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Резюме: Системный эффект лучевой терапии, характеризующийся регрессом отдаленных очагов после локального облучения, носит 

название абскопального эффекта. Существует мнение, что системное действие радиотерапии опосредовано иммунологическими 

феноменами. В связи с последними успехами иммунотерапии растет интерес к совместному применению с лучевой терапией с целью 

увеличения частоты системных эффектов. Однако частота возникновения абскопальных эффектов после применения стандартно-

го лучевого лечения остается невысокой. В этом аспекте, стереотаксическая лучевая терапия (СТЛТ), учитывая свои выраженные 

иммуногенные свойства, высокие показатели локального контроля, низкую токсичность и короткие сроки лечения, по-видимому, 

является наиболее подходящим партнером для иммунотерапии у больных с метастатическими формами злокачественных новооб-

разований. В статье рассматриваются механизмы радиоиндуцированного иммунного ответа, иммунологические феномены СТЛТ, 

различные подходы при комбинированном применении радиотерапии и иммунотерапии, результаты клинических исследований.
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Лучевая терапия является важным компонентом в ле-
чении широкого спектра злокачественных опухолей и при 
этом, на протяжении долгого времени лучевая терапия 
рассматривалась только как метод локо-регионарного 
воздействия [1]. Однако, в последние годы помимо непо-
средственного повреждающего действия ионизирующего 
излучения на опухолевые клетки в зоне облучения, суще-
ствует значительный интерес к пониманию и исследованию 
системного (абскопального) эффекта лучевой терапии, 
который происходит за пределами облучаемого объема 
опухоли, и, вероятно, опосредуется иммунной системой, 
способствуя возникновению опухолево-специфического 
иммунного ответа [2]. Абскопальный эффект был впервые 
представлен Mole еще в 1953 г. [3], однако, частота выше-
указанных феноменов при применении только лучевой 
терапии крайне низка [2].

Классические постулаты радиационной биологии со-
средоточены на радиоиндуцированном повреждении ДНК, 
приводящем к торможению клеточного цикла в сочетании 
с клеточной гибелью облученной опухоли посредством 
апоптоза, некроза и аутофагии [4]. Тем не менее, существу-
ют неопровержимые доказательства того, что локально 
применяемое излучение может влиять на процессы реа-
лизации противоопухолевого иммунного ответа.

Существуют доклинические модели, в которых исследо-
валось влияние различных параметров облучения на пока-
затели иммунного статуса у исследуемых групп (величина 
суммарной дозы и режимов фракционирования). Следует 
отметить, что оптимальный вариант для различных типов 

опухолей так и не был определен, но, на сегодняшний 
день имеются указания на то, что частота возникновения 
абскопального эффекта увеличивается при увеличении 
суммарной очаговой дозы и дозы за фракцию [5]. По этой 
причине при обсуждении системных (абскопальных) эф-
фектов облучения, особое внимание уделяется вопросам 
использования стереотаксической лучевой терапии (СТЛТ) 
методу дистанционной ЛТ, использующему прецизионное 
подведение высокой тумороцидной дозы к мишени за одну 
или несколько фракций. Важными характеристиками СТЛТ 
являются высокие показатели локального контроля, низ-
кая токсичность, доставка абляционной дозы за короткое 
время, возможность лучевого лечения очагов, располо-
женных в непосредственной близости от, так называемых, 
критических органов.

