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ПУТИ РАЗВИТИЯ ИММУНОТЕРАПИИ 
В ОНКОЛОГИИ. 
Обзор исследований, выполненных 
в Национальном институте рака 
Посвящаю XIII Съезду онкологов и радиологов Украины

Уровень 5-летней выживаемости больных онкологического профиля в Укра-
ине после проведенного основного лечения не  превышает 50% и  отстает 
от такового в США в 1,5–3 раза. Одна из причин состоит в том, что основные 
методы лечения направлены исключительно против уже возникшей опухоли 
и не преследуют персонификации терапии у каждого больного с использова-
нием методов иммунотерапии для восстановления противоопухолевой рези-
стентности организма. Лечение с включением иммунотерапии сопровождается 
повышением 5-летней выживаемости пациентов онкологического профиля.

По результатам проведенных в  На-
циональном институте рака последних 
исследований установлено, что наиболее 
объективным критерием оценки состо-
яния оказания онкологической помощи 
населению является показатель 5-летней 
выживаемости, который, по  мнению 
авторов, отображает практически все 
аспекты лечебно-диагностического про-
цесса в том или ином регионе Украины. 
В Украине в настоящее время популяци-
онная 5-летняя выживаемость больных 
онкологического профиля является 
в 1,5–3 раза ниже (в зависимости от ло-
кализации опухоли), чем в США и эко-
номически развитых странах Европы [1].

Очевидно, что существенно повысить 
выживаемость больных со злокачествен-
ными новообразованиями, применяя 
только традиционные основные методы 
лечения (хирургическое вмешательство, 
лучевая терапия, химиотерапия и их ком-
бинации), уже становится практически 
нереальным в силу того, что такая тактика 
достигла своего предела, стала националь-
ным стандартом и  существенно не  ме-
няется, а ранняя диагностика оставляет 
желать лучшего. Даже опухоли визуальных 
локализаций, как правило, выявляют 
только тогда, когда появляются первые 
неблагоприятные симптомы, вызванные 
ростом новообразований. Основные мето-
ды лечения направлены лишь на удаление 
опухоли. Однако удалить из организма все 
опухолевые клетки ни один из них не спо-
собен, поэтому выживаемость больного 
после проведенного лечения зависит пре-
жде всего от защитных сил организма [2, 4].

Известно, что больные, получившие 
основное лечение на  фоне снижен-
ной иммунологической реактивности 

или развившейся уже под влиянием им-
мунодепрессивной химио- или/и луче-
вой терапии, как правило, не пережива-
ют 3 лет. 3-Летний рубеж выживаемости 
в основном преодолевают те пациенты, 
у которых сохранена противоопухолевая 
резистентность организма, формируемая 
его иммунной системой. Вот почему 
врачу-онкологу, чтобы добиться повы-
шения эффективности основного лече-
ния, приходится проводить в адъювант-
ном режиме курсы противорецидивной 
химиотерапии и искать инновационные 
пути, направленные на восстановление 
или  повышение противоопухолевой 
резистентности организма.

Одним из  объективных показате-
лей для своевременного проведения 
противорецидивного лечения может быть 
уровень онкомаркера в сыворотке кро-
ви, который, как правило, повышается 
за 1,5–2 мес до клинического проявле-
ния или инструментального выявления 
рецидива или метастаза [3]. Препятство-
вать пролонгации болезни удается про-
ведением, наряду с противорецидивной 
химиотерапией, иммунотерапии, которая 
с достижениями биотехнологии и генной 
инженерии становится уже четвертым 
основным методом в противоопухолевом 
и особенно противорецидивном лечении 
больных со злокачественными новооб-
разованиями [4–6].

Это произошло благодаря тому, что 
были установлены роль вилочковой 
железы (тимуса) и костного мозга в со-
зревании клеток иммунной системы [7], 
природа межклеточного взаимодействия 
в  процессе формирования иммунного 
ответа, механизм образования антител, 
биологическая роль и  аномалии имму-
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ноглобулинов отдельных классов  [8], 
каскадная система секреции и  взаимо-
действия цитокинов [6, 9] и др.

