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Появление иммунотерапевтических агентов открыло путь к новой эре в лечении многих злокачественных опухолей. Ин-
гибиторы иммунной контрольной точки, такие как анти-PD1 и анти-PD-L1, наиболее широко используются при лечении 
большого спектра злокачественных новообразований. В эпоху прецизионной медицины недавний консенсус в отношении 
молекулярной классификации колоректального рака проложил путь к персонализированному подходу в лечении этого 
заболевания. Установлено, что пациенты с подтипом CMS1 колоректального рака (в основном MSI-H) являются лучшими 
кандидатами на иммунотерапию, а клинические исследования демонстрируют беспрецедентные результаты, которые 
приводят к одобрению пембролизумаба и ниволумаба для лечения метастатического колоректального рака. В настоящее 
время продолжаются многие клинические исследования с применением новых комбинированных режимов, включающих 
препараты различных групп.
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Колоректальный рак (КРР) находится по распространен-
ности на 3-м месте в мире и занимает одну из лидирующих по-
зиций по смертности среди онкологических заболеваний [1]. 
Значительное число больных раком толстой кишки имеют 
первично диагностированную IV стадию. Подавляющее ко-
личество больных метастатическим КРР ограничены в выборе 
метода лечения в связи с нецелесообразностью использования 
хирургии и чрезвычайно узкими возможностями в использова-
нии паллиативной лучевой терапии [2]. Несмотря на активно 
пополняющийся арсенал средств в борьбе с раком — особенно 
динамично этот процесс происходит в сфере лекарственной 
терапии злокачественных опухолей, — число активных моле-
кул, которые возможно использовать в лечении рака толстой 
кишки, к настоящему времени остается достаточно ограни-
ченным. Потому особый интерес представляет возможность 
пополнения потенциально результативных медикаментозных 
подходов к лечению пациентов с КРР благодаря появлению 
на мировом фармацевтическом рынке иммунотерапевтиче-
ских препаратов.

За последние несколько лет достижения в сфере моле-
кулярной биологии обеспечили успех анти-PD-1 и анти-
PD-L1 препаратов в лечении солидных раковых образований 
и предоставили новые потенциальные стратегии терапии для 
пациентов с метастатическим КРР. PD-1 (Programmed cell 
death 1; CD279) — мембранный белок надсемейства имму-
ноглобулинов, играет роль в клеточной дифференцировке 
иммунных клеток [3].

Как и в случаях других персонализированных подходов 
к лечению, могут быть выделены конкретные субпопуляции, 
которые более восприимчивы к иммунотерапии. Пациенты 
с дефектной системой восстановления несоответствия ДНК, 
иными словами ошибочно спаренных нуклеотидов (MMR), 
либо высокой микросателлитной нестабильности (MSI-H) 
имеют большой иммуногенный потенциал.

Около 85% КРР развиваются в результате хромосомной 
нестабильности из-за аллельных потерь, потери гетерозигот-
ности, хромосомных амплификаций и транслокаций [4]. Эти 
аномалии могут быть наследственными или спорадическими.

Остальные 15% КРР имеют дефектные системы восстанов-
ления ошибочно спаренных нуклеотидов (MMR), вызванные 
инактивацией mutL-гомолога 1 (MLH1, MLH3, mutS), гомо-
лога 2 (MSH2), MSH3, MSH6 или PMS1 mutS2 (PMS2). Это 
может происходить через унаследованные или спорадические 

мутации либо через эпигенетическое молчание (гиперметили-
рование, которое репрессирует транскрипцию промоторных 
областей). Эти доминирующие геномные особенности приводят 
к гипермутации и микросателлитной нестабильности (MSI) [5].

Важно отметить, что у пациентов с метастатическим КРР 
MSI-H с определенной клинико-патологической картиной 
(расположение опухоли в проксимальном отделе толстой 
кишки, более молодой возраст пациентов, ранняя стадия 
и низкая дифференцировка опухоли) выявляется обилие 
опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов (TIL) [6]. Такие 
случаи ассоциируются с высокой степенью иммунного ответа, 
связанного с высокими концентрациями TIL, в частности 
CD8+ и Т-клетками памяти CD45RO+, которые обусловливают 
хороший прогноз для КРР [7].

Недавно определены консенсусные молекулярные подти-
пы (CMS) КРР, которые отражают различные этиологии [8]. 
Предложены 4 типа CMS:

1. CMS1 — MSI, иммунный: 14%, гипермутированный, 
микросателлитно-нестабильный, выраженная иммуноген-
ность, мутации гена BRAF, с промежуточным прогнозом.

2. CMS2 — канонический: 37%, эпителиальный, отме-
ченный активацией сигнальных путей Wnt и MYC, с высокой 
частотой изменений числа копий в соматических клетках, 
с хорошим прогнозом.

3. CMS3 — метаболический: 13%, эпителиальный, мета-
болическая дисрегуляция и мутации гена KRAS, гетерогенный 
по микросателлитной и хромосомной нестабильности, с про-
межуточным прогнозом.

