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Резюме: Несмотря на революционные открытия последних лет в области молекулярной онкологии и иммунологии, выжи-
ваемость при  генерализованных формах злокачественных новообразований не  превышает 20–30 %, поэтому поиск новых 
терапевтических подходов остается актуальной задачей. Дальнейший прогресс, в частности, связывают с повышением имму-
ногенности опухолей, индукцией воспалительного фенотипа и блокадой механизмов иммуносупрессии. Решению этих задач 
может способствовать ультразвуковая аблация (УЗА), которая занимает особое место среди аналогичных методик, поскольку 
вызывает быстрый иммунный ответ, обладает неинвазивностью и низкой локальной токсичностью, позволяет манипулиро-
вать параметрами физического воздействия, допускает многократное применение, относительно недорога и не требует дли-
тельной госпитализации. Помимо циторедукции и снижения системных иммунносупрессивных сигналов, УЗА создает в орга-
низме депо лизированных клеток и  считается способом вакцинирования in situ. Постаблативная иммуногенная клеточная 
смерть стимулирует начальные фазы иммунного цикла и способствует генерации популяций CD4+ и CD8+ цитотоксических 
Т-лимфоцитов. Однако инфильтрация зоны соникации и отдаленных метастазов активированными эффекторными клетками 
в короткие сроки приводит к запуску защитных механизмов со стороны опухоли, в частности экспрессии PD-1L, что не позво-
ляет достичь стойких абскопальных эффектов и контроля заболевания. Поэтому сегодня УЗА чаще рассматривается как один 
из элементов комбинированных стратегий, влияющих на различные фазы иммунного цикла (агонисты TLR, GM-CSF, цито-
кины, блокаторы CTLA-4, PD-1 / PD-1L, агонисты стимуляторных контрольных точек, адоптивная терапия и др.) Доклиниче-
ские исследования показали повышение процента абскопальных эффектов и улучшение выживаемости при сочетании УЗА 
с иммунотерапией, а также предпосылки для снижения доз ингибиторов контрольных точек и частоты нежелательных явле-
ний. В случае прогрессирования на фоне иммунотерапии УЗА может быть способом повторной антигенной стимуляции и рас-
ширения клонального репертуара эффекторных клеток. Экспериментальные данные легли в основу дизайна ряда текущих 
клинических исследований в РФ и за рубежом, которые в ближайшей перспективе должны уточнить ряд методологических 
аспектов, а также показать роль и место УЗА в комбинированном лечении пациентов с диссеминированным раком.
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Введение

Несмотря на недавние революционные открытия в об‑
ласти молекулярной онкологии и иммунологии, выжива‑
емость при генерализованных формах рака в целом про‑
должает оставаться низкой как в России, так и за рубежом 
[1–3]. Поиск новых терапевтических подходов по‑преж‑
нему актуален, и  одним из  наиболее активно развиваю‑
щихся направлений в последние годы по праву считается 
иммуноонкология. Она получила мощный импульс после 
открытия ряда механизмов ускользания злокачественных 
новообразований от иммунного ответа, когда выяснилось, 
что  для  своей клональной экспансии опухоли могут ис‑
пользовать локальные и системные иммуносупрессивные 
механизмы, предотвращающие в обычных условиях ауто‑
иммунные реакции [4]. На  этой теоретической базе был 
создан новый класс препаратов – ингибиторы контроль‑
ных точек (ИКТ), в частности CTLA-4 и PD1 / PD-1L, кото‑
рые показали обнадеживающие результаты при  лечении 

некоторых фатальных до  недавних пор злокачественных 
опухолей [5–10].

Одним из итогов произошедшей в терапии рака револю‑
ции стал пересмотр существующих парадигм, смещающий 
акцент в сторону коррекции нарушений функционирова‑
ния иммунной системы, восстановления ее способности 
распознавать и элиминировать трансформированные клет‑
ки. Это подход отличается от традиционной концепции ле‑
чения рака, которая нацелена на прямое уничтожение опу‑
холевых клеток цитостатиками, таргетными препаратами, 
ионизирующим излучением или  аблацией. Иммунотера‑
пия обладает рядом преимуществ перед этими методами, 
в  частности специфичностью, возможностью генерации 
поликлонального Т-клеточного ответа, преодолевающего 
резистентность опухолевых клеток, и развитием иммуно‑
логической памяти. Кроме этого, эффекты иммунотера‑
пии более продолжительны и сохраняются в большинстве 
случаев после окончания лечения, чего не  наблюдается 
при химиотерапии или таргетной терапии, к которым рано 
или поздно развивается резистентность.
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Контакт иммунной системы с  различными опухоль-ас‑
социированными факторами способствует развитию 
специфического гуморального и  клеточного иммуни‑
тета. Для  стимуляции иммунного ответа традиционно 
используют аутологичные или  аллогенные опухолевые 
клетки, дендритные клетки (ДК), активированные ex vivo 
в присутствие антигенов, опухолевые пептиды, белки се‑
мейства раково-тестикулярных антигенов (NY-ESO-1, 
MAGE-A3, PRAME, LAGE-1 и  др.), фрагменты ДНК опу‑
холи, РНК (dsRNA, mRNA), белки теплового шока (БТШ), 
ганглиозиды и др. В качестве адъювантов, активирующих 
АПК, применяются BCG+GM-CSF [21], Iscomatrix [22], 
OPT-821 [23], imiquimod / resiquimod [24], CpG+IL-2 [25], 
IFN-  [26] и др.