Самым значительным успехом не-
инфекционной иммунологии стало 
открытие двух типов лимфоцитов: 
тимусзависимых (Т-лимфоциты) и ти-
муснезависимых (В-лимфоциты). Каж-
дый из  них имеет свои субпопуляции, 
обладающие характерными свойствами 
и  выполняющие различные функции, 
подчиняясь информации, получаемой 
от антигенпредставляющих клеток (ден-
дритные, макрофаги, В-лимфоциты).

Тимусзависимые лимфоциты (Т-лим
фоциты) развиваются из  стволовых 
клеток костного мозга и  созревают 
в  центральном органе иммунной си-
стемы  — тимусе  — под влиянием кле-
точного микроокружения и  гормонов 
тимуса. Они циркулируют по  всему 
организму, заселяют тимусзависимые 
зоны в лимфоидных образованиях и ре-
агируют или не реагируют на антигенную 
стимуляцию, полученную от  анти-
генпредставляющих клеток, но  не  се-
кретируют антитела. Т-лимфоциты 
непосредственно участвуют в  отторже-
нии аллотрансплантатов и  опухолей, 
в реакциях замедленной гиперчувстви-
тельности, во  взаимодействии с  пред-
шественниками антителообразующих 
клеток. В соответствии с выполнением 
определенных функций в процессе фор-
мирования иммунных реакций выделяют 
Т-хелперы, Т-супрессоры, Т-киллеры, 
Т-регуляторные клетки. Имея свои 
субпопуляции, все они могут участво-
вать в  формировании специфических 
противоопухолевых реакций, усиливая 
или тормозя их развитие.

Тимуснезависимые лимфоциты (В-лим
фоциты) также развиваются из стволо-
вых клеток костного мозга и  являются 
предшественниками антителообразу-
ющих (плазматических) клеток. Цен-
тральным органом для их развития у мле-
копитающих является костный мозг, 
у птиц — Bursa Fabricii (отсюда название 
В-лимфоциты). Эти клетки участвуют 
в реакциях иммунной системы благодаря 
своей уникальной способности синтези-
ровать и секретировать антитела против 
антигенов. В-Лимфоциты обладают спо-
собностью презентовать информацию 
об антигене Т-лимфоцитам.

Т-лимфоциты, В-лимфоциты, ма-
крофаги и дендритные клетки находятся 
в  сложном взаимодействии, конечным 
результатом которого является форми-
рование иммунных реакций клеточного 
или  гуморального типа при  различных 
патологических процессах и состояниях, 
в том числе обеспечивающих и противо-
опухолевую резистентность организма.

При  канцерогенезе отмечается не-
достаточность преимущественно кле-
точно-опосредованного иммуните-
та, который осуществляет «надзор» 

за  нормальным размножением клеток, 
распознает и  элиминирует из  организ-
ма аберрантно измененные клетки, 
несущие генетически чужеродную для 
организма информацию [10]. Нормально 
функционирующая иммунная система 
способна распознать и  элиминировать 
из организма 105–106 таких или уже ма-
лигнизированных клеток.

Аспекты клинической иммунологии 
опухолей включают два основных на-
правления [10].

1. Использование иммунологичес-
ких методов для ранней или  своевре-
менной диагностики опухолей, оценки 
эффективности проведенного основ
ного лечения, определения прогноза 
заболевания, выбора патогенетически 
адекватной тактики иммунотерапии 
для персонализированного лечения 
больного.

2. Проведение иммунотерапии в ка-
честве дополнения к  другим видам 
основного стандартного лечения, для 
восстановления нарушений иммун-
ной системы с  целью профилактики 
рецидивов и  метастазов и  повышения 
выживаемости больных.

В клинической практике как с диа-
гностической и  дифференциально-
диагностической целью, так и  с  целью 
оценки эффективности проведенного 
лечения и  выбора показаний для свое
временного назначения противореци-
дивных курсов химиотерапии исполь-
зуют, наряду с  инструментальными 
методами, определение методом иммун-
ного анализа сывороточных маркеров 
опухолевого роста с  наиболее высокой 
диагностической эффективностью [3, 
11]. Следует отметить, что в  Нацио-
нальном институте рака разработан 
и клинически апробирован новый метод 
раннего выявления костных метастазов 
по определению в крови уровня маркера 
резорбции костной ткани TRAP-5b, диа-
гностическая эффективность которого 
составляет >85% [67].