4. CMS4 — мезенхимальный: 23%, активация TGF-β-
зависимого сигнального пути, эпителиально-мезенхимальная 
трансдифференцировка, выраженная стромальная инфильтра-
ция, активный неоангиогенез и худшая общая выживаемость 
(плохой прогноз).

5. Подтип со смешанными признаками (13%), возможно, 
представляет собой фенотип перехода или внутриопухолевую 
гетерогенность.

Система MMR уже давно является областью активных ис-
следований относительно КРР. Она имеет решающее значение 
для устранения несоответствий последовательности ДНК 
во время репликации ДНК. Основная функция белков MMR 
заключается в поддержании геномной стабильности путем 
коррекции нуклеотидных несоответствий, вставок или деле-
ций, возникающих во время репликации ДНК [9].
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Микросателлиты представляют собой короткие фрагменты 
ДНК от 1 до 6 оснований, которые повторяются и распределя-
ются по всему геному как в кодирующих, так и некодирующих 
областях. Из-за их повторяющихся структур микросателлиты 
особенно подвержены ошибкам репликации, которые обычно 
восстанавливаются системой MMR. Потеря функции одно-
го из белков MMR может привести к накоплению ошибок 
в микросателлитах, что вызовет генетическую нестабильность. 
Таким образом, дефекты MMR приводят к MSI, которые могут 
иметь онкогенный потенциал в тех случаях, когда возникают 
ошибки в кодирующих областях важнейших клеточных функ-
ций и путей [10].

MSI-H может быть мишенью для лечения с использовани-
ем иммунотерапии. В исследовании I фазы в 2012 г. впервые 
получен полный ответ у 1 пациента с МMR-дефицитным КРР, 
используя ингибитор PD-1 ниволумаб. Ответ поддерживался 
в течение более чем 21 мес [11]. Авторы предположили, что 
опухоли MSI-H гипермутированы и экспрессируют многочис-
ленные усеченные белки, которые действуют как неоантигены 
и вызывают иммунный ответ, опосредованный TIL [12]. Таким 
образом, высказано предположение, что микросателлитно-
нестабильные опухоли имеют значительный иммунологи-
ческий ответ, вызванный неоэпитопами, образовавшимися 
вследствие повышенного числа ошибок репарации ДНК. Эти 
результаты подтвердили практическое значение системы 
MMR не только в развитии рака и в качестве прогностического 
маркера, но и как потенциального пути его лечения.

PD-1 представляет собой трансмембранный белок, экспрес-
сируемый на Т-клетках, В-клетках и естественных киллерных 
клетках. Это — ингибирующая молекула, которая связывается 
с PD-L1 и PD-L2. Взаимодействие PD-1/PD-L1/L2 непо-
средственно ингибирует апоптоз опухолевой клетки и способ-
ствует выведению периферической Т-эффекторной клетки 
и превращению Т-эффекторных клеток в регуляторные клет-
ки T (Treg) [13]. Блокада этого пути с антителами к PD-1 или его 
лигандам привела к высокому уровню ответа на лечение при ме-
ланоме, немелкоклеточном раке легкого, почечно-клеточной 
карциноме, раке мочевого пузыря и лимфоме Ходжкина.

Два дополнительных исследования показали активность 
блокады PD-1 в метастатическом КРР и способствовали 
тому, что Национальная всеобщая онкологическая сеть (�a-�a-
tional Comprehensive Cancer �etwork — �CC�) рекомендовала 
пембролизумаб и ниволумаб для лечения метастатического 
КРР во второй и третьей линиях терапии [14]. В 2015 г. ис-
следование KEY�OTE-164 показало значительную активность 
пембролизумаба для лечения второй или третьей линии при 
метастатическом КРР с дефектом репарации MMR и высоким 
уровнем MSI [15].

Управление по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов (Food and Drug Administration — 
FDA) также одобрило опцию иммунотерапии для пациентов, 
имеющих опухоли с дефектами репарации ДНК, включая 
репарацию ошибочно спаренных нуклеотидов (dMMR) 
и MSI-H; такие опухоли, на основании ряда исследований, 
могут быть особенно восприимчивы к ингибиторам иммунной 
контрольной точки [16]. Первым препаратом-ингибитором 
контрольных точек, одобренным FDA в 2017 г. для лечения 
опухолей MSI-H или dMMR, независимо от первичной ло-
кализации рака, был пембролизумаб [17]. Это было первое 
одобрение FDA, основанное исключительно на наличии 
генетических особенностей опухоли. Вскоре после пембро-
лизумаба ниволумаб также получил одобрение для лечения 
опухолей со сходными молекулярными характеристиками.