Среди факторов, ограничивающих развитие эффек‑
тивного противоопухолевого иммунного ответа при вак‑
цинировании, ключевыми считаются низкая антигенность 
вакцинационного материала, узкий репертуар опу‑
холь-ассоциированных факторов, присутствие недоступ‑
ных для иммунной системы внутриклеточных антигенов, 
недостаточная активация ДК. В  последние годы поиск 
решений ведется по  нескольким направлениям, в  част‑
ности разрабатываются персонифицированные вакцины, 
содержащие мутированные неоантигены, гиперэкспрес‑
сированные аутоантигены или ткане-специфичные белки 
[27]. Кроме этого изучаются новые источники иммуно‑
генных белков [28].

Отдельным направлением является применение раз‑
личных аблативных методик с  целью так называемого 
вакцинирования in situ, т. е. создания в  организме отно‑
сительно длительно функционирующего депо антигенов 
и иммуногенных факторов. Для физического воздействия 
на опухоль и индукции ИКС используются следующие ме‑
тоды: лучевая терапия в аблативном режиме; гипертерми‑
ческие аблации – радиочастотная (РЧА), микроволновая 
(МВА), ультразвуковая (УЗА), лазерная; низкотемператур‑
ные – криоаблация (КА), фотодинамические эффекты, не‑
обратимая электропорация и др.

В  этом ряду большой интерес представляет ультраз‑
вуковое воздействие на опухолевую ткань, которое в по‑
следние годы все чаще рассматривается как  составная 
часть современных программ иммунотерапии и  как  по‑
тенциальный способ улучшения результатов лечения ме‑
тастатического рака [20, 29, 30].

Иммунные эффекты  
ультразвуковой аблации опухолей

УЗА, которая в  классическом варианте подразумева‑
ет использование высокоинтенсивного фокусированного 
ультразвука (англ. HIFU – high intensity focused ultrasound), 
воздействует на  ткани непрерывными волнами, повы‑
шая локальную температуру до  60–100 °С [31]. Уже че‑

рез несколько секунд в очаге соникации (ультразвуково‑
го воздействия) происходит денатурация белков, разрыв 
и  слияние клеточных мембран, пикноз, гиперхромазия, 
и  в  финале наступает коагуляционный некроз опухоли 
и  ее сосудистой сети [32]. На  периферии очага аблации 
(переходная зона) температура не  достигает летальных 
значений, поэтому смерть клеток происходит путем апоп‑
тоза, пик которого приходится на второй час после про‑
цедуры [33]. Термическому воздействию сопутствует 
эффект кавитации, возникающий при  взаимодействии 
акустического поля с  газовыми тельцами, расположен‑
ными на субклеточном уровне, в органеллах и жидкостях. 
Во  время разрушения пузырьков акустическое давление 
в очаге достигает нескольких тысяч паскаль. При более со‑
временных режимах УЗА – механической ультразвуковой 
аблации или гистотрипсии, когда волны высокой энергии 
имеют импульсный характер, наступает субклеточная 
фрагментация тканей без их прогревания [34, 35].

Важным результатом аблации является циторедуктив‑
ный эффект и уменьшение системных иммунносупрессив‑
ных сигналов со стороны опухоли. Кроме этого, аблация 
позволяет создать депо лизированных клеток in situ. Фор‑
мирование опухолевого дебриса сопровождается ИКС, т. е. 
выбросом антигенов в микроокружение опухоли, их попа‑
данием в локально-регионарную лимфатическую систему, 
высвобождением воспалительных цитокинов, аларминов, 
притягивающих и активирующих АПК (макрофаги и ДК). 
Также разрушаются стромальные элементы микроокру‑
жения, которые прямо или  косвенно препятствуют фи‑
зическому контакту эффекторных лимфоцитов с  опухо‑
левыми клетками. Разрушение этих барьеров облегчает 
инфильтрацию опухоли цитотоксическими Т-лимфоцита‑
ми [36].

Перифокальная апоптотическая смерть опухолевых 
клеток традиционно считается иммуносупрессивной, по‑
скольку не  сопровождается активацией и  костимуляци‑
ей АПК (сигнал 2), хотя в последние годы эта концепция 
пересматривается [37]. Репаративные процессы в  зоне 
аблации также носят регуляторный характер и  направ‑
лены в  большей степени на  восстановление целостности 
тканей и  в  меньшей – на  элиминацию иммунологически 
чужеродных элементов [38].

Таким образом, в  зоне термической аблации присут‑
ствуют участки коагуляционного некроза, апоптоза, вос‑
паления, а в более поздние сроки – элементы репарации 
поврежденных тканей. Всем этим процессам соответству‑
ют иммунологические механизмы как  стимулирующего, 
так и  регуляторного свойства. Остановимся подробней 
на локальных и системных иммунных эффектах УЗА.