Другим весьма важным направлением 
в этих исследованиях является определе-
ние молекулярно-генетических маркеров, 
экспрессируемых клетками опухолевой 
ткани в процессе ее роста. С помощью 
выявления этих маркеров удается объек-
тивно прогнозировать течение онкологи-
ческого заболевания, персонализировать 
патогенетически адекватное и  поэтому 
наиболее эффективное молекулярно 
направленное лечение — таргетную им-
мунотерапию [11, 12].

Поскольку возможности нормально 
функционирующей иммунной системы 
распознать, разрушить и элиминировать 
из  организма генетически измененные 
или малигнизированные клетки ограни-
чены (105–106 клеток), иммунотерапия 
может быть эффективной только после 
удаления основной массы опухолевых 
клеток. Превышение этого порога чре-

вато развитием иммунологической толе-
рантности с возможным прогрессивным 
ростом новообразования [4–6, 10].

Известно, что ни один из  методов 
противоопухолевого лечения не  может 
удалить из  организма все опухолевые 
клетки, поэтому так называемое ради-
кальное хирургическое лечение онко-
логических больных чаще всего является 
условно радикальным, а судьба пациен-
тов зависит от состояния их иммунной 
системы [3]. У  пролеченных больных 
в  разное время возникают рецидивы 
или  метастазы, а  5-летнего срока жиз-
ни в  Украине не  достигает даже 50% 
из них [1].

Существенно повысить результатив-
ность основных методов лечения удается 
с  помощью увеличения противоопухо-
левой резистентности организма путем 
проведения неспецифической активной 
иммунотерапии для нейтрализации 
оставшихся после основного лечения 
опухолевых клеток. Назначению такой 
иммунотерапии должна предшествовать 
оценка состояния различных звеньев 
иммунной системы организма больного, 
что позволяет врачу-онкологу совместно 
с  клиническим иммунологом выбрать 
иммунотропный препарат для проведе-
ния иммунотерапии [4, 5, 10, 16–18, 70].

Иммунодефицит у  онкологических 
больных может либо предшествовать 
возникновению опухоли, либо развиться 
вследствие опухолевого процесса или под 
влиянием противоопухолевого лечения — 
химиотерапии или лучевой терапии [4, 5, 
17, 22, 33, 35, 36].

Проведенные в  Национальном ин-
ституте рака многолетние исследования 
влияния неспецифической активной 
иммунотерапии, используемой в схемах 
комбинированного и комплексного лече-
ния онкологических больных, показали, 
что она способствует повышению 5-лет-
ней выживаемости на 18–51%. Значение 
показателя зависит от  применяемого 
иммунотропного препарата, механизма 
его действия, локализации опухоли 
и стадии заболевания. Поэтому целесоо-
бразность проведения неспецифической 
активной иммунотерапии у  пациентов 
онкологического профиля следует опре-
делять с  учетом исходного состояния 
иммунной системы. Необходимо также 
учитывать период проведения лечения: 
предоперационный (неоадъювантный), 
период применения основной противо-
опухолевой терапии или период ремиссии 
(адъювантный) для профилактики реци-
дивов и метастазов [4, 11, 17–35].

Отметим, что ассортимент иммуно-
тропных препаратов с неспецифическим 
механизмом действия на  отдельные 
звенья иммунной системы постоянно 
расширяется, а  следовательно, возрас-
тают возможности повышения эффек-
тивности основных методов лечения 
больных раком [4, 37, 38, 40]. Традици-
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онно вещества, влияющие на иммунную 
систему, делятся на три большие группы: 
иммуностимуляторы, иммуномодулято-
ры, иммунодепрессанты.