Новое одобрение FDA было основано на результатах иссле-
дования CheckMate-142 [18]. Клиническое исследование было 
посвящено сравнению ниволумаба в монотерапевтическом 
режиме и в комбинации с другими противоопухолевыми пре-
паратами, в том числе с ипилимумабом, у пациентов с dMMR 
или MSI-H метастатическим КРР, который прогрессировал 

после лечения с применением фторпиримидин- и оксалипла-
тинсодержащей химиотерапии или фторпиримидин- и ирино-
текансодержащей химиотерапии. Ипилимумаб является чело-
веческим моноклональным антителом, связывающим антиген 
CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4) — моле-
кулу цитотоксических Т лимфоцитов, которая играет важную 
роль в регуляции естественных иммунных ответов [19]. Среди 
82 пациентов, получивших комбинированную иммунотера-
пию, у 3 были полные ответы на терапию, а у 35 — частичные 
ответы, общий показатель ответа на терапию составил 46%. 
Кроме того, 89% ответов продолжались 6 мес или больше, что 
позволило рекомендовать такую терапевтическую опцию для 
лечения больных с dMMR или MSI-H метастатическим КРР.

Продолжается исследование дурвалумаба — еще одного 
моноклонального антитела против PD-L1 — у пациентов 
с метастатическим КРР с dMMR [20].

Проводятся несколько других клинических исследований, 
главным образом I и II фазы, с включением иммунотерапии 
для лечения метастатического КРР [21]. Авторы представили 
данные об эффективности и безопасности атезолизумаба 
(ингибитор PD-L1) с бевацизумабом в исследовании Ib фазы 
метастатического КРР с MSI-H. Медиана общей выживаемо-
сти при наблюдении 11,1 мес не была достигнута.

Пациенты с MSI-H являются наиболее вероятными по-
тенциальными бенефициарами иммунотерапии ингибито-
рами контрольных точек. Областью активного исследования 
является потенциальное использование ингибиторов кон-
трольных точек в сочетании с препаратами различных групп 
в более широкой популяции пациентов с MSI-L (микроса-
теллитно-нестабильные низкого уровня) или MSS (микро-
сателлитно-стабильные) опухолями. На ежегодном конгрессе 
Американского общества клинической онкологии (American 
Society of Clinical Oncology — ASCO) 2016 г. представлены 
обнадеживающие промежуточные результаты клинических 
исследований I фазы сочетания кобиметиниба и атезолизумаба 
в лечении метастатического КРР [22].

Когорты больных метастатическим КРР включены в ряд 
исследований I фазы, предполагающих изучение ингибиторов 
контрольных точек в сочетании с другими агентами:

1. Пембролизумаб в сочетании с итацитинибом (I�CB039110) 
и/или пембролизумаб в сочетании с I�CB050465 в лечении 
распространенных злокачественных новообразований. Ита-
цитиниб — ингибитор JAK-киназы с селективным действием 
на JAK1 (I�CB039110); I�CB050465 — ингибитор PI3K-δ сиг-
нального пути [23].

2. Эноблитузумаб в сочетании с пембролизумабом. Эно-
блитузумаб, оптимизированное гуманизированное монокло-
нальное антитело IgG1, которое связывается с B7-H3 (CD276), 
членом семейства B7. B7-H3 (CD276) является иммунной 
контрольной точкой из семейства молекул B7, многие из ко-
торых взаимодействуют с известными маркерами контрольных 
точек, включая CTLA4, PD-1 и CD28. Это захватывающая 
молекула, которая гиперэкспрессируется при многих раках. 
Первоначально считалось, что B7-H3 стимулирует иммунный 
ответ, но недавние исследования показали, что она оказы-
вает коингибирующее действие относительно Т-клеток, что 
способствует развитию иммунодефицита опухолевых клеток. 
Поэтому гиперэкспрессия B7-H3 была связана с плохим про-
гнозом у пациентов с инвазивным и метастатическим потенци-
алом опухолей в моделях in vitro. Более того, недавние данные 
свидетельствуют, что B7-H3 влияет на прогрессию рака вне 
функций иммунной регуляции. Воздействие на B7-H3 в лече-
нии рака может уменьшить пролиферацию, прогрессирование 
и метастазирование, что в конечном итоге может привести 
к улучшению терапевтических возможностей [24].

3. Пембролизумаб в сочетании с зив-афлиберцептом. 
Зив-афлиберцепт — противоопухолевый препарат с анти-
ангиогенным эффектом, ингибитор фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) человека [25].
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4. Пембролизумаб в сочетании с CPI-006, гуманизирован-
ным моноклональным антителом IgG1 типа 2, ингибирующим 
ферментативную активность CD73 и продуцирование адено-
зина, и CPI-444 — малой молекулой-ингибитором иммунной 
контрольной точки аденозинового рецептора A2A (ADORA2A) 
с потенциальной противоопухолевой активностью. Антаго-
нист аденозин-А2А-рецептора CPI-444 связывается с аденози-
новыми рецепторами A2A, экспрессируемыми на поверхности 
иммунных клеток, включая Т-лимфоциты, естественные 
киллерные клетки (�K), макрофаги и дендритные клетки [26].

