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В последнее десятилетие проводились различные 

исследования, направленные на повышение эффек-

тивности лечения рака яичников (РЯ), однако смерт-

ность от этого заболевания продолжает удерживать 

лидирующую позицию среди гинекологических зло-

качественных новообразований как в России, так и в 

развитых странах, например в США. Достигнутый 

прогресс в увеличении 5-летней выживаемости (с 37 % 

в 70-х годах до 45 % в 90-х годах прошлого века по дан-

ным SEER-регистра) никак не сказался на снижении 

смертности от этого заболевания, поскольку, несмотря 

на то что 1-я линия химиотерапии (ХТ) эффективна 

примерно у 80 % пациенток с РЯ, 60 % из них рециди-

вируют в различные сроки после окончания этого ле-

чения [1, 2]. В результате больших кооперированных 

исследований были определены комбинированные 

режимы, содержащие платиновые производные и так-

сановые препараты, которые легли в основу стандар-

тов лечения РЯ. Поиск новых схем и модификаций 

режимов, направленных в основном на увеличение 

безрецидивного периода продолжается, однако до сих 

пор сочетание карбоплатина и паклитаксела остается 

самой эффективной схемой ХТ. Становится ясно, что 

необходимо расширять стратегию поиска эффектив-

ных терапевтических подходов.

Большие достижения в области молекулярно-гене-

тических исследований стимулировали широкое изуче-

ние возможностей иммунотерапевтических методов 

для лечения онкологических больных. Применение 

иммунотерапии направлено на индукцию врожденно-

го или адаптивного звена иммунной системы организ-

ма для реализации противоопухолевой активности. 

В последнее время накопилось много фактов, сви-

детельствующих об иммуногенности различных опу-

холей, в том числе и РЯ. К настоящему времени еще 

нет полного описания опухоль-ассоциированных ан-

тигенов, экспрессируемых опухолевыми клетками РЯ, 

однако уже сейчас среди них идентифицированы: бе-

лок cdr2 (ассоциирован с дегенерацией мозжечка); 

р53; HER-2/neu; мезотелин; раково-тестикулярные 

антигены, такие как NY-ESO-1, антиген меланомы 

семейства MAGE; поверхностный белок Sр17; муцин; 

раковый антиген СА-125 (MUC-16) и MUC-1, универ-

сальные опухолевые антигены, такие как сурвивин 

человека и обратная транскриптаза человеческой те-

ломеразы и др. [3]. В нескольких исследованиях изуча-

ли реакцию противоопухолевого иммунитета при РЯ 

в связи с определением опухоль-инфильтрирующих 

лимфоцитов (TILs). Наличие TILs коррелировало 

с длительностью безрецидивного периода и общей вы-

живаемостью. Пятилетняя выживаемость составила 

38 % у пациенток, у которых обнаруживали опухоль-

инфильтрирующие Т-клетки (n = 102), а у пациенток 

с отсутствием TILs этот показатель был значительно 
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ниже  – 4,5 % (n = 72), даже при зарегистрированном 

полном эффекте от ХТ. Оценка TILs показала, что эти 

клетки обладали выраженной характеристикой акти-

вированных лимфоцитов. [4]. Также было показано, 

что существенная концентрация CD8+ TILs наблюда-

ется при увеличении показателя общей выживаемости. 

Проведенное поэтапное исследование показало, что 

CD8+ TILs представляют собой значимый прогности-

ческий маркер, так как их наличие коррелирует на всех 

этапах прогрессии и всех гистологических типах РЯ 

[5]. Определенная значимость опухоль-инфильтриру-

ющих CD3+ или CD8+ Т-клеток была подтверждена 

несколькими независимыми исследованиями в этни-

чески и географически различных популяциях. Важно 

отметить, что содержание TILs было выше в активно 

пролиферирующих опухолях [6–8]. С другой стороны, 

наличие иммуносупрессивной популяции регулятор-

ных Т-клеток (Treg) с фенотипом CD4+ / CD25+ / 

FoxP3+ было ассоциировано со снижением выживае-

мости пациенток с РЯ [9, 10]. 