Иммуностимуляторы — это средства, 
преимущественно усиливающие иммун-
ный ответ за счет усиления пролиферации 
клеток иммунной системы. Ими могут 
быть лекарственные препараты, пищевые 
добавки, адъюванты и другие агенты био-
логической, физической или химической 
природы, стимулирующие иммунные 
процессы в  организме. Именно такая 
иммунотерапия способна усиливать 
и дифференцировку клеток, оставшихся 
после хирургического паллиативного 
удаления опухоли. Если такую иммуно-
терапию проводить сочетанно с лучевой 
или химиотерапией, достигается эффект 
повышения чувствительности опухоле-
вых клеток к  терапии с  преодолением 
радио- или  лекарственной резистент-
ности [67–69].

Предоперационную (неоадъювант-
ную) неспецифическую активную имму-
нотерапию следует назначать не столько 
для повышения противоопухолевой 
резистентности организма, сколько 
в целях улучшения кроветворения, пре-
одоления приобретенного иммунодефи-
цита, способствующего возникновению 
вялотекущих, трудно поддающихся 
терапии антибиотиками инфекций  [4]. 
При проведении такой иммунотерапии 
сочетанно с  антибиотиками последние 
понижаю функциональную активность 
бактерий, а  иммуностимулятор повы-
шает функциональную активность фа-
гоцитов и других иммунокомпетентных 
клеток, за  счет чего достигается более 
эффективная элиминация возбудителя 
из организма, а значит, патогенетически 
обоснованная профилактика послеопе-
рационных инфекционных осложнений.

Применение антибиотиков перед 
операцией должно продолжаться в тече-
ние 3–4 дней, а также после нее. Пред
операционное и  интраоперационное 
введение антибиотиков важно не только 
для поддержания их оптимальной кон-
центрации в зоне операции, но и в связи 
с тем, что под их влиянием повышается 
чувствительность бактерий для вну-
триклеточного разрушения при  фаго-
цитозе. Важно помнить, что с  целью 
антибактериальной профилактики 
антибиотики следует применять в пол-
ных дозах, поскольку из-за  неудачно 
выбранных времени и дозы приема ча-
сто инфекционное осложнение не уда-
ется предотвратить, а наоборот, может 
развиться устойчивость возбудителя 
к антибиотикам со всеми вытекающими 
последствиями.

Проведением неспецифической 
активной иммунотерапии в  период 
противоопухолевого лечения больных 
в  стационаре, особенно в  комбинации 
с  хирургическим удалением опухоли, 

и в первые 3 мес после операции достига-
ется снижение догодичной летальности.

Результаты проведенных исследова-
ний свидетельствуют, что существенного 
повышения 5-летней выживаемости 
больных онкологического профиля 
можно достичь, если на  протяжении 
по  меньшей мере первых 3 лет после 
элиминации опухолевой массы про-
водить профилактические противо-
рецидивные курсы не  только химио-
терапии, но  и  иммунотерапии. Наш 
опыт показывает, что неспецифическую 
активную профилактическую иммуноте-
рапию в 1-й год после операции следует 
применять курсами 15–20 дней 1 раз 
в 3 мес, во 2-й и 3-й годы — 2 раза в год 
(в феврале или марте и ноябре или дека-
бре). Такая тактика не только улучшает 
качество жизни больных, дает им на-
дежду на выздоровление, но и повышает 
их 5-летнюю выживаемость на 20–50%, 
в зависимости от локализации опухоли.

Специфическая активная и адоптив-
ная противоопухолевая иммунотерапия 
могут быть наиболее эффективными 
при  условии их проведения на  фоне 
реабилитации нарушенных звеньев 
иммунной системы с помощью патоге-
нетически адекватной неспецифической 
активной иммунотерапии (комбиниро-
ванная иммунотерапия) [4, 17, 35, 39].

Специфическая активная иммуно-
терапия направлена на  активную сти-
муляцию иммунной системы опухоль
ассоциированными антигенами в  виде 
противоопухолевых вакцин. Вакцины 
изготавливают на  основе дендритных 
клеток для индуцирования развития 
специфических, наиболее эффективных 
противоопухолевых иммунных реакций 
в организме больного.

В  Национальном институте рака 
разработана методика изготовления та-
кой вакцины с нагрузкой аутологичных 
дендритных клеток, выращенных in vitro 
из  моноцитов периферической крови 
больного, антигеном из  опухолевых 
клеток, предварительно гетерогенизиро-
ванных механохимическим или другим 
способом [41–45].

