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аннотация

В обзоре литературы представлены данные, касающиеся одного из перспективных направлений 
таргетной терапии в современной онкологии, получившего название «радиоиммунотерапия». Особое 
внимание уделяется изучению возможности клинического использования данного вида системного 
лечения для пациентов как с онкогематологическими заболеваниями, так и с солидными опухолями.
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Системная терапия является неотъемлемым 
компонентом лечения различных злокачественных 
новообразований [4, 6]. Однако использование 
стандартных режимов химиотерапии далеко не 
всегда позволяет добиться улучшения показателей 
выживаемости [5]. В связи с этим в последние годы 
идет активное изучение возможностей селектив-
ной (направленной) терапии, воздействующей на 
«молекулы-мишени» и блокирующей активность 
опухолевых клеток без повреждения нормальных 
окружающих тканей [1, 2]. Данная концепция не 
является новой и впервые была сформулирована 
Паулем Эрлихом более 100 лет назад. Однако ее 
реализовали только в 1975 г. G. Kohler и C. Milstein, 
которые с помощью новейшей гибридомной техно-
логии создали моноклональные антитела (мкАТ) 
[27].

Проведение ранних исследований с использо-
ванием мкАТ полностью не оправдало возложен-
ных на них ожиданий, что во многом объяснялось 
гетерогенностью опухоли, а также высокой имму-
ногенностью используемых мышиных мкАТ, что 
приводило в ответ на их введение к образованию  
нейтрализующих антител и, соответственно, к 
снижению эффективности лечения. Для решения 
данной проблемы с помощью методов генной 
инженерии были выделены новые антитела с раз-
личным соотношением человеческого и мышиного 
белка, к которым относятся химерные, гуманизиро-
ванные и полностью человеческие мкАТ [3, 22].

Принцип высокоспецифичного взаимодействия 
мкАТ с родственным антигеном в последующем 
стал отправной точкой для проведения доклиниче-
ских и клинических исследований, направленных 
на изучение возможности их использования в ка-

честве «транспорта» для доставки радионуклидов 
к опухолевым клеткам и, соответственно, радиа-
ционного цитотоксического воздействия [14, 15, 
25]. Это и легло в основу одного из перспективных 
направлений в лечении онкологических больных – 
радиоиммунотерапии (РИТ) [18, 21, 24]. 

Радиоиммунотерапия злокачественных опухо-
лей имеет целый ряд преимуществ перед другими 
видами системного лечения, к которым относят 
селективную доставку цитотоксической дозы ра-
диации к опухолевой клетке, длительное дозируе-
мое воздействие излучения на опухоль и, прежде 
всего, минимальное воздействие на нормальные 
окружающие ткани [40, 46]. Несмотря на большой 
интерес к это проблеме, одобрены FDA (US Food 
and Drug Administration) и являются коммерчески 
доступными для широкого применения только 2 
радиоиммуноконъюганта: 131I-тозитумомаб (Бек-
ссар) и 90Y-ибритумомаб (Зевалин). Препараты 
представляют собой мышиные мкАТ к CD20-
антигену, присутствующему как на поверхности 
нормальных В-лимфоцитов, так и большинства 
В-клеточных лимфом [9, 20]. Оба агента исполь-
зуются для терапии рецидивов и рефрактерных 
к ритуксимабу форм низкодифференцированной 
или фолликулярной В-клеточной неходжкинской 
лимфомы. По результатам III фазы крупного 
рандомизированного исследования у пациентов, 
получивших 90Y-ибритумомаб, отмечалась более 
высокая частота объективных ответов (80 %) и 
длительных ремиссий (64 %) по сравнению с 
больными, пролеченными ритуксимабом, – 56 и 
47 % соответственно. Однако значимых различий 
в показателях общей выживаемости в обеих под-
группах выявлено не было (р=0,6). При изучении 
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131I-тозитумомаба частота объективного ответа и 
достижения полных морфологических регрессий 
на проводимое лечение составила 65 и 38 % соот-
ветственно [19, 21, 45].