Выделение опухолевых антигенов
Термическая деструкция опухоли приводит к  фор‑

мированию длительно функционирующего источника 
антигенов для  АПК, расположенных в  микроокружении 

Современная иммунотерапия позволяет контролиро‑
вать диссеминированный процесс не более чем у 20–30 % 
пациентов, в  остальных  же случаях опухоли изначально 
устойчивы к  иммунотерапии или  становятся таковыми 
в процессе лечения. В связи с этим сегодня большое вни‑
мание уделяется причинам, ограничивающим эффектив‑
ность метода, и поиску путей их преодоления [4, 11, 12]. 
В этом контексте можно выделить несколько важных фак‑
торов:
•	 Низкая иммуногенность опухолей, которая может быть 

изначальной или  появиться в  процессе иммунного ре‑
дактирования, придающего новообразованиям призна‑
ки толерантности и способность ускользать от иммун‑
ного ответа [4, 11, 12].

•	 Активное, генетически детерминированное противо‑
стояние врожденному или  адаптивному иммунитету. 
Создание на  уровне микроокружения опухоли эшело‑
нированной, многокомпонентной защиты, в  частности 
препятствующей инфильтрации и / или  физическому 
контакту иммунных клеток с  опухолевыми или  приво‑
дящей к  истощению эффекторных лимфоцитов [4, 11, 
12]. На запущенных стадиях опухоль противопоставляет 
иммунитету и иммунотерапии максимально эффектив‑
ную и часто непреодолимую систему обороны.

•	 Активация альтернативных механизмов подавления 
Т-лимфоцитов, например TIM-3, в  ответ на  блокаду 
PD-1 / PD-1L [13].

•	 Отсутствие в  течение многих лет концепции разно‑
направленного и  индивидуализированного влияния 
на  фазы иммунного цикла. Вакцины, Т-клеточная те‑
рапия, цитокинотерапия и  ИКТ в  монорежиме влияют 
на  отдельные звенья иммунной системы, что, как  пра‑
вило, малопродуктивно, особенно при  диссеминации 
процесса [4, 11, 12].
В  данном обзоре представлены основные тенденции 

в современной иммуноонкологии с акцентом на роль уль‑
тразвуковой аблации как  способа повышения иммуно‑
генности опухолей и составной части комбинированного 
лечения запущенных форм злокачественных новообразо‑
ваний.

Пути повышения эффективности 
иммунотерапии при диссеминированных 

формах рака

Анализ литературы последних лет позволил выделить 
несколько направлений, которые потенциально могут 
привести к дальнейшему прогрессу в иммунотерапии ге‑
нерализованных форм рака в условиях, когда расширение 
спектра активности ИКТ замедлилось, а  их  клиническая 
эффективность перестала существенно меняться. Эти на‑
правления можно обозначить следующим образом:

1. �Достижение циторедуктивного эффекта, способствую‑
щего более успешной элиминации резидуальных прояв‑
лений заболевания.

2. �Влияние на иммуногенность опухоли, индукция воспа‑
лительного фенотипа микроокружения, более воспри‑
имчивого к иммунотерапии ИКТ.

3. �Выявление наиболее значимых механизмов иммуносу‑
прессии на системном уровне, в микроокружении пер‑
вичной опухоли и метастазах.

4. �Разработка критериев мониторинга иммунного статуса 
и клинических проявлений в процессе иммунотерапии, 
раннее выявление резистентности и ee преодоление.

5. �Разнонаправленное влияние на фазы иммунного цикла 
с  целью генерации или  восстановления эффективного 
противоопухолевого иммунного ответа.
Одной из целей современной иммунотерапии при дис‑

семинированном раке является индукция абскопального 
эффекта (АЭ) (ab – отдаленный, scopus – цель), который 
под разными названиями известен уже более ста лет [14, 
15]. Напоминая спонтанную регрессию, этот феномен за‑
ключается в иммунологически опосредованной регрессии 
отдаленных метастазов после физического воздействия 
на ограниченное количество опухолевых узлов. Их облу‑
чение или  аблация, помимо циторедукции и  подавления 
иммуносупрессивных сигналов, приводит к  иммуноген‑
ной клеточной смерти (ИКС). Она характеризуется выбро‑
сом антигенов / неоантигенов, воспалительных цитокинов, 
хемокинов и  аларминов или  сигналов опасности (белки 
теплового шока, амфотерин, АТФ, IL-1, белки S-100 и др.), 
необходимых для  последующей активации и  созревания 
антиген-презентирующих клеток (АПК) [16]. После при‑
мирования (англ. priming), активации и  пролиферации 
CD4+ и CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов, их мигра‑
ции и инфильтрации отдаленных метастатических очагов 
наступает специфическое уничтожение опухолевых кле‑
ток с сохранением иммунологической памяти.

До  недавнего времени редкие АЭ описывались преи‑
мущественно после паллиативного облучения отдельных 
метастазов [15]. Дополнение локальных методов физиче‑
ского воздействия возможностями современной иммуно‑
терапии привело к повышению частоты АЭ как в экспери‑
ментальных моделях, так и  в  условиях клиники [17–20]. 
С  учетом новых сведений об  иммунологических меха‑
низмах АЭ сегодня есть все основания полагать, что этот 
феномен может перейти из  категории редких и  плохо 
объяснимых событий в  разряд научно обоснованных 
и  создаваемых в  клинических условиях явлений. В  этом 
контексте особое значение придается дальнейшему изуче‑
нию путей усиления иммуногенности опухолей и преодо‑
лению механизмов иммуносупрессии на этапах иммунно‑
го цикла. Остановимся подробней на некоторых аспектах 
данной проблемы.