5. Пембролизумаб в сочетании с ингибитором белка тепло-
вого шока Hsp90 XL888. Мощный ингибитор Hsp90 XL888 по-
давляет клеточный рост, индуцирует апоптоз и предотвращает 
рост клеточных линий и ксенотрансплантатов меланомы, 
устойчивых к ингибитору BRAF вемурафенибу [27].

6. Пембролизумаб с анти-OX40 моноклональным 
антителом GSK3174998. Агонистическое гуманизированное 
моноклональное антитело — иммуноглобулин  G1 (IgG1) — 
против клеточного поверхностного рецептора OX40 (CD134, 
T�FRSF4) с потенциальной противоопухолевой активностью, 
ингибитор иммунной контрольной точки. Моноклональное 
антитело против OX40 GSK3174998 избирательно связывается 
с OX40 и активирует его. Активация рецептора индуцирует 
пролиферацию клеток памяти и эффекторных Т-лимфоцитов, 
что приводит к опосредованному Т-клетками иммунному от-
вету против опухолевых клеток и индуцирует лизис опухолевых 
клеток. OX40, гликопротеин клеточной поверхности и член 
надсемейства рецепторов фактора некроза опухоли (T�FRSF), 
экспрессируется на Т-лимфоцитах и обеспечивает костимули-
рующий сигнал, который способствует как пролиферации, так 
и выживанию активированных Т-клеток [28, 29].

7. Пембролизумаб в сочетании с CGX1321. Ингибитор 
мембран-связанной O-ацилтрансферазы (MBOAT) порку-
пин (PORC�). При пероральном введении ингибитор PORC� 
CGX1321 специфически связывается с PORC� в эндоплазма-
тическом ретикулуме (ER), тем самым ингибируя посттранс-
ляционное пальмитоилирование и секрецию лигандов Wnt, та-
ким образом предотвращая активацию Wnt-опосредованного 
сигнального пути и подавляя рост опухолевых клеток. Сиг-
нальный путь Wnt — один из внутриклеточных сигнальных пу-
тей животных, регулирующий эмбриогенез, дифференцировку 
клеток и развитие злокачественных опухолей [30].

8. Пембролизумаб с цетуксимабом в лечении неоперабель-
ного рака толстой кишки [31].

9. Пембролизумаб в сочетании с ибрутинибом. Основной 
механизм действия ибрутиниба связан с селективным необ-
ратимым ковалентным ингибированием тирозинкиназы Бру-
тона. Тирозинкиназа Брутона является компонентом сигналь-
ного пути B-клеточного рецептора и необходима для нормаль-
ного созревания и функционирования B-лимфоцитов [32].

10. Пембролизумаб в сочетании с азацитидином и/или ро-
мидепсином. Нерешенной проблемой является отсутствие 
эффективности иммунотерапевтических агентов в микроса-
теллитно-стабильных опухолях. В этом рандомизированном 
пилотном клиническом исследовании изучаются азацитидин 
и/или ромидепсин с пембролизумабом для лечения пациентов 
с метастатическим микросателлитно-стабильным КРР. Ре-
зультаты исследования дадут возможность оценить изменения 
в изоформе тирозиновой протеинфосфатазы C рецепторного 
типа (CD45RO) TIL до и после лечения у пациентов с метаста-
зирующим микросателлитно-стабильным КРР, пролеченных 
ингибитором ДНК-метилтрансферазы (D�MT), ингибитором 
гистондезацетилазы (HDAC) или обоими препаратами в соче-
тании с пембролизумабом [33].

11. Ниволумаб в сочетании с другими противоопухолевыми 
агентами, избранными на основании наличия специфических 
биомаркеров в опухолевой ткани [34].

12. Атезолизумаб в сочетании с кабозатинибом. Механизм 
действия кабозатиниба связан с ингибированием функцио-

нальной активности тирозинкиназы, принимающей участие 
в опухолевом росте и метастазировании. Наибольшей селек-
тивностью обладает в отношении МЕТ (рецептор фактора 
роста гепатоцитов) и VEGF. В меньшей степени кабозантиниб 
угнетает действие RET (фактор, регулирующий аспекты функ-
ционирования различных отделов нервной системы), протеина 
GAS6, фактора стволовых клеток (KIT) и Fms-подобную тиро-
зинкиназу-3 (FLT3) [35, 36].

13. Сочетание атезолизумаба с CPI-444. CPI-444, малая 
молекула, таргетированная на аденозин-А2А-рецептор 
на Т-лимфоцитах и других клетках иммунной системы. 
CPI-444 блокирует аденозин от связывания с рецептором 
A2A. Аденозин подавляет противоопухолевую активность 
Т-клеток и других иммунных клеток [37].

14. Сочетание авелумаба с M9241 [38]. M9241 — белок, 
состоящий из тяжелых цепей человеческого антитела �HS76, 
с потенциальной иммуностимулирующей и противоопухо-
левой активностью. После введения часть антитела иммуно-
цитокина �HS-IL-12 связывается с ДНК, высвобождаемой 
из некротических опухолевых клеток. IL-12 этого агента 
стимулирует иммунную систему хозяина к иммунной реакции 
против опухолевых клеток, тем самым ингибируя рост опухо-
ли. IL-12 является провоспалительным цитокином с много-
численными иммунорегуляторными функциями и может 
усиливать иммунные реакции хозяина на опухолевые клетки.