Результаты таких исследований позволяют предпо-

ложить, что оценка иммунного профиля опухоли мо-

жет иметь значение в условиях персонализированной 

медицины. Терапевтические подходы противо-опухо-

левой иммунотерапии основаны на стимуляции про-

тивоопухолевого иммунитета в результате воздействия 

на неспецефическое или адаптивное эффекторное зве-

но иммунной системы. Методы клеточной иммуноте-

рапии включают использование иммунокомпетентных 

клеток, активированных или модифицированных 

ex vivo, таких как натуральные киллеры (НК), Т-лим-

фоциты, цитотоксические Т-лимфоциты (ЦТЛ), ин-

фильтрирующие опухоль Т-клетки (TILs), НКТ-клет-

ки, дендритные клетки (ДК). 

Данные пилотных клинических исследований по-

казали, что направленные на стимуляцию противоопу-

холевого иммунитета терапевтические схемы при РЯ, 

включавшие интерлейкин-2 (ИЛ-2), моноклональные 

антитела (МКА) против CTLA-4, адоптивный перенос 

ex vivo обогащенной популяции TILs вызывают объек-

тивный ответ на проводимое лечение. Например, мор-

фологическая оценка эффективности ежедневной 

внутрибрюшинной инфузии ИЛ-2 в течение недели 

у пациенток с платино-резистентным РЯ показала 

полный клинический эффект в 17 % [11, 12]. Объек-

тивный ответ и/или увеличение продолжительности 

жизни были показаны в исследованиях с МКА против 

антигена CTLA-4 [13, 14], и подобные положительные 

результаты были продемонстрированы при использо-

вании TILs [15, 16].

В настоящее время вакцинотерапия чаще всего 

рассматривается в качестве профилактического или 

терапевтического подхода иммунотерапии РЯ [17–19]. 

Подобно исследованиям с другими злокачественными 

новообразованиями, применение вакцин показало 

ограниченную эффективность в режиме монотерапии 

у пациентов с рецидивом заболевания. Очевидно, не-

обходимо совершенствование этого биотерапевтиче-

ского метода, и сейчас основные разработки направ-

лены на оптимизацию выбора антигенов; улучшение 

систем доставки вакцин, максимальное усиление и ка-

чественное улучшение (фенотип и поляризация) 

Т-клеточного ответа, а также на разработку комбини-

рованной иммунотерапии в сочетании с Т-клетками. 

В ретроспективном исследовании Sabbatini et al. 

отметили, что у пациенток с РЯ, получавших адъю-

вантную терапию моновалентной или 5-валентной 

вакциной против углеводных эпитопов, было значи-

тельное увеличение времени до прогрессирования за-

болевания и выше выживаемость по сравнению 

с контрольной группой пациенток [20].

Вакцинация анти-идиотипическим МКА ACA-125, 

аналогом CA-125, привела к выработке CA-125-спе-

цифических антител, и, по данным этого исследова-

ния, увеличение выживаемости было связано с этой 

вакцинотерапией [21].

Вакцинотерапия с использованием ДК долгое вре-

мя представлялась наиболее перспективным направле-

нием противоопухолевой иммунотерапии, поскольку 

использование профессиональных антигенпредставля-

ющих клеток может вызывать специфический иммун-

ный ответ на опухоль-ассоциированные антигены. 

В пилотном исследовании [22] вакцину готовили на ос-

нове зрелых ДК, пульсированных аутологичным лиза-

том опухоли. У 3 из 6 вакцинированных больных отме-

чено увеличение безрецидивного периода.

Мишенью пептидных вакцин являются опухоль-

ассоциированные антигены, такие как HER-2/neu, 

NY-ESO-1, p53, VEGF и WT-1, которые экспрессиро-

ваны на клетках эпителиального РЯ. Пептидные вак-

цины, как правило, хорошо переносимы, их легко 

получить, они способны индуцировать устойчивые 

иммунные ответы [23].