Согласно литературным данным системное действие 
лучевой терапии опосредовано иммунологическими явле-
ниями. Так, одной из основных реакций иммунной системы 
на опухоль является иммуногенная клеточная смерть. Этот 
процесс зависит как от внутренних опухолевых харак-
теристик, так и от иммунного статуса пациента. В след-
ствие облучения опухоли возникает клеточный стресс, 
что приводит к усиленному высвобождению различных 
опухолево-ассоциированных антигенов (ОАА) в результате 
некротической и апоптической гибели опухолевых клеток. 
Вышеуказанные ОАА поглощаются антиген-презентирую-
щими клетками и затем презентируются CD8+ T-клеткам, 
которые распознают и атакуют как облучаемую опухоль, 
так и метастатические очаги [6].
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Кроме того, радиотерапия запускает путь иммуноген-
ной гибели клетки, что приводит к транслокации цитозоль-
ного белка — шаперона (CRT) на клеточную поверхность, 
а также к высвобождению белка группы 1 с высокой по-
движностью HMBG-1 и молекулярных фрагментов, ассоции-
рованных с повреждением (DAMPs), которые способствуют 
инициации провоспалительных явлений. Вышеуказанные 
события приводят к активации дендритных клеток и за-
пуску цитотоксических реакций [2].

Высвобождение интерферонов типа I и типа II, инду-
цированное ионизирующим излучением, также играет 
роль в активации дендритных клеток. Активированные 
дендритные клетки мигрируют в лимфатические узлы, 
чтобы представить антиген Т-клеткам и приводить к специ-
фической для опухоли активации и пролиферации Т-лим-
фоцитов. Зрелые и активированные внутриопухолевые 
ДК могут секретировать хемокины, которые рекрутируют 
эффекторные CD8+ Т-клетки в опухоль [7].

Помимо этого, радиотерапия вызывает повышенную 
экспрессию на клеточной поверхности молекул главно-
го комплекса гистосовместимости класса I. Эндогенные 
пептиды, содержащиеся в этих молекулах, содействуют 
распознаванию опухолевых клеток цитотоксическими 
Т-лимфоцитами. При облучении ложа опухоли повыша-
ется экспрессия провоспалительных хемокинов, таких 
как CXCL16 и эндотелиальных факторов адгезии VCAM 
и ICAM-1, которые направляют иммунные клетки в опу-
холевые очаги [8].

Необходимо дополнительно отметить, что облучение 
может привести к увеличению инфильтрации опухоли 
лимфоцитами с помощью двух основных механизмов:
— увеличение проницаемости сосудистой сети опухоли 

для лимфоцитов и повышение экспрессии молекул эн-
дотелиальной адгезии, что, в свою очередь, приводит 
к усилению экстравазации иммунных клеток [9];

— высвобождение хемокинов для стимуляции миграции 
и инвазии иммунных клеток [8].
Тем не менее, редкая частота асбкопальных эффектов 

может быть обусловлена тем, что даже праймированные 
CD8+ T-клетки не способны преодолеть супрессивное воз-
действие опухолевого микроокружения. Выделяемые опу-
холью иммуносупрессирующие цитокины, такие как TGF β, 
а также поверхностные рецепторы, экспрессируемые на 
Т-лимфоцитах (CTLA4; PD-1), могут приводить к снижению 
Т-клеточной функции. M2-макрофаги, клетки-супрессоры 
миелоидного происхождения (MDSCs) и незрелые дендрит-
ные клетки приводят к супрессии Т-клеточного иммунного 
ответа. Элиминация опухоли также может замедляться 
Т-регуляторными лимфоцитами (CD4+ T-клетками с регу-
ляторной функцией) [10].

Учитывая вышесказанное, актуальной проблемой 
становятся представленные ингибирующие иммуно-
логические эффекты, которые замедляют элиминацию 
опухолевых клеток. В этом плане, ингибиторы иммунных 
контрольных точек нивелируют эти «тормозные» сигналы 

и могут существенно увеличить возможности иммуноопо-
средованного уничтожения опухоли. В начале XXI века 
достигнуты значительные успехи в иммунотерапии (ИТ) 
онкологических больных. Этот метод становится одним 
из наиболее перспективных подходов у пациентов с рас-
пространенным опухолевым процессом. Тем не менее, хотя 
иммунотерапия и была связана с впечатляющими пока-
зателями ответа при некоторых типах опухолей, общий 
уровень ответа на монотерапию иммуноонкологическими 
препаратами весьма скромный с достаточно частыми про-
явлениями серьезных нежелательных явлений.