Изучается активность при КРР также других молекул — 
ингибиторов контрольной точки:

1. PDR001 — спартализумаб, гуманизированное монокло-
нальное антитело IgG4, связывает PD-1 с субнаномолярной 
аффинностью и блокирует взаимодействие с PD-L1/PD-L2. 
Активность молекулы изучается в сочетании с несколькими 
агентами с иммуномодулирующей активностью для опреде-
ления доз и графика комбинированной терапии и предвари-
тельной оценки безопасности, переносимости, фармаколо-
гической и клинической активности этих комбинаций [39]. 
Изучается применение спартализумаба в сочетании с LCL-161. 
LCL-161 представляет собой малую молекулу — миметик 
митохондриального активатора каспазы-2 (SMAC), которая 
приводит к измененной передаче сигналов через путь �F-kB, 
усилению продуцирования T�F и сенсибилизации к апоптозу, 
опосредуемому внешним путем.

2. MGA012 — молекула с анти-PD-1 активностью [40]. Изу-
чается использование молекулы в сочетании с MGP007 — анти-
гликопротеином A33 (gpA33)/анти-CD3-биспецифическим 
гуманизированным моноклональным антителом с потен-
циальной иммуностимулирующей и противоопухолевой 
активностью. Моноклональное антитело MGP007 против 
gpA33/CD3 обладает двумя сайтами, распознающими анти-
ген: один — для комплекса CD3, группы гликопротеинов 
поверхности Т-клеток, которые связаны с рецептором 
Т-клеток (TCR), и второй — для gpA33, связанного с опухолью 
антигена (TAA), гиперэкспрессируемого на поверхности неко-
торых опухолевых клеток. Антиген gpA33, член надсемейства 
иммуноглобулина, экспрессируется в некоторых злокаче-
ственных новообразованиях, включая рак толстой кишки.

ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЕ ВАКЦИНЫ
Противоопухолевые вакцины исследовались в лечении 

нескольких типов злокачественных новообразований для изуче-
ния противоопухолевого иммунного ответа, который потенци-
ально способен ликвидировать опухоль и обеспечить контроль 
течения болезни. Типы вакцин, используемых в терапии КРР 
в последнее десятилетие, включают аутологичную, пептидную, 
содержащую вирусный вектор и дендритную вакцину [41].

АУТОЛОГИЧНЫЕ ВАКЦИНЫ
Для производства аутологичных вакцин используют соб-

ственные опухолевые клетки пациента, и по определению 
они включают все опухоль-ассоциированные антигены. 
По сравнению с пептидными вакцинами аутологичные опу-
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холевые клетки могут генерировать адаптивный иммунитет 
против нескольких опухолевых антигенов [42]. Тем не менее 
аутовакцины показали ограниченный клинический эффект, 
поскольку большинство антигенов присутствует также в нор-
мальных клетках и генерируемый иммунный ответ не является 
специ фичным [43]. Предпринято несколько попыток повы-
сить эффективность аутологичных вакцин. Один из примеров 
такой модификации продемонстрирован во многоцентровом 
рандомизированном исследовании III фазы, в котором вак-
цину, специфичную для пациента, создавали с использова-
нием аутологичных раковых клеток в сочетании с вакциной 
БЦЖ [44]. При длительном наблюдении анализ выявил ста-
тистически значимые улучшения во всех конечных точках, 
включая безрецидивную и общую выживаемость, но только 
у больных раком толстой кишки II стадии [45].

Другой подход к улучшению иммуногенности аутологич-
ных вакцин при КРР использует аутологичную опухолевую 
клеточную вакцину, модифицированную нелитическим, 
низкопатогенным штаммом вируса болезни Ньюкасла (�DV). 
Исследование II фазы, в котором у 23 пациентов с метастати-
ческим КРР получали опухолевые клетки, инкубированные 
с �DV, показало снижение частоты рецидивов в 61% по срав-
нению с 87% в контрольной группе [46]. В исследовании 
III фазы пациенты с раком толстой кишки или прямой кишки 
и метастазами в печени получали �DV-инфицированные 
аутологичные опухолевые клетки [47]. Выявлено улучшение 
общей и безрецидивной выживаемости у пациентов с раком 
толстой кишки в отличие от пациентов с раком прямой кишки. 
Из-за ограниченной эффективности, продемонстрированной 
в большинстве клинических исследований, аутологичные 
вакцины на сегодня не изменили клиническую практику.