Классическим методом индукции собственного про‑
тивоопухолевого иммунитета является вакцинирование. 
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Цитокины и факторы роста в периферической крови
УЗА снижает концентрации иммуносупрессивных фак‑

торов (VEGF, TGF-  и TGF- ) и повышает уровни воспали‑
тельных цитокинов, однако роль этих изменений в восста‑
новлении иммунного ответа до конца не установлена [47, 
60, 66, 67]. Анализ экспрессии mRNA выявил повышение 
уровней TGF-  и IL-10 после УЗА [64], что свидетельствует 
о возможных иммуносупрессивных эффектах процедуры.

Эффекторная фаза иммунного ответа 
и микроокружение опухоли

Получены экспериментальные свидетельства повы‑
шения в постаблативном периоде количества и цитоток‑
сичности антиген-специфических Т-клеток, секреции ими 
IFN-  и TNF- , а также развития вакцинационного эффекта 
[20, 47, 53, 59, 60, 68, 69]. В некоторых работах показано, 
что эти эффекты ассоциировались с лучшей выживаемо‑
стью [47, 59, 69, 70].

Противоопухолевый иммунитет после аблации свя‑
зан в большей степени с клеточным звеном. У «наивных» 
животных защитным эффектом обладала пересадка лим‑
фоцитов селезенки от  мышей, перенесших термическую 
аблацию, в то время как введение сыворотки этих живот‑
ных не влияло на рост перевиваемых опухолей [71].

В работе (Silverstrini et al., 2017) на модели метастати‑
ческого рака молочной железы показано, что аблация, по‑
мимо временной регрессии опухоли, ИКС с повышением 
уровня аларминов (амфотерина), приводила к изменени‑
ям микроокружения в виде лейкоцитарной инфильтрации, 
повышения количества CD4+ лимфоцитов, секретирую‑
щих IFN- , CD8+ цитотоксических лимфоцитов, а  также 
уменьшения доли Т-регуляторных лимфоцитов. В течение 
48 часов после соникации происходило увеличение сосу‑
дистой проницаемости в опухоли, усиленное дренирова‑
ние ее белков через лимфатическую систему [20].

В  модели трансплантируемой карциномы VX2 показа‑
но, что  через 24 часа периферию зоны аблации инфиль‑
трировали CD3+ лимфоциты и эти клетки обнаруживались 
в центре очага через две недели после процедуры [65].

У  пациенток, страдающих раком молочной желе‑
зы, в  сроки от  7 до  14 дней после УЗА по  данным ИГХ 
выявлена выраженная перифокальная инфильтрация 
CD3+, CD4+, CD8+ лимфоцитами, B-лимфоцитами и NK, 
при этом были активны эффекторные механизмы, связан‑
ные с FAS-L, гранзимом и перфорином [72].

При  гепатоцеллюлярном раке и  метастазах в  печени 
после аблации отмечена инфильтрация опухоли Т-лимфо‑
цитами, NK и макрофагами [73]. Продукция CD4+ и CD8+ 
лимфоцитами IFN-  возрастала, при  этом цитотокси‑
ческие клетки обладали повышенными эффекторными 
функциями и специфичностью по отношению к опухоли, 
но не к нормальным тканям [74, 75].

Также при  метастатических опухолях печени описана 
миграция в  аблативную зону «наивных» CD62L+ клеток 

и  Т-лимфоцитов памяти, которые синтезировали IFN-  
в ответ на стимуляцию опухоль-ассоциированным антиге‑
ном MUC1 [52].

В  ответ на  усиленную инфильтрацию CD8+ и  CD4+ 
лимфоцитами у пациентов с метастазами колоректально‑
го рака в печени отмечена повышенная экспрессия опухо‑
левыми клетками PD-1L, что придавало микроокружению 
характеристики асептического воспаления [19].

В  отношении неспецифических эффектов известно, 
что через четыре недели после аблации гепатоцеллюляр‑
ного рака повышение цитотоксической активности NK 
и продукция IFN-  ассоциировались с лучшей выживаемо‑
стью [76].

Роль антиген-специфических антител в противоопухоле‑
вом иммунитете менее понятна [52, 71], хотя описаны слу‑
чаи их выявления в отдаленные сроки после аблации [77].

Все эти данные говорят о том, что термическая аблация 
вызывает главным образом специфический клеточный от‑
вет к антигенам опухоли. Прогностическая роль иммунных 
ответов в этом контексте до конца не установлена [74, 78].

Абскопальные эффекты после аблации в режиме 
монотерапии

Помимо локальных иммунных эффектов, большой 
практический интерес представляют постаблативные из‑
менения опухолевого микроокружения в  отдаленных ме‑
тастазах. В моделях колоректального рака и меланомы по‑
лучены доказательства быстрого иммунного ответа в виде 
усиленной клеточной инфильтрации дистального очага, 
появления признаков воспаления, однако со временем опу‑
холь начинала экспрессировать PD-L1, истощая тем самым 
иммунные клетки и подавляя иммунный ответ [19]. Поэто‑
му клинически АЭ были слабо выраженными, непродолжи‑
тельными и не позволяли контролировать заболевание.