Ответы на иммунотерапию преимущественно встре-
чаются в опухолях, избыточно инфильтрированными 
дендритными и CD8+ Т-клетками. Данное явление опи-
сывается как Т-клеточный «воспалительный фенотип» 
или «горячая» опухоль. К сожалению, опухоли со скудной 
инфильтрацией Т-лимфоцитами («холодные» опухоли) 
представляют собой наиболее частый фенотип среди со-
лидных опухолей, что, по-видимому, является одной из 
причин низкой эффективности ингибиторов контрольных 
точек в режиме монотерапии [11].

По данным литературы, радиационно-индуцированный 
иммунный ответ может превратить «холодную» опухоль 
в «горячую», в связи с чем, сочетание ЛТ и ИТ видится 
одним из наиболее прогрессивных подходов в лечении 
злокачественных новообразований с точки зрения дости-
жения системных клинических эффектов. Плодотворность 
данного подхода впервые представили Postow с коллегами 
в 2012 году [12], когда был достигнут устойчивый полный 
ответ у пациента с метастатической меланомой, который 
был пролечен комбинацией СТЛТ на паравертебральный 
очаг и иммунотерапией ипилимумабом. В дальнейшем, 
были зарегистрированы многочисленные случаи абско-
пальных эффектов у пациентов, получающих комбиниро-
ванное лечение ЛТ и ИТ по поводу меланомы [13], почеч-
но-клеточного рака [14], немелкоклеточного рака легкого 
[15] и др.

На настоящий момент комбинированный подход при 
применении СТЛТ и ИТ предполагает различные последо-
вательности. Так, в первом варианте стереотаксическая 
лучевая терапия на опухолевый очаг проводится до начала 
иммунотерапии. Лучевая составляющая в данном случае 
рассматривается как вакцинация in vivo. Предварительные 
результаты исследования PEMBRO-RT [16] показали значи-
мое преимущество в выживаемости без прогрессирования 
у пациентов с метастатическим немелкоклеточным раком 
легкого, у которых было зарегистрировано прогрессирова-
ние опухолевого процесса после завершения второй линии 
химиотерапии. Исследовательская группа получала СТЛТ 
на одиночный очаг в дозе 24 Гр за 3 фракции с дальнейшим 
присоединением иммунотерапии пембролизумабом спу-
стя неделю после лучевого лечения; контрольная группа 
получала исключительно пембролизумаб.

Другой стратегией комбинированного лечения ЛТ и ИТ 
при метастатических солидных опухолях является приме-
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нение лучевой терапии в качестве «терапии спасения», 
когда отмечается прогрессирование опухолевого процесса 
на фоне иммунотерапии. Данный подход представлен 
в исследовании ABC–X (NCT03340129) [17]. В указанном 
клиническом исследовании изучается применение луче-
вой терапии у пациентов с метастатической меланомой, 
которые имели прогрессирование опухолевого процесса 
на фоне проведения иммунотерапии.

Еще одним вариантом является одновременное прове-
дение лучевой и иммунотерапии. Преимущество сочетан-
ного подхода показали Theurich S., Rothschild S.I., Hoffmann 
M. и соавт. [18] при одновременном проведении лучевой 
и иммунотерапии у больных меланомой с экстракрани-
альными метастазами.

Так или иначе, до настоящего момента не найдено оп-
тимального подхода в отношении последовательности 
применения иммунотерапии и стереотаксической лучевой 
терапии, что, безусловно, требует дальнейших исследо-
ваний по этому вопросу.

Резюмируя вышесказанное, следует отметить, что сте-
реотаксическая лучевая терапия способна вызывать более 
выраженный иммунный ответ, высвобождая большее коли-
чество опухолевоассоциированных антигенов и усиливая 
CD8+ T-клеточную инфильтрацию. Высокий и длительный 
локальный контроль СТЛТ может привести к снижению 
частоты метастатического поражения и создать благопри-
ятные условия для реализации иммуноопосредованных 
тумороцидных эффектов лечения.
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