ПЕПТИДНЫЕ ВАКЦИНЫ
Использование пептидной вакцины основано на иден-

тификации и синтезе длинных пептидов протяженностью 
8–11 аминокислот, которые являются антигенными эпито-
пами, полученными из опухолесодержащих антигенов (TAA) 
или опухолеспецифических антигенов (TSA). Пептидные 
вакцины способны активировать специфические Т-клетки 
против TSA и могут вводиться сочетанно с адъювантами для 
усиления специфического иммунного ответа опухоли [48]. 
Вакцины ТАА при КРР обычно включают раково-эмбриональ-
ный антиген (СЕА) [49], рецептор эпидермального фактора 
роста (EGFR) [50], муцин 1 [51], антиген плоскоклеточной 
карциномы, распознаваемый Т-клетками 3 (SART3) [52] 
и сурвивин-2B [53]. Важными преимуществами пептидных 
вакцин являются их профиль безопасности, низкая стоимость 
производства и хранения, а также способность индуцировать 
очень специфический противоопухолевый иммунный ответ. 
Однако существует несколько недостатков, которые снижают 
эффективность пептидных вакцин, включая слабую имму-
ногенность, эффект, ограниченный клеткой с конкретным 
гаплотипом HLA, и способность опухолевых клеток укло-
няться от специфического противоопухолевого иммунного 
ответа [54]. В результате этих ограничений большинство 
клинических исследований не смогли продемонстрировать 
преимущества выживания при использовании пептидной 
вакцинной терапии.

С разработкой пептидных вакцин, направленных 
против множественных эпитопов с более длинными ами-
нокислотными последовательностями, исследователи по-
пытались устранить эти ограничения. Получены данные, 
свидетельствующие, что трехпептидная вакцина безопасна 
и эффективна; исследование проводилось в группе из шести 
пациентов с КРР с HLA-A24+ [55]. Исследование II фазы 
с участием 96 пациентов с метастатическим КРР показало, 
что «пептидный коктейль», состоящий из пяти пептидов 
с HLA*2402, может безопасно вводиться при одновременном 
применении с химио терапией [56], однако результаты этого 

исследования оказались отрицательными. Сообщается о по-
ложительном исследовании, в котором 7-пептидную вакцину 
вводили сочетанно с пероральной химиотерапией пациентам 
с метастатическим КРР, что привело к улучшению общей 
выживаемости [57]. В настоящее время проводятся дополни-
тельные клинические исследования, в ходе которых тести-
руются мультиантигенные пептидные вакцины в сочетании 
с адъювантом [58].

ДЕНДРИТНЫЕ ВАКЦИНЫ
Дендритные клетки (DC) являются неотъемлемой частью 

противоопухолевого иммунного ответа. В качестве мощных 
антигенпрезентирующих клеток (APC) DC могут представ-
лять множественные TAA молекулами главного комплекса 
гистосовместимости класса I и II [59]. Они также играют ре-
шающую роль в программировании и регулировании противо-
опухолевого ответа путем предоставления соответствующих 
костимулирующих сигналов и направления производства 
цитокинов. Изучение вакцин на основе DC для лечения рака 
продолжается уже несколько десятилетий [60]. В результате 
нескольких исследований ранних фаз получены данные о том, 
что дендритные вакцины являются безопасными и эффектив-
ными при формировании специфического ответа опухоли [61]. 
Однако до сих пор не проведено никаких исследований 
III фазы, подтверждающих эффективность или улучшение вы-
живаемости вследствие применения этих вакцин у пациентов 
с КРР. Исследование II фазы аутологичной вакцины у боль-
ных с метастатическим КРР прекращено досрочно в связи 
с отсутствием преимуществ для пациентов [62]. Проведено 
исследование I фазы, в котором оценивается безопасность 
и иммуногенность вакцины DC на основе пептидов клас-
са I (II) Вильмса (WT1) для пациентов с распространенным 
КРР [63]. В этом исследовании подтверждена эффективность 
DC-вакцины на основе экспрессии WT1 в ткани с использо-
ванием иммуногистохимического исследования и идентифи-
кации спе цифичных к WT1 цитотоксических Т-клеток [64]. 
Иммунитет после применения DC-вакцины сохранялся в те-
чение двух лет и ассоциирован с увеличением выживаемости. 
В настоящее время продолжается исследование с участием па-
циентов с КРР, посвященное комбинированному воздействию 
дендритной вакцины с препаратами различных групп [65]. 
В этом исследовании I/II фазы изучаются побочные эффекты 
и оптимальная доза рекомбинантного интерферона альфа 
при назначении вместе с DC-вакциной, ринтатолимодом 
и целекоксибом после операции при лечении пациентов с кар-
циноматозом брюшины, исходящим из аппендикса, толстой 
или прямой кишки. Вакцины, произведенные из DC человека, 
культивированных с опухолевыми белками, потенцируют 
иммунный ответ для уничтожения опухолевых клеток. Це-
лекоксиб и ринтатолимод могут стимулировать иммунную 
систему. Сочетанное лечение DC-вакциной, рекомбинантным 
интерфероном альфа, целекоксибом и ринтатолимодом по-
тенцирует цитотоксические возможности иммунной системы. 
В настоящее время проводится исследование аденовирусной 
HER2-трансдуцированной аутологичной DC-вакцины [66].