По аналогии у пациентов с метастатическим гепатоцел‑
люлярным раком наблюдалась усиленная инфильтрация 
необработанной опухоли Т-лимфоцитами, NK и  макро‑
фагами, хотя и в меньшей степени, чем в очаге аблации. 
Кроме этого, продемонстрирована связь между степенью 
инфильтрации и прогнозом. [73].

Основываясь на  экспериментальных и  клинических на‑
блюдениях, большинство исследователей пришло к выводу, 
что иммунных эффектов УЗА недостаточно для длительно‑
го контроля генерализованных форм рака, поэтому в  по‑
следние годы акцент сделан на комбинированных подходах.

Аблация опухоли в комбинации 
с иммунотерапией

В  контексте современных лечебных парадигм пост
аблативные иммунные эффекты интересны с  нескольких 
позиций. Во-первых, циторедукция создает предпосылки 
для  более успешного проведения иммунотерапии, кото‑

опухоли и / или лимфоузлах, дренирующих опухоль. Хотя 
в литературе обсуждается проблема денатурации белков 
и потери их иммуногенности [39], на примере метастазов 
колоректального рака в печени показано, что после абла‑
ции уровень РЭА повышается, а в дальнейшем происходит 
его медленное снижение, что  может свидетельствовать 
об иммуногенности антигена и его постепенном выделе‑
нии из депо [40]. Примечательно, что при хирургическом 
удалении метастазов падение уровня РЭА наступает уже 
в ближайшие дни после операции.

Кинетика выделения и  время процессирования (под‑
готовка к  презентации) опухолевых антигенов влияют 
на силу иммунного ответа. Пролонгированная экспозиция 
постаблативного клеточного дебриса in situ индуцирует 
более выраженный иммунный эффект, чем  стимуляция 
опухолевым лизатом, приготовленным in vitro, или после 
соникации опухоли ex vivo [41, 42]. Об этом же свидетель‑
ствуют сравнительные эксперименты с  удалением ново
образования непосредственно после аблации или  через 
два дня после процедуры. При втором варианте развива‑
ется более выраженный вакцинационный эффект и улуч‑
шается выживаемость [43].

Выделение аларминов
Алармины, выделяющиеся в процессе ИКС, имеют пре‑

имущественно иммуностимулирующее влияние на  им‑
мунные клетки. Связываясь с  TLR-рецепторами на  по‑
верхности АПК, они индуцируют синтез этими клетками 
про-воспалительных цитокинов, хемокинов и интерферо‑
нов 1‑го типа. Наиболее изученными среди аларминов яв‑
ляются БТШ, которые, попадая во внеклеточное простран‑
ство, в  основном в  периаблативной зоне, притягивают 
и стимулируют АПК [44, 45]. После УЗА клеток колорек‑
тальной карциномы MC-38 in vitro наступало быстрое выс
вобождение HSP-60 и АТФ [46]. У пациентов с раком про‑
статы показано повышение экспрессии HSP-27, HSP-72,  
HSP-73 [45], в то время как при раке молочной железы об‑
наружена экспрессия HSP-70, причем больше в централь‑
ных зонах некроза [47]. Высокий постаблационный уро‑
вень HSP-70 в сыворотке крови ассоциировался с лучшим 
прогнозом при раке печени, почек или легких [48].

Выделение цитокинов
Опухолевое микроокружение часто содержит высо‑

кие концентрации IL-10 и  TGF- , которые препятству‑
ют активации ДК, ограничивают эффекторные функ‑
ции лимфоцитов и притягивают в  очаг Т-регуляторные 
и  супрессорные клетки миелоидного происхождения 
(MDSC), также подавляющие иммунный ответ. Терми‑
ческое повреждение ткани меняет баланс этих сигналов, 
в частности активирует макрофаги, выделяющие воспа‑
лительные цитокины IL-1, TNF- , IFN-  [49–52]. После 
аблации рака простаты отмечено локальное увеличение 
экспрессии воспалительных Th1‑цитокинов (IL-2, IFN- , 

TNF- ) и снижение противовоспалительных Th2‑цитоки‑
нов (IL-4, IL-5, IL-10) [45].

Инфильтрация, активация и созревание АПК
В эксперименте и клинике получены морфологические 

и ИГХ-свидетельства обильной инфильтрации периферии 
зоны соникации активированными АПК. На модели адено‑
карциномы MC-38 показано, что в течение нескольких ча‑
сов CD11с+ ДК проникают в опухоль и мигрируют в дре‑
нирующие лимфоузлы [53, 54]. Аналогичные наблюдения 
описаны через два дня после КА и РЧА [41, 55], а  также 
у пациентов, страдающих раком простаты [56].

В более поздние сроки (7–14 дней) также наблюдалась 
инфильтрация периферии аблативной зоны активирован‑
ными АПК (HLA-DR+), экспрессирующими костимулятор‑
ные молекулы CD80, CD86 и рецепторы к хемокинам. Эти 
клетки стимулировали пролиферацию CD4+ Т-лимфоци‑
тов, секретировали сравнительно больше цитокинов in 
vitro, при этом ДК выделяли IL-12, а макрофаги – TNF-  
[41, 53, 57, 58].

