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В обзоре освещаются ключевые элементы клеточной иммунотерапии в онкологии на примере меланомы кожи как одной 

из наиболее иммуногенных и изученных в этом направлении опухолей. Приведена схема анализа иммунологических 

данных для выбора оптимальной стратегии модуляции иммунного ответа. Представлены основные концепции 

в разработке клеточной иммунотерапии, механизмы резистентности к данному лечебному подходу и современные 

способы их преодоления. Освещены принципы иммунотерапии на основе дендритных клеток, опухоль-инфильтрирующих 

лимфоцитов (TIL) и концепция иммунологической инженерии. Отмечена важность иммуногенетических подходов для 

дальнейшего развития клеточной иммуноонкологии
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Меланома –  особая форма злокачественного новообразова-
ния. Для нее часто могут быть характерными крайняя злока-
чественность и относительная резистентность к химиотера-
пии [3]. Меланома может быть легко доступной для лечения 
в местах ее основной локализации. Однако меланома иногда 
имеет непредсказуемую эволюцию, и хорошо известно, что 
в некоторых случаях происходит «спонтанное» излечение. 
Если представить себе огромную силу и разрушительные 
способности системы иммунитета на примере отторжения 
трансплантированных органов, реакции трансплантат против 
хозяина, системной красной волчанки и т. п., придется при-
знать, что для поддержания здоровья иммунные механизмы 
должны быть тонко скоординированы.
В результате исследований в области противоопухолевого 
иммунитета намечены пути изменения или восстановления 
иммунного ответа, чтобы таким образом воздействовать на 
развитие опухоли [4]. Необозримое количество работ свиде-
тельствует о существенном прогрессе в изучении иммунной 
системы больных меланомой кожи и его изменений в период 
клинического течения болезни [29].
Чтобы оценить и рационально использовать иммунный ответ 
на метастатическую меланому, положив его в основу клеточной 
иммунотерапии, следует проанализировать основные данные, 
касающиеся противоопухолевого иммунитета. Произвольно 
выбранная схема анализа выглядит следующим образом:
I. Иммунный ответ на опухоль

1.  Иммуногенность меланома-ассоциированных антигенов 
(МАА)

2. Системы, определяющие иммунный ответ
а) клеточно-опосредованные механизмы
б) гуморальные механизмы

II. Влияние метастатической меланомы на иммунный ответ
1. Иммунокомпетентность как показатель прогноза
2. Подавление специфического иммунного ответа

III.  Использование клеточной иммунотерапии с целью изме-
нения иммунного ответа на опухоль
1.  Восстановление неадекватных иммунных механизмов
2. Активная специфическая иммунотерапия
3. Адоптивная специфическая иммунотерапия.

Интерес представляют манипуляции (иммунологическая 
инженерия) со стволовыми гемопоэтическими клетками, 
моноцитами, дендритными клетками (ДК), натуральными 
киллерами (НК), Т-лимфоцитами in vitro. Примером им-
мунологической инженерии могут служить исследования 
A. M. Scott et al. (2012) [27]; M. A. Swartz et al. (2012) [28]; 
K. E. Healy et al. (2013) [15]. Этот подход привлекателен бла-
годаря возможности применения его для иммунотерапии 
метастатической меланомы, а также в связи с результатами 
некоторых исследований, а именно: клеточно-опосредован-
ный лизис, осуществляемый лимфоцитами, сенсибилизиро-
ванными in vitro, в 7–10 раз выше, чем при сенсибилизации 
их in vivo; слабые иммуногены могут сенсибилизировать 
клетки-эффекторы in vitro, но этого не происходит in vivo; 
лимфоциты могут быть сенсибилизированы in vitro против 
аутологичных дифференцировочных антигенов. Более того, 
лимфоциты, сенсибилизированные in vitro, могут после вве-
дения пациенту вовлекать в реакции эффекторные клетки. 
Привлекают интерес экспериментальные данные о том, что 
рост опухоли ингибируется, если опухолевые клетки вводят 
подкожно с сенсибилизированными лимфоцитами.
Концепция о «переносе иммунитета» лимфоидными клетка-
ми была сформулирована K. Landsteiner и M. Chase (1942) 

[21] получила развитие во многих исследованиях [8, 18, 22]. 
Однако, трансплантация иммунокомпетентных клеток, в том 
числе идентичных по HLA, не всегда бывает эффективной, 
например, донор может оказаться неиммуногенным, в сыво-
ротке реципиента могут находиться иммуносупрессирущие 
(блокирующие) факторы, предотвращающие межклеточные 
взаимодействия и, кроме того, опухоль реципиента может 
быть слишком большой [17].
Специфическая активная иммунотерапия (противоопухоле-
вая вакцинотерапия) привлекает внимание ученых со времен 
новаторских экспериментальных работ W. Coley [11]. Обоб-
щениями в этих исследованиях становятся данные, указыва-
ющие на то, что пациенты с опухолями могут быть неимму-
ногенными или слабоиммуногенными к опухоли [1, 2, 5, 6, 10, 
13]. Отсутствие адекватного противоопухолевого иммунного 
ответа может объясняться рядом причин, включая иммуно-
генетически обусловленную анергию, периферическую толе-
рантность, иммуносупрессирующие сывороточные факторы, 
«истощение» Т-лимфоцитов (уменьшение числа Т-лимфоци-
тов с высокоаффинным Т-клеточным рецептором), обуслов-
ленное, в том числе, увеличением метастатических очагов 
меланомы [29]. Одной из дополнительных и очень значимых 
причин, является недостаточный контакт или его отсутствие 
с поверхностными белками опухоли (контакт молекул в им-
мунологическом синапсе).
Это может произойти, если
1)  поверхность опухолевых клеток маскируется антителами, 