При  использовании противоопухо-
левой аутовакцины в комбинированном 
или комплексном лечении больных не-
мелкоклеточным раком легкого в ІІB–ІІІ 
стадии в адъювантом режиме достигается 
повышение 5-летней выживаемости 
на  25%, а  пациентов с  раком яичника 
в III–IV стадии — на 35% [47, 48].

Противоопухолевая вакцина на  ос-
нове дендритных клеток оказалась эф-
фективным модулятором и адаптивного 
ответа иммунной системы больного, 
позволяющего восстановить или  даже 
усилить специфическую противоопу-
холевую резистентность организма [48].

Адоптивная клеточная иммуно-
терапия  основывается на  перено-
се противоопухолевого иммунитета 

при помощи живых лимфоидных клеток 
или их субклеточных фракций, выделен-
ных из  специфически сенсибилизиро-
ванных in vitro лимфоцитов [10, 49–51].

Применение адоптивной клеточной 
иммунотерапии путем переноса ауто-
логичных лимфоцитов, активирован-
ных в  присутствии опухолевых клеток 
in vitro, позволяет существенно повы-
шать эффективность хирургического 
и  комплексного лечения пациентов 
онкологического профиля [52–56]. Так, 
в результате проведения такой иммуно-
терапии по  разработанному протоколу 
достигается повышение эффективности 
радикального хирургического лечения 
больных раком легкого ІІІА стадии, 
5-летняя выживаемость которых возрас-
тает на 25–30%, а медиана выживаемо-
сти — на 16%.

Таргетная терапия — это специфи-
ческая пассивная иммунотерапия с ис-
пользованием препаратов, полученных 
с помощью генной инженерии на основе 
гуманизированных моноклональных 
антител. Она оказывается высокоэф-
фективной исключительно в тех случаях, 
когда для этих антител выявлена гене-
тически детерминированная мишень, 
которой могут быть онкогенные белки, 
ответственные за  злокачественный 
ангиогенез, агенты, контролирующие 
дифференцировку клеток, процессы 
апоптоза, гены-супрессоры опухоли 
и др. [6, 9, 11].

Диапазон таргетной иммунотерапии, 
используемой для лечения больных в На-
циональном институте рака, с  каждым 
годом расширяется и включается в схемы 
стандартного лечения системных опухо-
левых заболеваний [13], колоректального 
рака [11, 12], рака грудной железы [14], 
рака легкого [15] и др.

Подход к лечению больных онколо-
гического профиля с  использованием 
различных методов иммунотерапии, 
особенно с препаратами, основанными 
на таргетном механизме действия, дол-
жен быть персонализированным и  ис-
ходить из индивидуальных особенностей 
взаимодействия иммунной системы ор-
ганизма и опухоли, то есть быть направ-
ленным на лечение не только болезни, 
но и больного.

Нам представляется уместным об-
ратить внимание читателя и  на  то, что 
в  настоящее время в  научном мире 
интенсивно проводятся исследования 
по определению роли опухолевых ство-
ловых клеток в патогенезе возникновения 
злокачественных новообразований и осо-
бенно в развитии метастазов — основной 
причины все еще высокой летальности 
вследствие этой болезни после прове-
денного стандартного лечения. И  если 
эта роль будет научно доказана, могут 
произойти революционные сдвиги в сто-
рону повышения эффективности лечения 
онкологических больных путем создания 
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и применения лекарственных препаратов 
на основе гуманизированных монокло-
нальных антител против молекулярно-
генетических мишеней уже опухолевых 
стволовых клеток, высокорезистентных 
к  действию лучевой и  химиотерапии, 
на что мы обращали внимание в своих 
исследованиях еще в 2006 г. [36, с. 181].

Нами также разработан в  экспе-
рименте и  доведен до  клинической 
апробации метод адоптивной иммуно-
терапии с помощью опухолеспецифиче-
ского «фактора переноса», получаемого 
из  лимфоидных клеток ксеногенных 
животных, иммунизированных опухоле-
выми клетками опухоленосителя.