Опухолевый дебрис стимулировал и созревание ДК [59], 
а также усиливал эффекторную функцию цитотоксических 
Т-лимфоцитов, секретирующих TNF-  и IFN-  [54, 60].

Таким образом, термическая аблация, будучи одним 
и способов индукции ИКС, создает депо из опухолевых ан‑
тигенов и аларминов, которые притягивают, активируют, 
стимулируют созревание и  функционирование АПК. Все 
эти процессы являются важным и  необходимым этапом 
для следующей фазы иммунного цикла – примирования, 
активации и пролиферации CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов.

Популяции лимфоцитов периферической крови
Данных о  постаблативных изменениях субпопуляций 

лимфоцитов в периферической крови мало. При увеаль‑
ной меланоме, гепатоцелюлярном раке, остеосаркоме 
и раке почки аблация приводила к повышению количества 
CD4+ лимфоцитов и нормализации CD4+ / CD8+ иммуно‑
регуляторного индекса [61, 62]. При поздних стадиях рака 
поджелудочной железы соникация опухоли активировала 
NK, но мало влияла на CD3+ и CD4+ клетки [63].

В небольшой группе из 16 пациентов со злокачествен‑
ными новообразованиями УЗА приводила к  значитель‑
ному снижению уровня Т-регуляторных и  одновременно 
цитотоксических Т-лимфоцитов (CTL), а  также к  менее 
выраженному снижению CD4+, CD8+ и  Т-супрессоров 
(Ts); в то же время наблюдался рост количества NK-кле‑
ток [64].

В  эксперименте на  кроликах, который проводили 
Wissniowski et al. (2003), получены доказательства специ‑
фичности Т-лимфоцитов, циркулирующих в перифериче‑
ской крови после аблации [65].

В целом клиническая роль и прогностическое значение 
оценки субпопуляций лимфоцитов крови в постаблатив‑
ном периоде требуют дальнейшего изучения и анализа.
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лечения. Арсенал имеющихся способов влияния на  им‑
мунную систему сегодня достаточно широк, он продолжа‑
ет пополняться новыми технологиями, что  вселяет опти‑
мизм в отношении успешного развития этого направления.

В данном обзоре акцент был сделан на ультразвуковой 
аблации опухоли как  способе циторедукции, снижения 
системной иммуносупрессии, достижения ИКС, индукции 
АЭ, а  также на  возможности интеграции этих эффектов 
в  современные программы иммунотерапии генерализо‑
ванного рака.

Создание с  помощью аблативных методик депо кле‑
точного дебриса in situ обладает рядом преимуществ 
перед традиционными методами вакцинирования, 
в  частности за  счет более широкого спектра опухоле‑
вых антигенов, цитокинов, стимуляторов АПК, а  также 
пролонгированного контакта этих факторов с иммунной 
системой. Среди существующих способов индукции ИКС 
УЗА занимает особую нишу, поскольку обладает рядом 
преимуществ: получение быстрого клинического и  им‑
мунного эффекта, неинвазивность и  низкая локальная 
токсичность, возможность многократного применения, 
относительная дешевизна, отсутствие необходимости 
длительной госпитализации. Современные установки 
для  проведения УЗА позволяют манипулировать физи‑
ческими параметрами воздействия на  опухоль. Тем  са‑
мым в  режиме реального времени под  ультразвуковой 
или МРТ-навигацией можно вызывать структурные изме‑
нения тканей, необходимые для достижения тех или иных 
биологических / иммунных эффектов. Методологические 
подходы к  режимам соникации в  конкретных клиниче‑
ских ситуациях находятся на ранних стадиях разработки.

Следует отметить ряд аспектов, которые продолжают 
обсуждаться среди специалистов, в  частности дискус‑
сию об иммуногенности разных видов клеточной смерти 
в  процессе аблации. Как  отмечалось выше, апоптотиче‑
скую смерть традиционно принято считать иммуносу‑
прессивной, в то же время некоторыми авторами выска‑
зывается мнение, что апоптоз, в зависимости от уровней 
выделяемых аларминов, также может индуцировать про‑
тивоопухолевый иммунный ответ [91–93]. Эта проблема 
требует дальнейшего изучения.

Кроме этого, обсуждается иммуногенность клеточ‑
ного дебриса с учетом вероятности денатурации белков. 
В этом контексте предлагаются новые подходы к режиму 
соникации, направленные на сохранение целостности вну‑
триклеточных антигенов [29, 94].

Таким образом, можно констатировать, что  термиче‑
ская аблация вызывает циторедуктивный эффект и  сни‑
жение уровня иммуносупрессивных сигналов. В организ‑

ме создается очаг асептического воспаления в виде депо 
in situ, содержащего опухолевые антигены (неоантигены), 
алармины и воспалительные цитокины, что в целом харак‑
теризует этот процесс как ИКС. Наряду с иммуностимули‑
рующим влиянием аблации на врожденный и адаптивный 
иммунитет существует вероятность появления регулятор‑
ных сигналов, особенно на фоне репаративных процессов. 
От баланса всех этих механизмов во многом зависит, на‑
сколько выраженным будет иммунный и клинический от‑
вет. Данные аспекты требуют дальнейшего качественного 
и количественного анализа.

