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Аннотация

Цель исследования – провести систематический анализ данных, имеющихся в современной лите-
ратуре, о системных (абскопальных) эффектах лучевой терапии, которые опосредованы иммуноло-
гическими феноменами. Материал и методы. Произведен структурированный поиск рецензируемых 
статей в системе MEDLINE за период с января 2000 г. по февраль 2019 г. В обзор включены данные 
зарегистрированных клинических испытаний на Clinicaltrials.gov, представляющие итоги совместного 
применения иммунотерапии и лучевой терапии. Результаты. На данный момент, согласно литератур-
ным данным, существует мнение, что системное действие радиотерапии опосредовано иммунологиче-
скими феноменами. В связи с последними успехами иммунотерапии растет интерес к ее совместному 
применению с лучевой терапией с целью увеличения частоты системных эффектов. Однако частота 
возникновения абскопальных эффектов после применения стандартного лучевого лечения остается 
невысокой. В этой связи стереотаксическая лучевая терапия, учитывая ее выраженные иммуногенные 
свойства, возможность обеспечения высокого уровня локального контроля опухоли в полях облучения, 
низкий уровень токсичности и короткие сроки лечения, вероятно, является идеальным партнером для 
иммунотерапии у пациентов с метастатическим опухолевым процессом. Анализ данных показал, что 
сочетание стереотаксической лучевой терапии и иммунотерапии видится одним из наиболее про-
грессивных подходов в лечении онкологических пациентов с точки зрения достижения абскопального 
эффекта и иммунологического контроля над метастатическим опухолевым процессом. Заключение. 
Учитывая вышесказанное и многогранность иммунологических эффектов радиотерапии, необходимы 
дальнейшие исследования влияния лучевой терапии на иммунную систему онкологических больных, 
продолжение совместного применения различных комбинаций иммунотерапии и лучевой терапии. Всё 
это в конечном итоге будет способствовать улучшению показателей выживаемости онкологических 
пациентов.

Ключевые слова: абскопальный эффект, радиотерапия, иммунотерапия, стереотаксическая лучевая 
терапия, СТЛТ, метастатический опухолевый процесс.
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Abstract

The purpose of the study was to conduct a systematic analysis of the data available in the modern literature on 
the systemic (abscopal) effects in radiation therapy, which are mediated by immunological phenomena. Material 
and Methods. A structured search for articles published in peer-reviewed journals between January 2000 and 
February 2019 was conducted using MEDLINE database. The review included data from registered clinical 
trials at Clinicaltrials.gov, showing the results of the combined use of immunotherapy and radiation therapy. 
Results. There is an opinion that the systemic effect of radiotherapy is mediated by immunological phenomena. 
In connection with the recent data, there is a growing interest in the combined use of immunotherapy with 
radiation therapy in order to increase the efficacy of systemic therapy. However, the incidence of abscopal 
effects after standard radiation treatment is very low. In this regard, stereotactic ablative radiotherapy, due 
to its high immunogenic potential, low toxicity and short duration of the treatment, is apparently an attractive 
partner for immunotherapy in patients with metastatic disease. Conclusion. In view of the variety of the 
immunological effects of radiotherapy, further studies of the effect of radiation therapy on the immune system 
of cancer patients are needed, and the use of various combinations of immunotherapy and radiation therapy 
should be continued. All this, ultimately, will help improve the survival rates of cancer patients.

Key words: abscopal effect, radiotherapy, immunotherapy, stereotactic ablative radiotherapy, SABR, 
metastatic tumor.

Лучевая терапия (ЛТ) является одним из основ-
ных методов лечения злокачественных новооб-
разований, который обеспечивает достоверное 
увеличение локального и регионального контроля 
над опухолью, тем самым способствуя росту по-
казателей общей и безрецидивной выживаемости. 
Накопленный опыт показывает, что около 70 % 
онкологических больных получают радиотерапию 
в качестве компонента комплексного противоопу-
холевого лечения [1]. При этом комбинация эффек-
тивного локального и системного лечения является 
необходимым условием успешной терапии боль-
ных с распространенным опухолевым процессом. 
В этой связи сочетание лучевой и лекарственной 
терапии представляется интересным и перспек-
тивным подходом.

Особого внимания заслуживают указания на то, 
что локально применяемая лучевая терапия может 
индуцировать системный противоопухолевый 
эффект, что подтверждается регрессом вторичных 
метастатических очагов, расположенных на рас-
стоянии от облучаемого объема [2]. Системный 
эффект лучевой терапии, получивший название 
абскопального эффекта, впервые был описан 
R.H. Mole в 1953 г. [3]. Однако частота возникно-
вения абскопальных эффектов после применения 
стандартного лучевого лечения очень невелика [4].