В отличие от гемобластозов использование 
РИТ в лечении солидных опухолей оказалось ме-
нее эффективным, что обусловлено множеством 
факторов, таких как особенности васкуляризации 
злокачественных образований, выработка нейтра-
лизующих антител, относительно низкая радио-
чувствительность, а также большое количество 
дифференцирующих антигенов, экспрессируемых 
на поверхности опухолевых клеток [23]. Другой не-
маловажной проблемой являются недостаточность 
радиационной дозы, доставляемой к неопластиче-
ским образованиям, и, соответственно, отсутствие 
объективного ответа на проводимое лечение. В 
связи с этим не удивительно, что проведение значи-
тельного количества доклинических исследований 
повышения эффективности РИТ было направлено 
на улучшение фармакокинетики радиоиммуно-
конъюгантов за счет преодоления физиологиче-
ских барьеров и ограничений доставки препарата 
к опухолевым клеткам, а также выбора лучшей 
комбинации составляющих терапевтических 
радиофармпрепаратов [43]. В настоящее время 
активно идет поиск новых таргетных мишеней, а 
также разработка стратегии по применению мкАТ, 
использующихся обычно в качестве неконъюгиро-
ванных терапевтических агентов [36]. Все это дает 
надежды на усовершенствование подходов к ис-
пользованию РИТ для лечения негематологических 
злокачественных образований [26, 40].

Эффективность клинического использования 
РИТ исследовалась при злокачественных ново-
образованиях различных локализаций, включая 
опухоли желудочно-кишечного тракта, нервной 
системы, а также органов репродуктивной системы 
[12]. Так, большой интерес представляет изучение 
возможностей данного вида направленной терапии 
у пациентов с колоректальным раком (КРР), при 
котором основное внимание в качестве мишеней 
уделяется раковоэмбриональному антигену (РЭA) 
и опухоль-ассоциированному муциноподобному 
гликопротеину (TAG-72) [13].

Раковоэмбриональный антиген представляет 
собой гликопротеин, вырабатываемый в тканях 
пищеварительного тракта эмбриона и плода. Для 
опухолей толстой кишки отмечается корреляция 
его уровня до начала лечения с распространенно-
стью опухолевого процесса, а также с показателя-
ми общей и безрецидивной выживаемости [10]. 
Одно из ранних исследований с использованием 
анти-РЭА, меченных мкАТ, было представлено 
D.M. Lane et al., которые у 17 пациентов КРР 
применили мышиные 131I-A5B7 антитела. Однако 
результаты проведенного анализа не показали вы-
раженного эффекта: лишь у двух пациентов наблю-
дался ответ на проводимое лечение в виде полной 

и частичной регрессии [28]. При анализе II фазы 
другого исследования с использованием гумани-
зированного анти-РЭА антитела 131I-hMN-14 у 30 
пациентов с КРР с метастазами в печень T.M. Behr 
et al. отметили наличие частичной регрессии у 3 
пациентов, в 8 случаях отмечалась стабилизация 
опухолевого процесса [11, 12].

Высокомолекулярный гликопротеиновый 
антиген TAG-72 ассоциирован с муцинозными 
опухолями и преимущественно выделяется зло-
качественными опухолями желудочно-кишечного 
тракта [33]. Также повышенный уровень TAG-72 в 
плазме наблюдается у пациентов с раком яичников, 
молочной железы, шейки матки и эндометрия. В 
одном из многочисленных исследований M. Tem-
pero et al. изучали воздействие высокодозного 
131I-CC49 (антитела к TAG-72) у 12 больных КРР. 
При этом только у двух пациентов наблюдался 
незначительный ответ на проводимую терапию 
[20, 42].

Рак молочной железы (РМЖ) представляет 
собой одну из наиболее радиочувствительных 
опухолей, при которой применение лучевой тера-
пии является одним из обязательных компонентов 
комбинированного лечения [7]. Для изучения воз-
можностей проведения РИТ у данной категории 
пациентов был идентифицирован ряд мишеней, 
таких как РЭА, TAG-72, муцин-1 и L6 [16, 17, 37]. 
Муцин-1 представляет собой мембранный белок, 
гиперэкспрессия которого отмечается на поверх-
ности 80 % опухолевых клеток, преимущественно 
при раке молочной железы и раке яичников [41]. 
D.M. Schrier et al. были доложены результаты I 
фазы исследования по применению высоких доз 
(15–20 мКи/м2) меченных 90Y мышиных антител 
к муцину-1 у 9 больных РМЖ, при этом у поло-
вины пациенток отмечалась частичная регрессия 
опухолевого процесса. Однако развитие нейтрали-
зирующих антител лимитировало использование 
повторных доз препарата [39].

Еще одним активно экспрессирующимся анти-
геном на поверхности большинства опухолевых 
клеток является L6. Экспрессия этого антигена 
наблюдается не только при РМЖ, но и при зло-
качественных новообразования легких, проста-
ты, яичников. Результаты I фазы исследования, 
представленные C.M. Richman et al., по изучению 
химерных анти-L6 моноклональных антител, ме-
ченных 131I, при поддержке аутологичных стволо-
вых клеток у 10 больных РМЖ показали наличие 
значительного ответа опухоли на проводимую 
терапию больше чем у половины пациентов [38].