ВИРУСНЫЕ ВЕКТОРНЫЕ ВАКЦИНЫ
Обоснованием применения вирусных антигенных вакцин 

является использование патогенности вируса для создания 
надежного опухолеспецифического иммунного ответа. Пре-
имущества рекомбинантных вирусных векторов заключаются 
в том, что они могут быть сконструированы таким образом, 
чтобы представлять любое количество интересующих анти-
генов, обеспечивая при этом провоспалительные сигналы, 
которые увеличивают TAA-специфический иммунный от-
вет [67]. Эти вакцины показали высокую эффективность 
при генерации опухолевого ответа по сравнению с пептид-
ными вакцинами, поскольку они включают вирусы с высокой 
эффективностью трансфекции, такие как рекомбинантные 
лентивирусы, поксвирусы, аденовирусы и ретровирусы.
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Значимые исследования включают I фазу, в ходе которой 
последовательную вакцинацию с помощью Fowlpox-CEA 
(6D)-TRICOM с вакцинацией CEA (6D)-TRICOM с и без 
гранулоцитарного макрофагального колоние стимулирующего 
фактора (GM-CSF) оценивали у пациентов с карциномами, 
экспрессирующими CEA [68]. Результаты показали, что вак-
цина была безопасной и имела ограниченную эффективность 
у пациентов с резистентным заболеванием в 40% случаев и про-
должительностью ответа не менее 4 мес. В аналогичном кли-
ническом исследовании II фазы была изучена эффективность 
химиотерапии (IFL/FOLFIRI) в сочетании с вакциной ALVAC, 
экспрессирующей СЕА и B7-1 (ALVACCEA/B7-1) [69]. 
У 50% пациентов наблюдались анти-СЕА-специфичные 
Т-клеточные ответы, а у 40% пациентов отмечался объек-
тивный клинический ответ, однако никаких различий между 
основной и контрольной группами в выживаемости не за-
фиксировано. Объектом изучения в последние годы является 
белок 5T — онкофетальный антиген и трансмембранный гли-
копротеин, который высоко экспрессируется в раке толстой 
кишки, но не в нормальной ткани; он стал успешной мишенью 
для использования аттенуированного вируса коровьей оспы, 
известного как TroVax. В небольших клинических исследова-
ниях TroVax показал активность в лечении метастатического 
КРР, поскольку он может приводить к образованию антител 
против антигена 5T4 [70].

ОНКОЛИТИЧЕСКАЯ ВИРУСНАЯ ТЕРАПИЯ
Концепция онколитической вирусной терапии, в которой 

вирус используется как активный противораковый агент, су-
ществует более полувека [71]. Термин «онколитический вирус» 
относится к генетически модифицированному или естествен-
ному вирусу, который избирательно реплицирует и разрушает 
раковые клетки, не нанося вреда нормальной ткани. Это 
было недавно признано в качестве перспективного нового 
подхода к противораковой терапии из-за значительных из-
менений в методах генной инженерии и расширения пони-
мания функций и структур вирусных генов. Новый интерес 
к онколитической вирусной терапии привел к разработке 
нескольких доклинических моделей и большого количества 
клинических исследований в последние годы [72]. Недавно 
проведенное исследование OPTiM показало клиническую 
эффективность талимогена laherparepvec (T-VEC), варианта 
экспрессии GM-CSF вируса простого герпеса 1 (HSV-1) [73]. 
Это рандомизированное исследование III фазы показало 
высокую клиническую активность, улучшение общей вы-
живаемости и допустимый профиль токсичности для T-VEC 
по сравнению с подкожным введением GM-CSF для лечения 
неоперабельной меланомы IIIB/IV стадии. Результаты иссле-
дования OPTiM обусловили регистрацию T-VEC (IMLYGIC) 
для лечения меланомы в США к октябрю 2015 г. и последую-
щее одобрение в Европе в январе 2016 г. и в Австралии в мае 
2016 г. [74].

Для КРР в настоящее время нет одобренной FDA он-
колитической терапии. Тем не менее существует несколько 
стратегий, которые в настоящее время разрабатываются, 
особенно у больных с метастатическим поражением печени. 
В доклинических условиях D.A. Kooby и соавторы продемон-
стрировали, что G207 (мутантный вирус простого герпеса 
типа 1) эффективен для инфицирования и уничтожения клеток 
пяти различных человеческих КРР-клеточных линий [75]. 
S.G. Warner и соавторы описали доказательство принципа, 
состоящего в том, что стволовые опухолевые инициирующие 
клетки (TIC) ободочной кишки аденокарциномы чувстви-
тельны к вирусу �V1066 на основе HSV-1 [76]. Из доступных 
ограниченных клинических данных известно следующее: 
во многоцентровом исследовании I/II фазы оценивали повтор-
ные дозы генетически модифицированного онколитического 
вируса простого герпеса(�V1020) у пациентов с метастазами 
КРР в печени [77]. Пациентов лечили четырьмя фиксирован-