иммунными комплексами или защитными веществами как, 
например, кислотными радикалами [20];

2)  происходит утрата иммуногенных МАА в контексте экс-
прессии антигенов главного комплекса гистосовмести-
мости МНС I и II класса на этапе дисрегуляции JAK/STAT 
сигнального пути при вертикальном росте первичной ме-
ланомы и ее метастазировании [24];

3)  подавление активности эффекторных CD4+ и CD8+ Т-лим-
фоцитов в опухолевом микроокружении, в том числе, 
вследствие низкого содержания глюкозы [16, 30];

4)  Received 2014 Nov 25; Accepted 2015 Feb 11.
Copyright© 2015 by the authors; licensee MDPI, Basel, 
Switzerland.
This article is an open access article distributed under the terms 
and conditions of the Creative Commons Attribution license 
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
эффекторные опухолеспецифические Т-лимфоциты удержи-
ваются ингибиторными рецепторами и лигандами (иммун-
ные контрольные точки) [19, 25].
В последние десятилетия внимание привлечено к инфиль-
трирующим опухоль лимфоцитам, поскольку было отмечено, 
что их наличие является признаком благоприятного течения 
болезни [12, 26].
Установлено, что лимфоциты, инфильтрирующие опухоль, 
TILs (от англ. Tumor-infiltrating Lymphocytes) состоят из раз-
ных групп иммунокомпетентных клеток, главным образом ци-
тотоксических Т-лимфоцитов, экспрессирующих Т-клеточные 
рецепторы, направленные против уникального спектра специ-
фических антигенов опухоли (установленных и неизвестных). 
Особый интерес представляют исследования, позволившие 
обнаружить, что внутриопухолевые TILs, не проявляющие 
цитотоксические эффекты in situ, выделенные ex tempore 
восстанавливают цитотоксический потенциал [8]. Это свиде-
тельствует о том, что опухолевое микроокружение создает 
«функциональный барьер», препятствующий реализации эф-
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фекторной функции опухоль-специфических CD8+ Т-клеток.
Подход, основанный на TILs, заключается в производстве 
большого количества аутологичных опухолеассоциирован-
ных CD8+ Т-лимфоцитов in vitro, реинфузии после предше-
ствующей селективной деплеции лимфоцитов и последую-
щего введения интерлейкина-2 (IL-2).
В клинических исследованиях адоптивной клеточной имму-
нотерапии TILs зарегистрирована очень высокая частота объ-
ективных ответов (RRs, 40–72%) и полные длительные ответы 
(CRs, ~20%), по сравнению с другими высокоэффективными 
препаратами, такими как ипилимумаб (RR, 11%; CR, 1,2%), 
анти-PD-1 (RR, 35–40%; CR, 16%), BRAF ингибиторы (RR, 
50%; обычно непродолжительные CR, 6%), IL-2 (RR, 16%; CR, 
5–6%) и стандартная химиотерапия (RR < 15%; редко CR) [8].
Вместе с тем, несмотря на клиническую эффективность адоп-
тивной иммунотерапии TILs, этот метод не входит в стан-
дарты лечения метастатической меланомы, вероятно, из-за 
ограничений, которые связаны с получением TILs из образца 
опухоли, наращиванием большого количества TILs in vitro, 

высокой токсичностью на этапе селективной лимфодеплеции.
В настоящее время интерес исследователей привлечен к полу-
чению аутологичных Т-лимфоцитов с химерным Т-клеточным 
рецептором (хТКР), распознающих «измененное свое» на при-
мере экспрессии раково-тестикулярного антигена NY-ESO-1 
и регистрации объективных клинических ответов у пациентов 
метастатической меланомой и синовиальной саркомой, 58 
и 56% соответственно [9].
Недавние иммунологические исследования показали, что 
способность иммунной системы отвечать на некоторые ан-
тигенные детерминанты, в том числе, распознающие «изме-
ненное свое», контролируется генами иммунного ответа [7, 
14, 23].
Таким образом, применение клеточной иммунотерапии явля-
ется перспективным направлением лечения меланомы кожи. 
Изучение иммуногенетики и индивидуализация подходов 
к применению данной группы методов с учетом особенно-
стей конкретной опухоли позволяет рассчитывать на макси-
мальную эффективность такого лечебного подхода.
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