Адоптивный перенос иммунокомпетентных клеток 

(или адоптивная иммунотерапия) может включать 

Т-клетки, НК-клетки, ДК, которые подвергают раз-

личным манипуляциям ex vivo с целью модифициро-

вать их свойства нужным образом. Интенсивные кли-

нические исследования по адоптивной иммунотерапии 

с использованием опухоль-инфильтрирующих Т-кле-

ток показали хорошую эффективность у пациентов 

с меланомой кожи [24], и этот подход был осуществлен 

в клинических исследованиях у пациенток с эпители-

альным РЯ. Показано увеличение продолжительности 

жизни у пациенток, получавших адъювантную имму-

нотерапию аутологичными TILs, стимулированными 

in vitro с помощью ИЛ-2, после хирургической циторе-

дуктивной операции и 1-й линии ХТ. Уровень 3-летней 

выживаемости пациенток с эпителиальным РЯ III сте-

пени (n = 13), которые после завершения 1-й линии ХТ, 
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основанной на цисплатине, получали иммунотерапию 

TILs, составил 100 %, в то время как в контрольной 

группе (n = 10), получавшей только ХТ,  – лишь 67,5 % 

(р < 0,1). Трехлетний безрецидивный период в группе 

с адъювантной иммунотерапией TILs составил 82,1 % 

и в контрольной группе  – 54,5 % [25, 26]. 

Разработка метода и пилотные исследования про-

водились также с целью лечения опухолевых серозитов 

с помощью адоптивной иммунотерапии в комбинации 

ИЛ-2 и лимфокин-активированных киллеров (ЛАК) 

у пациенток с экссудативными формами рецидивов РЯ 

[26]. Больные с платино-таксанорезистентными фор-

мами РЯ, течение заболевания у которых осложнилось 

прогрессированием процесса и появлением жидкости 

в плевральной и/или брюшной полостях, получали 

адоптивную ИЛ-2/ЛАК-терапию. Из 46 наблюдаемых 

больных предшествующее внутриполостное введение 

цитостатиков имело место у 12 (26,1 %) женщин; 3 па-

циенткам проводилось внутриплевральное, а 8 – вну-

трибрюшинное введение Тио-ТЭФа или циклофосфа-

на. Данное лечение было неэффективным. К началу 

локальной ИЛ-2/ЛАК-иммунотерапии опухолевый 

процесс был распространенным и помимо патологи-

ческих выпотов в брюшную и/или плевральную поло-

сти у пациенток также имелись другие множественные 

проявления опухолевого поражения. Эффективность 

лечения оценивали по срокам накопления экссудата, 

уровню маркера СА-125 в крови, данным рентгеноло-

гического и ультразвукового исследований, также из-

учались иммунологические показатели. 

Накопление экссудата в первые двое суток до на-

чала ИЛ-2/ЛАК-иммунотерапии составляло от 200 

до 6000 мл/сут. Во всех случаях у больных удалялся 

серозный или серозно-геморрогический экссудат (от-

носительная плотность 1,015–1,018, содержание белка 

25–30 г/л). Как правило, регрессия злокачественного 

выпота наступала после 2–3 нед иммунотерапии, при 

стойкой экссудации лечение продолжали до 1 мес. Че-

рез месяц после окончания ИЛ-2/ЛАК-иммунотера-

пии эффект сохранялся у 40 (87 %) больных. У осталь-

ных пациенток отмечалось накопление экссудата 

в прежнем режиме, хотя состояние их на фоне лечения 

улучшилось за счет систематической полной эвакуа-

ции экссудата. У 28 женщин отмечена полная ремис-

сия, на фоне которой продолжена ХТ гексаленом. 

После проведения курса адоптивной иммунотерапии 

наблюдалось снижение показателей опухолевого мар-

кера СА-125 у 23 (50 %) больных, нормализация им-

мунного статуса  – у 34 (74 %) пациенток и уменьше-

ние размеров метастазов  – у 6 (13,1 %) больных. 

Проведенное лечение приводило к увеличению числа 

лимфоцитов периферической крови, причем как 

CD16-клеток, так и CD8-клеток. 

Исследование показало эффективность предло-

женного метода адоптивной иммунотерапии у боль-

ных диссеминированным РЯ при серозитах. Принци-

пиальным положительным моментом является 

возможность проведения лекарственного лечения 

после эффективной иммунотерапии.