Специфический к опухолевым анти-
генам донора «фактор переноса», полу-
ченный в  ксеногенной системе, может 
инициировать в организме донора опу-
холи развитие высокой и  длительной 
по  времени противоопухолевой анти-
метастатической активности на моделях 
экспериментальных опухолей, особен-
но при  использовании в  комбинации 
с противоопухолевым химиопрепаратом 
циклофосфамидом [57–64].

В  отличие от  неспецифической, 
специфическая активная, адоптивная 
и  пассивная таргетная (при  солидных 
опухолях) иммунотерапия могут быть 
проведены только в  послеоперацион-
ный период при сохраненных функциях 
иммунной системы организма больного.

ВЫВОДЫ
Таким образом, в  связи с  особой 

сложностью функционирования иммун-
ной системы при опухолевом росте не-
обходим тщательный учет иммунологи-
ческих параметров организма больного 
и их мониторинг на этапах лечения. Это 
обусловлено возможной двойственно-
стью последствий вмешательства в  ра-
боту иммунной системы под влиянием 
лучевой терапии, современной химио-
терапии и  биотерапии. При  квалифи-
цированном назначении соответственно 
строгим показаниям иммунотерапия 
способствует существенному улучше-
нию непосредственных и  отдаленных 
результатов лечения, при некомпетент-
ном  — может обернуться активацией 
и прогрессированием опухолевого роста.

Главные условия успеха иммуно-
терапии при  лечении пациентов онко-
логического профиля  — тщательный, 
кропотливый труд врача-онколога и вра-
ча-клинического иммунолога с хорошим 
знанием онкоиммунологии, а также 
использование современных методов 
лабораторной иммунодиагностики, что 
позволяет достигать персонализиро-
ванного лечения с повышением его эф-
фективности, оцениваемой по 5-летней 
выживаемости больных. Предлагаемая 
концепция развития иммунотерапии 
в онкологии находит полную поддержку 
у  главного внештатного клинического 

иммунолога Министерства здравоохра-
нения Украины доктора медицинских 
наук, профессора В.В. Чопьяк [70].

Выполненные в Национальном ин-
ституте рака и представленные в обзоре 
разработки методов иммунотерапии 
в онкологии защищены авторскими сви-
детельствами и патентами, а за цикл работ 
«Иммунобиология тимуса, его роль в регу-
ляции иммунитета, получение и возмож-
ности использования препаратов тимуса 
(вилочковой железы)» в 1999 г. присужде-
на Государственная премия Украины в об-
ласти науки и техники (Указ Президента 
Украины № 1513/99 от 01.12.99).

Завершаю обзор латинским изре-
чением: «Feci quod potui, faciant meliora 
potentes» — «Я сделал, что мог, пусть кто 
может, сделает лучше».
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Шляхи розвитку імунотерапії в онкології. 
Огляд досліджень, виконаних в Національному 
інституті раку
Ю.Я. Гріневич

Національний інститут раку, Київ

Резюме. Рівень 5-річної виживаності хворих онкологічного 
профілю в Україні після проведеного основного лікування не пере-
вищує 50% і відстає від цього показника в США у 1,5–3 рази. Одна 
з причин полягає в тому, що основні методи лікування спрямовані 
виключно проти вже виниклої пухлини і не мають на меті персоні-
фікації терапії у кожного хворого з використанням методів імуно-
терапії для відновлення протипухлинної резистентності організму. 
Лікування з включенням імунотерапії супроводжується підви-
щенням 5-річної виживаності пацієнтів онкологічного профілю.

Ключові слова: стандартне протипухлинне лікування, іму-
нологія, імунотерапія.

Development trends of immune therapy in oncology. 
Review of researches, carried out in National Cancer 
Institute
Y.A. Grinevich

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. The rate of 5-year survival in cancer patients 
in Ukraine after performing antitumor treatment is not exceeding 
50%, which is lower in comparison to United States at 1.5–3 times. 
One of the reasons is that the basic methods of treatment are targeted 
exclusively to the appeared tumor but not to personification at every 
patient with the use of immune therapy methods. The treatment with 
the use of immune therapy leads to the increase of 5-year survival 
rate in oncological patients.

Key words: ���������������������������������������������    standard antitumor treatment, immunology, im-
mune therapy.


