 
опухоли. Cohen et al. [44] попытались создать ком-
бинированный тест CancerSEEK для скрининга рака. 
Для этого была сформирована небольшая панель из 
участков генов, отличающихся частыми мутациями 
в различных типах рака (61 ампликон, 16 генов; р53, 
KRAS и т.д.). Сверхчувствительный анализ этих мута-
ций осуществлялся посредством комбинации ПЦР и 
секвенирования нового поколения. Помимо этого, 
к работе были привлечены 39 белковых маркеров, 
характерных для основных разновидностей ново-
образований. Применение этого теста позволило 
добиться относительно высоких показателей чув-
ствительности и специфичности при диагностике 
операбельных стадий некоторых наиболее частых 
разновидностей опухолей – карцином лёгкого, 
молочной железы, яичника, пищевода, желудка, 
поджелудочной железы, толстой кишки, печени [44, 
45, 46]. Тем не менее, перспективы практического ис-
пользования данного теста могут осложняться целым 
рядом обстоятельств. В частности, недавние работы 
показывают, что опухолеспецифические мутации 
могут выявляться не только в новообразованиях, но 
и в здоровых тканях, особенно у пожилых индиви-
дуумов [47, 48, 49].

Новые представления о фундаментальных 
механизмах опухолевого роста

Считается, что гистологический тип опухоли 
предопределяется типом клеток, из которого обра-
зуется данное новообразование. Seehawer et al. [50] 
продемонстрировали уникальное явление – они по-
казали, что одна и та же разновидность клеток может 
давать начало совершенно разным неоплазмам, при 
этом гистологическая дифференцировка опухоли на-
правляется её микроокружением. Seehawer et al. [50] 
изучали 2 типа опухолей печени – гепатоцеллюляр-
ную карциному и внутрипечёночную холангиокар-
циному. Считается, что первая образуется из гепато-
цитов, а вторая – из холангиоцитов, формирующих 
выстилку эпителия желчных протоков. Seehawer et 
al. [50] использовали активированные онкогенные 
конструкции для индукции новообразований печени 
и обнаружили, что гистологическая разновидность 
образующихся опухолей зависит от способа доставки. 
Оказалось, что как гепатоцеллюлярная карцинома, так 
и внутрипечёночная холангиокарцинома развивают-
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ся из гепатоцитов, при этом оба типа карцином имеют 
сходный профиль мутаций. При дальнейшем изуче-
нии этого феномена учёные обратили внимание, что 
в зависимости от способа доставки активированных 
онкогенов несколько меняется профиль гибели ге-
патоцитов, окружающих клетки-предшественники 
опухоли. Внутривенная инъекция генных конструк-
ций сопровождалась гибелью клеток по механизму 
апоптоза и образованием гепатоцеллюлярных кар-
цином. Электропорация этих же генно-инженерных 
продуктов приводила к некроптозу гепатоцитов и раз-
витию внутрипечёночных холангиокарцином. Этот 
эффект объясняется тем, что при некроптотической 
гибели клеток выделяются воспалительные цитоки-
ны, которые изменяют направление формирования 
опухолевого фенотипа [50, 51].

Многие опухоли характеризуются наличием 
генных перестроек, играющих драйверную роль в 
процессах злокачественной трансформации. Наи-
более типичным примером представляется саркома 
Юинга, патогенез которой связан с транслокацией 
EWSR1-ETS. Изучение сарком Юинга посредством сек-
венирования нового поколения продемонстрировало, 
что присутствие диагностических перестроек в этой 
разновидности опухолей примерно в 40% случаев 
является отражениями феномена хромоплексии – 
катастрофического геномного события, приводящего 
к одномоментному появлению десятков различных 
транслокаций [52]. Есть основания предполагать, что 

саркомы Юинга, развившиеся по механизму хромо-
плексии, могут обладать большей иммуногенностью 
по сравнению с опухолями, чей патогенез предус-
матривает появление изолированной транслокации 
EWSR1-ETS [53].

Считается, что единственной причиной измене-
ния аминокислотной последовательности белков 
являются мутации в ДНК. Недавно был открыт аль-
тернативный механизм модификации протеома, 
получивший название A-to-I редактирования РНК. 
Аденозин имеет склонность конвертироваться в ино-
зин в результате процессов деаминации. При этом 
инозин распознаётся системами трансляции как 
гуанозин, что может приводить к искажению смысла 
нуклеотидных триплетов и, как следствие, к замене 
соответствующих аминокислот или появлению стоп-
кодонов. В настоящее время начинают накапливаться 
сведения о том, что процессы A-to-I редактирования 
РНК могут играть существенную роль в формирова-
нии протеомного портрета опухолей [54, 55].

Вызывают интерес данные, представленные Bielski 
et al. [56]. Они изучили результаты секвенирования 
нового поколения, применявшегося в отношении 
9692 опухолей, и обнаружили, что примерно 30% всех 
новообразований имеют тетраплоидный набор хро-
мосом – этот феномен носит название whole genome 
doubling (WGD). Удвоение генома характерно прак-
тически для всех типов неоплазм и ассоциировано с 
агрессивным течением заболевания.
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