Известно, что при распространенном опухолевом 

процессе страдают практически все звенья иммуни-

тета, а ХТ у этой категории больных усугубляет угне-

тающее влияние онкологического заболевания на им-

мунокомпетентные клетки. Для оценки реакции 

иммунной системы на проводимую иммунотерапию 

[27] 14 больным РЯ III–IV стадий после комбиниро-

ванного лечения на фоне клинической ремиссии 

проводился курс внутрибрюшинной ИЛ-2/ЛАК-те-

рапии. Иммунный статус этих пациенток определяли 

после окончания комбинированного лечения (через 

3–6 нед) и после проведения адоптивной иммуноте-

рапии.

После ХТ у данных пациенток наблюдалось дли-

тельное угнетение иммунной системы в виде сниже-

ния абсолютного числа лимфоцитов, а также умень-

шения содержания Т-хелперов (CD4) и НК (CD16). 

После иммунотерапии в клиническом анализе крови 

у всех пациенток увеличился относительный процент 

лимфоцитов до 36–44 % при уровне лейкоцитов от 5 

до 7 тыс. клеток. У больных отмечалось повышение 

CD16+, CD4+, CD38+, CD25+-лимфоцитов. Эти изме-

нения свидетельствуют об активации лимфоцитов по-

сле проведения курса иммунотерапии. Клиническая 

ремиссия у данных пациенток составила 7–18 мес. 

Очевидно, что развитие плеврита и/или асцита на том 

или ином этапе опухолевого процесса ухудшает каче-

ство и сокращает продолжительность жизни больных 

диссеминированным РЯ. Особый интерес представля-

ет поиск новых противоопухолевых лекарств и мето-

дов лечения опухолевых плевритов и асцитов. Соглас-

но данным настоящего исследования метод 

внутриполостной ИЛ-2/ЛАК-иммунотерапии опухо-

левых плевритов и асцитов целесообразно применять 

у больных при рецидивах и прогрессировании РЯ при 

неэффективной ХТ, а также при индивидуальной не-

переносимости цитостатиков.

При проведении ИЛ-2/ЛАК-терапии отмечается 

деградация и последующее исчезновение из плевраль-

ного выпота опухолевых клеток на фоне повышения 

числа активированных лимфоидных элементов у 87 % 

больных, а также снижение уровня маркера СА-125 

в крови у половины пациентов. В 2 случаях зареги-

стрирована частичная регрессия опухоли.

Внутрибрюшинное введение ИЛ-2 и ЛАК после 

циторедуктивной операции и/или после 6–8 курсов 

ХТ приводит к нормализации параметров иммунитета 

у больных распространенным РЯ и способствует луч-

шей переносимости последующей ХТ.

Применение ИЛ-2/ЛАК-терапии после комбини-

рованного лечения при выраженных иммунодепрес-
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сивных состояниях способствует восстановлению им-

мунологических показателей и увеличению содер-

жания активированных лимфоцитов.

В целом, подходы иммунотерапии РЯ можно 

рассматривать с точки зрения воздействия на врож-

денный иммунитет (применение цитокинов и адоп-

тивная иммунотерапия, терапия на основе ЛАК, 

активированных НК), стимуляции адаптивного им-

мунитета (пептидные вакцины, моноклональные 

антитела, вакцины на основе опухолевых антигенов, 

дендритно-клеточные вакцины, использование 

TILs) и попытки модулировать реакцию иммунной 

системы с помощью элиминации (или блокиров-

ки) Т-регуляторных клеток, блокировки антигена 

CTLA-4. 

Фактические данные, накопленные в течение по-

следних 2 десятилетий, убедительно показывают, что 

РЯ является иммуногенной опухолью. Достижения 

в области клеточных технологий, наряду с разработкой 

иммуномодулирующих антител, позволяют создавать 

новые возможности в терапии РЯ. 

Немаловажным условием эффективного примене-

ния иммунотерапии является подбор пациенток с РЯ 

для такого лечения, поскольку, как показывают совре-

менные данные, у многих из них проявляется иммун-

ная реакция. Такие пациентки лучше всего будут отве-

чать на вакцинотерапию или TILs-терапию. Возможно, 

потребуется определение дополнительных биомарке-

ров для выбора максимально эффективного метода 

иммунотерапии. 

Наконец, перспективной представляется разработ-

ка схем, комбинирующих иммунотерапию с извест-

ным стандартом лечения РЯ. Персонализированная 

терапия с применением адъювантной иммунотерапии 

может оказаться наиболее эффективным подходом 

в этой группе пациентов.
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