УЗА способствует более успешному прохождению на‑
чальных фаз иммунного цикла и  подготовке иммунной 
системы к  примированию и  генерации популяции CD4+ 
и специфических CD8+ эффекторных Т-клеток.

Важными и  интересными с  точки зрения клиники явля‑
ются локальные и отдаленные иммунные эффекты, которые 
способна индуцировать УЗА. Среди них – инфильтрация 
зоны соникации и отдаленных метастазов активированными 
иммунными клетками, индукция воспалительного фенотипа, 
снижение количества иммуносупрессивных клеток и сигна‑
лов на  уровне микроокружения. В  ответ на  абскопальные 
иммунные эффекты в  короткие сроки опухоль активирует 
защитные механизмы, в частности экспрессию PD-1L, исто‑
щающей эффекторные Т-лимфоциты. Поэтому в  свете со‑
временных взглядов УЗА рассматривается преимуществен‑
но как один из элементов разнонаправленного воздействия 
на  фазы иммунного цикла. Экспериментально показано, 
что аблация в комбинации с активацией АПК и блокадой им‑
муносупрессивных механизмов за  счет ИКТ позволили по‑
высить частоту АЭ и увеличить выживаемость. Эти результа‑
ты послужили импульсом и научной основой для разработки 
и активации ряда клинических исследований, направленных 
не только на проверку самой концепции, но и на уточнение 
ряда методологических проблем. В  частности, речь идет 
об  определении оптимальной последовательности эта‑
пов комбинированного лечения, временных интервалов 
для каждого из них, установлении наиболее информативных 
методов мониторинга иммунной системы и  визуализации 
опухоли [20, 95]. Не менее актуальным остается выявление 
предиктивных и прогностических критериев, разработка ин‑
дивидуализированных программ лечения, адаптированных 
к характеристикам пациента, клиническим проявлениям за‑
болевания и показателям иммунитета [4, 90, 96].

Таким образом, проводимые сейчас за рубежом, а так‑
же планируемые в  РФ исследования должны уже в  бли‑
жайшие годы показать, насколько эффективной окажется 
интеграция УЗА (HIFU) в современные программы комби‑
нированного лечения диссеминированного рака.
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рая, как  правило, более эффективна при  минимальных 
проявлениях заболевания. Во-вторых, ИКС способствует 
генерации CD4+ и антиген-специфичных цитотоксических 
CD8+ Т-лимфоцитов, индукции воспалительного микро
окружения, в том числе экспрессии PD-1L как в зоне сони‑
кации, так и в отдаленных метастазах. Это создает более 
благоприятные условия для блокады каскада PD-1 / PD-1L  
[19, 79–81]. В-третьих, в случае прогрессирования на фо- 
не проводимой иммунотерапии ИКТ аблация и ИКС могут 
стать дополнительным источником антигенного матери‑
ала для  запуска нового иммунного цикла и  расширения 
клонального репертуара эффекторных клеток [82, 83]. 
В-четвертых, синергизм аблации и иммунотерапии в пер‑
спективе может привести к снижению доз ИКТ, что важно 
при  их  совместном применении, когда существенно воз‑
растает частота нежелательных явлений [84, 85].

Наиболее часто применяемой и  активно изучаемой 
аблативной методикой остается стереотаксическая ги‑
пофракционированная лучевая терапия, о  чем  свидетель‑
ствуют текущие протоколы, зарегистрированные на  сай‑
те ClinicalTrials.gov. В  частности, речь идет о  сочетании 
лучевой аблации с  ингибиторами CTLA-4 или  PD-1 / PD-1L 
(протоколы NCT02843165, NCT03110978, NCT03399552, 
NCT02239900, NCT03050060, NCT03050554, NCT02648282, 
NCT02608385), а  также с  их  комбинацией (NCT03122496, 
NCT03203304).

Большое внимание приковано и к альтернативным ме‑
тодикам аблации, не связанным с ионизирующим излуче‑
нием, поскольку последнее обладает повышенной мест‑
ной токсичностью на фоне терапии ИКТ [86].

Аблация опухоли в комбинации с иммунотерапией ока‑
залась более эффективной в  подавлении роста отдален‑
ных метастазов колоректального рака CT 26 и меланомы 
B16 в экспериментальных моделях, чем каждый из мето‑
дов по отдельности [19]. Авторы связали наступившие АЭ 
с  усиленной инфильтрацией дистальной опухоли CD8+ 
и  CD4+ лимфоцитами, секретирующими INF-  и  TNF- , 
 снижением в  микроокружении доли Т-регуляторных 
лимфоцитов в пользу эффекторных CD8+ клеток, а также 
успешным подавлением каскада PD-1 / PD-1L.

В  экспериментальной модели рака почки, где исполь‑
зован аналогичный метод иммунотерапии, продемон‑
стрирован синергизм с РЧА, что выражалось в улучшении 
локального контроля, индукции АЭ, сохранении иммуно‑
логической памяти и увеличении выживаемости [87]. Эта 
комбинация также вызывала более выраженный систем‑
ный цитокиновый ответ в виде повышения уровней IFN- , 
TNF- , IL-2, IL- 4 и IL-5.