Классическая радиационная биология со-
средоточена на изучении радиоиндуцированных 
повреждений ДНК, приводящих к торможению 
клеточного цикла в сочетании с гибелью клеток об-
лученной опухоли посредством апоптоза, некроза 
и аутофагии [5]. В литературе имеются указания 
на то, что иммунологические реакции также игра-
ют важную роль в реализации эффектов лучевой 
терапии [6]. К сожалению, вопрос о взаимосвязи 
между степенью выраженности и характером ин-
дуцированных облучением иммунных реакций и 
особенностях проводимой лучевой терапии оста-
ется малоизученным. Несомненно, необходимо 

тщательное изучение вопроса о влиянии объема 
лучевой терапии, режима и технологии подведения 
дозы, величины суммарной поглощенной дозы 
на интенсивность противоопухолевого иммун-
ного ответа. Использование режимов гипофрак-
ционирования с разовой очаговой дозой от 8 Гр 
и более ассоциируется с увеличением частоты 
возникновения абскопальных эффектов [6]. В 
частности, результаты метаанализа R. Marconi et 
al. указывают на достоверное повышение частоты 
абскопальных эффектов при увеличении суммар-
ной очаговой дозы, поглощенной опухолью [7]. В 
связи с этим при обсуждении вопросов, связанных 
с радиоиндуцированным абскопальным эффектом, 
особое внимание уделяется стереотаксической 
лучевой терапии (СТЛТ) – методу дистанционного 
облучения, обеспечивающему возможность под-
ведения высокой тумороцидной дозы к мишени 
с субмиллиметровой точностью за одну или не-
сколько фракций. Достоинства СТЛТ заключаются 
в возможности достижения высоких показателей 
локального контроля, низкой токсичности, возмож-
ности лучевого лечения очагов, находящихся в не-
посредственной близости от критических органов, 
доставкой абляционной дозы за короткое время.

Существует мнение, что системное действие 
радиотерапии опосредовано иммунологически-
ми феноменами. Фактически одной из основных 
реакций иммунной системы на опухоль является 
цитотоксический ответ, вызываемый иммуноген-
ной клеточной смертью. Этот процесс зависит 
как от внутренних характеристик опухоли, так и 
от иммунного статуса пациента. При облучении 
опухоли возникает клеточный стресс, что при-
водит к усиленному высвобождению различных 
опухолево-ассоциированных антигенов (ОАА) в 
результате некротической и апоптической гибели 
опухолевых клеток. Вышеуказанные ОАА по-
глощаются антиген-презентирующими клетками 
и затем представляются CD8+ T-клеткам, которые 
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распознают и атакуют как облучаемую опухоль, 
так и метастатические очаги [8].

Помимо этого, ЛТ запускает путь иммуноген-
ной гибели клетки, что приводит к транслокации 
цитозольного белка-шаперона (CRT) на клеточ-
ную поверхность (сигнал «eat me»), а также к 
высвобождению белка группы 1 с высокой под-
вижностью HMBG-1 и молекулярных фрагмен-
тов, ассоциированных с повреждением (DAMPs), 
которые могут инициировать провоспалительные 
явления. Вышеуказанные события приводят к 
активации дендритных клеток и запуску цитоток-
сических реакций [9].

Радиоиндуцированное высвобождение цито-
кинов, главным образом интерферонов типа I и 
типа II, также играет роль в активации дендритных 
клеток [10]. Активированные дендритные клетки 
мигрируют в лимфатические узлы, чтобы предста-
вить антиген Т-лимфоцитам, что, в свою очередь, 
приводит к опухолеспецифической активации и 
пролиферации Т-лимфоцитов. Зрелые и активи-
рованные дендритные клетки могут секретировать 
хемокины, которые мобилизируют эффекторные 
CD8+ Т-лимфоциты в опухоль [11].

Помимо указанных иммунологических яв-
лений, радиотерапия вызывает повышенную 
экспрессию на клеточной поверхности молекул 
главного комплекса гистосовместимости класса I. 
Эти молекулы содержат эндогенные пептиды, 
которые способствуют распознаванию опухоле-
вых клеток цитотоксическими Т-лимфоцитами. 
При облучении ложа опухоли повышается экс-
прессия провоспалительных хемокинов, таких 
как CXCL16, и эндотелиальных факторов адгезии 
VCAM и ICAM-1, которые направляют иммунные 
клетки в опухолевые очаги, что также играет важ-
ную роль в иммунном ответе [12].