ными дозами �V1020 методом инфузии через печеночную 
артерию с последующей химиотерапией. Токсичность была 
минимальна, а среднее время до прогрессирования составило 
6,4 мес; средняя выживаемость — 11,8 мес, а выживаемость 
до года — 47,2%. Еще в одном исследовании Ib фазы Pexa-Vec 
(pexastimogene devacirepvec; JX-594) вирусная онколитическая 
вакцина, используемая у пациентов с рефрактерным КРР, 
приводила к стабилизации заболевания у 67% пациентов [78]. 
Продолжается изучение Pexa-Vec в сочетании с ингибитором 
контрольных точек дурвалумабом ± тремелимумаб в лечении 
больных с рефрактерным метастатическим КРР [79].

Изучается активность энаденотурицева (онколитический 
аденовирус A11/Ad3 химерической группы B, ранее описан-
ный как онколитическая вакцина против типов опухолей, 
включая метастатический КРР) [80]. В настоящее время 
исследование препарата продолжается в сочетании с ниво-
лумабом [81].

Изучается интратуморальное введение онколитической 
вакцины T-Vec в сочетании с внутривенным применением 
пембролизумаба [82].

Появление иммунотерапевтических агентов открыло 
путь к новой эре в лечении многих злокачественных опухо-
лей. Однако, несмотря на ощутимые улучшения в прогнозе, 
в большинстве случаев развивается приобретенная резистент-
ность, что приводит к клинической прогрессии и смерти. 
Ингибиторы иммунной контрольной точки, такие как анти-
PD1 и анти-PD-L1, наиболее широко используются при ле-
чении большого спектра злокачественных новообразований. 
В ближайшем будущем выявление молекулярных механизмов, 
ответственных за первичную и приобретенную устойчивость 
к этим агентам, несомненно, будет иметь первостепенное зна-
чение. В эпоху прецизионной медицины недавний консенсус 
в отношении молекулярной классификации КРР проложил 
путь к персонализированному подходу в лечении этого забо-
левания. Установлено, что пациенты с подтипом CMS1 КРР 
(в основном MSI-H) являются лучшими кандидатами на им-
мунотерапию, а клинические исследования демонстрируют 
беспрецедентные результаты, которые приводят к одобрению 
пембролизумаба и ниволумаба для лечения метастатического 
КРР. В настоящее время продолжаются многие клинические 
исследования с применением новых комбинированных режи-
мов, включающих препараты различных групп.
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сучасні уявлення і перспективи
О.В. Пономарьова1, Д.Е. Риспаєва2, Л.А. Сивак3

1Національна медична академія післядипломної освіти 
імені П.Л. Шупика, Київ

2Філіал «Медичний центр «Кібер Клініка Спіженка»  
(ТОВ «Компанія Адоніс»), Київ

3Національний інститут раку, Київ
Резюме. Поява імунотерапевтичних агентів відкрила 

шлях до нової ери в лікуванні багатьох злоякісних пух-
лин. Інгібітори імунної контрольної точки, такі як анти-
PD1 і анти-PD-L1, найбільш широко використовуються 
при лікуванні великого спектра злоякісних новоутворень. 
В епоху прецизійної медицини недавній консенсус щодо 
молекулярної класифікації колоректального раку проклав 
шлях до персоналізованого підходу в лікуванні цього захво-
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рювання. Встановлено, що пацієнти з підтипом CMS1 коло-
ректального раку (в основному MSI-H) є кращими кандида-
тами на імунотерапію, а клінічні дослідження демонструють 
безпрецедентні результати, які приводять до схвалення 
пембролізумабу і ніволумабу для лікування метастатичного 
колоректального раку. Наразі триває багато клінічних до-
сліджень із застосуванням нових комбінованих режимів, що 
включають препарати різних груп.

Ключові слова: імунотерапія; колоректальный рак; проти-
пухлинна вакцина; інгібітор контрольної точки.

Immunotherapy for colorectal cancer: 
current views and perspectives
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1P.L. Shupyk National Medical Academy of Postgraduate 
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Summary. The emergence of immunotherapeutic agents has 

opened the way to a new era in the treatment of many malignant 
tumors. Immune checkpoint inhibitors, such as anti-PD1 and 
anti-PD-L1, are the most widely used in the treatment of a different 

cancer types. In the era of precision medicine, the recent consensus 
on the molecular classification of colorectal cancer paved the way 
for a personalized approach to treating this disease. Patients with the 
CMS1 colorectal cancer subtype (mainly MSI-H) have been found 
to be the best candidates for immunotherapy, and clinical trials 
demonstrate unprecedented results that lead to the approval of pem-
brolizumab and nivolumab for treatment of metastatic colorectal 
cancer. Currently, many clinical trials are continuing with the use 
of new combined regimens, including drugs of various groups.

Key words: immunotherapy; colorectal cancer; anti-tumor vac-
cine; checkpoint inhibitor.
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