В качестве примера современного подхода к иммуно‑
терапии можно привести программу лечения эксперимен‑
тальной гепатомы с использованием тройной комбинации: 
термической аблации (МВА), GM-CSF для стимуляции ДК 
и блокады CTLA-4 [88]. Сочетание этих методов обладало 
наиболее выраженным защитным эффектом при  реим‑

плантации опухоли, приводило к АЭ у 50 % животных и ас‑
социировалось с лучшей выживаемостью.

Интересные и  важные для  будущих исследований дан‑
ные описаны в экспериментальной модели билатерального 
рака молочной железы, в которой оценивалась УЗА в соче‑
тании с  комбинированной иммунотерапией (агонист TLR 
в качестве стимулятора АПК и ингибитор PD-1 / PD-1L) [20]. 
Иммунотерапия с  последующей соникацией одного очага 
вызывала быстрый локальный и  абскопальный эффект 
в  виде выраженной инфильтрации опухоли CD3+, CD4+ 
и CD8+ лимфоцитами, продуцирующими IFN- , снижения 
количества макрофагов и  супрессорных клеток миелоид‑
ного происхождения, повышения в дистальной опухоли ко‑
личества М1 макрофагов (с противоопухолевой поляриза‑
цией). Клинически это сопровождалось полной регрессией 
первичной и отдаленной опухоли в 80 % случаев. Авторами 
отмечен синергизм аблации с иммунотерапией, что может 
стать предпосылкой для снижения доз ИКТ с целью умень‑
шения частоты нежелательных явлений. Наиболее наглядно 
роль УЗА в этой серии экспериментов продемонстрирована 
на модели с множественными опухолями, когда последова‑
тельная аблация двух очагов в сочетании с иммунотерапи‑
ей показала преимущества перед одной иммунотерапией. 
За счет циторедуктивного и абскопального эффектов уда‑
лось достичь регрессии отдаленных очагов в 60 % случаев 
по сравнению с 25 % в группе, где проводилась только им‑
мунотерапия. Эти результаты могут стать эксперименталь‑
ной основной для разработки протоколов, предусматрива‑
ющих полифокальные аблации на этапах лечения с целью 
циторедукции и  иммуностимуляции, что  может привести 
к увеличению частоты АЭ.

Доклинические исследования нашли свое продолжение 
в  текущих протоколах, в  которых при  метастатическом 
колоректальном раке термическую аблацию одного узла 
сочетают с  блокадой CTLA-4 и  PD-1 / PD-1L (протоколы 
NCT03122509, NCT03101475). При  гепатоцеллюлярном 
раке изучается комбинация МВА (NCT03122509) или РЧА 
(NCT03124498) с адоптивной иммунотерапией.

Заключение

Открытия последних десятилетий и  очевидные кли‑
нические успехи дали новый импульс развитию иммуно‑
терапии рака. Результаты изучения механизмов взаимо‑
действия опухоли и иммунной системы позволили лучше 
понять причины ограниченной эффективности существу‑
ющих подходов, а также обозначить направления будущих 
научно-прикладных исследований.

Дальнейший прогресс в  лечении диссеминированных 
форм рака во  многом связывают с  подходами разнона‑
правленного воздействия на  фазы иммунного цикла [89, 
90], а  также с  использованием иммунотерапии в  комби‑
нации с  традиционными методами противоопухолевого  
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Abstract: Despite significant progress in molecular oncology and immuno-oncology, only 20‑30 % of patients with advanced 
cancer can be cured with modern treatments indicating that new approaches are needed. Further improvements in immunotherapy 
of cancer are associated with enhanced tumor immunogenicity, induction of inflammatory phenotype and inhibition of immune 
suppression at the tumor microenvironment level. In this context, high-intensity focused ultrasound (HIFU) ablation have several 
advantages, particularly it is able to elicits a rapid clinical and immune response, is non-invasive, have low local morbidity, allows 
repeated sonications, have relative low cost and does not require long hospitalization. In addition to cytoreduction and decreasing 
of systemic immune suppression, HIFU generates a tumor debris depot acting as vaccine in situ. Immunogenic cell death elicits 
a CD4+ and CD8+ cytotoxic T-cell response, but several regulatory mechanisms, particularly PD-1L expression, are promoted in 
response to enhanced immune cells infiltration of heated and distal tumors. This results in low rate of durable and clinically relevant 
abscopal effects. For these reasons HIFU is currently viewed as a part of strategies targeting multiple steps of cancer immune cycle  
(TLR agonists, GM‑CSF, cytokines, CTLA-4, PD-1 / PD-1L inhibitors, T-cell co-stimulation agonists, adoptive cell therapy etc). Higher 
rate of abscopal effects and improved survival have been shown in some preclinical studies using thermal ablations in combination 
with immunotherapy. In this setting, there is an opportunity to use check-point inhibitors in reduced doses. In addition, tumor 
ablation after non-effective immunotherapy could induce a new cancer antigens spreading, T-cell repertoire changes and enhance 
tumor responsiveness to treatment. Based on encouraging preclinical data, this exiting approach is currently explored in some 
ongoing trials aiming to evaluate the optimal treatment sequences and its clinical efficacy.
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