Обращает на себя внимание низкая частота 
абcкопальных эффектов в рутинной клинической 
практике, что может быть связано с тем, что даже 
активированные CD8+ T-клетки не способны 
преодолеть супрессирующий потенциал опухо-
левого микроокружения. Выделяемые опухолью 
иммуносупрессирующие цитокины, такие как 
трансформирующий фактор роста β (TGF β), а 
также поверхностные рецепторы, экспрессируе-
мые на Т-клетках (CTLA4, PD-1), могут приво-
дить к истощению Т-лимфоцитов. M2-макрофаги, 
клетки-супрессоры миелоидного происхождения 
(MDSCs) и незрелые дендритные клетки также 
приводят к супрессии Т-клеточного иммунного 
ответа. Элиминация опухоли может замедлять-
ся CD4+ T-клетками с регуляторной функцией 
(Т-регуляторные лимфоциты).

Облучение может привести к увеличению ин-
фильтрации опухоли лимфоцитами с помощью 2 
основных механизмов: 

– увеличения проницаемости сосудистой сети 
опухоли для лимфоцитов [13] и повышения экс-

прессии молекул эндотелиальной адгезии [14], что, 
в свою очередь, приводит к усилению экстраваза-
ции иммунных клеток; 

– высвобождения хемокинов для стимуляции 
миграции и инвазии иммунных клеток [15].

Механизм радиоиндуцированного иммунного 
ответа представлен на рис. 1.

Как показывает клиническая практика, само-
стоятельно ЛТ в большинстве случаев не способна 
индуцировать иммунный ответ, достаточный для 
эрадикации опухоли. Предполагается, что основ-
ным препятствием на этом пути являются инги-
бирующие иммунологические эффекты, которые 
замедляют элиминацию опухолевых клеток. В 
связи с этим ингибиторы контрольных точек (PD-1, 
CTLA-4), которые нивелируют эти тормозные сиг-
налы, могут существенно увеличить возможности 
иммуноопосредованного уничтожения опухоли. 
Следует отметить, что в начале XXI в. достигнуты 
значительные успехи в иммунотерапии (ИТ) опу-
холей. В настоящее время ИТ рассматривается как 
один из наиболее перспективных методов лечения 
распространенных злокачественных новообразова-
ний (ЗНО). Однако использование ингибиторов кон-
трольных точек (ИКК) иммунного ответа в качестве 
монотерапии показало свою эффективность только 
при лечении ЗНО, имеющих высокий уровень экс-
прессии CTLA4 и/или PD-1рецепторов, а также 
опухолей с богатой инфильтрацией дендритными 
клетками и CD8+ Т-лимфоцитами. Подобное состоя-
ние описывается как Т-клеточный «воспалительный 
фенотип» или «горячая» опухоль [16]. К сожалению, 
так называемые холодные опухоли (ЗНО со скудной 
инфильтрацией Т-лимфоцитами) представляют 
собой наиболее частый фенотип среди солидных 
опухолей, что является одной из причин невысокой 
эффективности ИКК в режиме монотерапии.

В литературе имеются указания на то, что лу-
чевая терапия может превратить «холодную» опу-
холь в «горячую» [2]. Учитывая вышесказанное, 
сочетание ЛТ и ИТ видится одним из наиболее 
прогрессивных подходов в лечении онкологиче-
ских пациентов с точки зрения достижения абско-
пального эффекта и иммунологического контроля 
над опухолевым процессом. Одними из первых 
исследователей, представивших клиническую 
эффективность вышеуказанной комбинации, стали 
M.A. Postow et al. [17], которые в 2012 г. описали 
оригинальный случай устойчивого полного от-
вета у пациента с метастатической меланомой, 
который получал комбинацию стереотаксической 
лучевой терапии на паравертебральный очаг и им-
мунотерапию ипилимумабом. Накоплен обширный 
клинический опыт возникновения абскопальных 
эффектов у больных, которые получали комбини-
рованную ЛТ и ИТ по поводу немелкоклеточного 
рака легкого [18], меланомы [19, 20], колоректаль-
ного рака [21], почечно-клеточного рака [22], рака 
молочной железы [23], рака шейки матки [24].
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Рис. 1. Механизм радиоиндуцированного иммунного ответа:
1. Клетки опухоли высвобождают опухолевые антигены после облучения.
2. Опухолевые антигены поглощаются дендритными клетками (антигенпрезентирующими клетками), которые перемеща-
ются в регионарные лимфатические узлы.
3. Праймирование и активация наивных Т-клеток в регионарных лимфоузлах посредством взаимодействия Т-клеточных 
рецепторов и главного комплекса гистосовместимости класса I на Т-клетках и дендритных клетках соответственно. Па-
раллельно с этой стимуляцией лиганды PD-L1 связываются с PD-1 Т-клеточным рецептором и посылают ингибирующий 
сигнал Т-клеткам, подавляя их иммунный ответ. На дендритных клетках дополнительный ингибиторный сигнал может 
происходить с лигандами CD80/CD86 и Т-клеточными рецепторами CTLA-4. Терапия моноклональными антителами 
анти-PD-1/анти-PD-L1 и анти-CTLA-4 блокирует эти ингибирующие сигналы.
4. Трафик активированных опухолеспецифических Т-клеток.
5. Инфильтрация Т-лимфоцитами опухоли как в облученном участке, так и в необлученных очагах метастазирования с 
последующим распознаванием опухолевых клеток Т-лимфоцитами и уничтожение опухолевых клеток