Эффективность РИТ при раке простаты была 
исследована с использованием меченых антител к 
TAG-72, L6, муцину-1, а также простатическому 
специфическому антигену (ПСА) [43]. В отличие 
от большинства солидных опухолей у пациентов 
с данной локализацией отмечался удовлетвори-
тельный ответ на проведение РИТ, в том числе 
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в сочетании с химиотерапией, проявляющийся 
преимущественно в значительном уменьшении бо-
левого синдрома. Результаты ранних клинических 
исследований, представленные R.F. Meredith et al. 
[31], изучавших влияние на опухолевый процесс 
меченных 131I антител к TAG-72 (131I-CC49) у 15 
пациентов гормонрезистентным раком простаты, 
показали, что 60 % больных отмечали уменьшение 
болевого синдрома, при этом объективного ответа 
опухоли на проводимое лечение выявлено не было. 
При изучении той же группы, но уже с добавлением 
интерферона альфа для усиления концентрации 
в опухоли 131I-CC49 у двух больных отмечался 
минимальный ответ, а субъективное снижение 
болевых ощущений – у всех пациентов. Изучение 
в качестве возможной мишени простатического 
специфического антигена значимых результатов 
не продемонстрировало.

Наибольшее внимание в качестве мише-
ни воздействия при раке яичников уделяется 
изучению трастузумаба, представляющего собой 
гуманизированное мкАТ, направленное против 
экстрацеллюлярного домена эпидермального ро-
стового фактора человека 2 (HER-2/neu). Обычно 
гиперэкспрессия данного антигена отмечается на 
поверхности опухолевых клеток при раке молоч-
ной железы, яичников и желудка. Результатами 
экспериментальных исследований показана воз-
можность конъюгирования трастузумаба с такими 
радионуклидами, как 90Y, 177Lu, 188Re, 211At, 212Pb, 
225Ac и 227Th [8, 34, 35]. 

Изучается возможность проведения интра-
перитонеальной радиоиммунотерапии, что объ-
ясняется, прежде всего, диссеминированным и 
микроскопическим характером перитонеальных 
метастазов, которые трудно поддаются хирурги-
ческому лечению, а использование РИТ позволит 
локально воздействовать минимальной дозой 
радиации на радиочувствительные органы. Более 
того, внутрибрюшинное введение препаратов 
является более эффективным и менее токсичным 
[31]. Это было подтверждено результатами клини-

ческого исследования, в котором интраперитоне-
альное введение меченного 90Y мышиного мкАТ к 
муцину-1 (90Y-HMFG1) больным раком яичников 
после выполнения циторедуктивной операции 
привело к увеличению показателей общей выжи-
ваемости по сравнению с подгруппой больных, 
получивших только химиотерапию [28]. Помимо 
этого, результаты I фазы исследования 30 больных 
колоректальным раком с метастазами в печень 
при использовании 131I-MN-14 (анти-РЭА, мечен-
ных мкАТ) продемонстрировали преимущество 
РИТ перед стандартной антрациклинсодержащей 
химиотерапией в лечении больных с распростра-
ненными формами заболевания без развития вы-
раженных признаков токсичности [44]. 

Результаты другого исследования, проведенного 
T. Liersch et al. на 23 больных колоректальным 
раком после резекции метастазов в печени, про-
демонстрировали улучшение показателей общей 
выживаемости в группе больных, получивших 
РИТ в адъювантном режиме с использованием 
131I-лабетузумаба (анти-РЭА мкАТ) по сравнению 
с контрольной группой (58,0 мес против 31,0, 
р=0,032) [29, 30].

Таким образом, результаты интенсивной рабо-
ты последних нескольких десятилетий привели к 
существенному прогрессу в развитии и становле-
нии нового вида таргетной терапии, получившей 
название радиоиммунотерапия. В настоящее время 
основные усилия направлены на расширение воз-
можностей использования данного компонента ле-
чения в клинической практике не только у больных 
с онкогематологическими заболеваниями, но, пре-
жде всего, у пациентов с солидными опухолями. 
Несмотря на наличие объективных трудностей, 
активно идет поиск новых таргетных мишеней, 
разработка новых стратегий в отношении исполь-
зуемых мкАТ, а также выбор лучших комбинаций 
для создания новых радиофармпрепаратов.

Работа выполнена за счет средств субсидии в 
рамках реализации Программы повышения конку-
рентоспособности ТПУ.
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abstract

This review presents information about one of the promising areas of targeted therapy in modern oncology, 
which is called radioimmunotherapy. Particular attention is paid to the possibility of clinical application of this 
type of systemic treatment for patients with both hematologic malignancies and solid tumors.

Key words: radioimmunotherapy, monoclonal antibodies, radionuclides, solid tumors.
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