Fig. 1. The mechanism of the radiation-induced immune response:
1. Tumor cells release tumor antigens after irradiation.
2. Tumor antigen can be taken up by dendritic cells (i.e. antigen-presenting cells), which travel to regional lymph nodes.
3. Priming and activation of naive T cells in regional nodes via the interaction of T cell receptors on T cells and major histo-
compatibility complex class I on dendritic cells, respectively. In parallel to this stimulation, programmed death-ligand 1 (PD-L1) 
ligands bind to the PD-1 T cell receptor and send an inhibitory signal to the same T cells suppressing their immune response. 
On the dendritic cells, an additional inhibitory signal can occur with CD80/CD86 and CTLA-4 receptors on T cells. Therapies 
with monoclonal antibodies 
anti-PD-1/anti-PD-L1 and anti-CTLA-4 block these inhibitory signals. 
4. Trafficking of activated tumour-specific T cells.
5. Infiltration of T cells into tumor in both irradiated sites and non-irradiated metastatic sites, recognition of cancer cells by T 
lymphocytes and killing of cancer cells

В настоящее время комбинация ЛТ и ИТ 
предполагает использование трех возможных 
последовательностей. В первом случае СТЛТ на 
опухолевый очаг проводится до начала иммуно-
терапии. Лучевой компонент в данной ситуации 
рассматривается как вакцинация in vivo. Предва-
рительные результаты исследования PEMBRO-RT 
[25] показали значимое преимущество в выживае-
мости без прогрессирования у пациентов с мета-
статическим немелкоклеточным раком легкого, у 
которых наблюдалось прогрессирование опухоли 

после второй линии химиотерапии. Основная  
группа получала СТЛТ на одиночный очаг в дозе 
24 Гр за 3 фракции в неделю до начала лечения 
пембролизумабом; контрольная группа лечения 
ограничивалась пембролизумабом. В этой группе 
больных частота объективных ответов на 12-й нед 
составила 41 %, тогда как в контрольной группе 
этот показатель равнялся 19 % [25].

Другой стратегией комбинированного лечения 
ЛТ и ИТ при метастатических солидных опу-
холях является применение лучевой терапии в 
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качестве «терапии спасения», когда отмечается 
прогрессирование опухолевого процесса на фоне 
иммунотерапии. Так, продолжается исследование 
II фазы (NCT02710253) [26], а также исследование 
ABC-X (NCT03340129) [27], в которых изучается 
применение лучевой терапии у пациентов с мета-
статической меланомой, у которых наблюдалось 
прогрессирование опухолевого процесса на фоне 
проведения иммунотерапии.

Третьим вариантом является одновременное 
проведение лучевой и иммунотерапии. Ретро-
спективный анализ совместного использования 
ЛТ и ИТ у больных меланомой с метастатическим 
поражением головного мозга показал, что конку-
рентное использование этих методов приводит к 
достоверному улучшению локального контроля и 
увеличению показателя выживаемости без про-
грессирования [28]. Преимущество сочетанного 
подхода также показали S. Theurich et al. при одно-
временной лучевой терапии и ИТ при меланоме с 

экстракраниальными метастазами (статистически 
достоверное увеличение медианы общей выжи-
ваемости) [29].

Таким образом, стереотаксическая лучевая 
терапия оказывает выраженное влияние на 
противоопухолевый иммунный ответ, вызывая 
освобождение большего количества опухолево-
ассоциированных антигенов и усиливая CD8+ 

T-клеточную инфильтрацию [11, 30]. Надежный 
и длительный локальный контроль, который обе-
спечивает СТЛТ, может привести к снижению 
частоты возникновения метастатических измене-
ний и обеспечивает благоприятные условия для 
реализации механизма иммунологического ответа 
против опухоли. Важными дополнительными до-
стоинствами стереотаксической лучевой терапии в 
качестве партнера иммунотерапии является низкая 
токсичность, широкая доступность, короткие сро-
ки реализации лечебной программы.
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