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✓ Резюме 

Биологическая терапия изменила облик онкологии, воздействуя на раковые клетки, 

одновременно снижая воздействие на нормальные ткани. В этой публикации основное 

внимание уделяется новым методам лечения, которые способствовали прогрессу в лечении 

некоторых злокачественных новообразований. Иммунотерапия, которая неоднократно 

доказывала свою прорывную эффективность при меланоме, а также терапия B-ALL с 

помощью CAR T-клеток, вносят большой вклад в этот прогресс. Эти методы лечения в 

настоящее время разрабатываются путем модификации биспецифических антител и 

CAR T-клеток для повышения их эффективности и биодоступности. Работа по 

улучшению терапии онколитическими вирусами также продолжается, и прилагаются 

усилия по улучшению иммуногенности и стабильности противораковых вакцин. 

Сочетание различных биологических методов лечения, иммунотерапия с помощью 

онколитических вирусов или противораковых вакцин приобретает все большее значение в 

терапии рака. Новые терапевтические мишени интенсивно ищутся среди неоантигенов, 

которые не являются иммунодефицитными, или антигенов, связанных с опухолевыми 

стромальными клетками. Примером является белок активации фибробластов α (FAPα), 

сверхэкспрессия которого наблюдается в случае прогрессирования опухоли. Также ищутся 

универсальные терапевтические мишени, такие как слияние генов нейротрофического 

рецептора тирозинкиназы (NTRK), ключевого генетического драйвера, присутствующего 

во многих типах рака. В этом обзоре также поднимается проблема микроокружения 

опухоли. Стромальные клетки могут защищать опухолевые клетки от химиотерапии и 

способствовать рецидиву и прогрессированию. В этой публикации также 

рассматривается проблема резистентности раковых стволовых клеток к лечению и 

представлены попытки избежать этого явления. В этом обзоре основное внимание 

уделяется наиболее важным стратегиям, используемым для улучшения селективности 

биологической терапии. 

Ключевые слова: биологическая терапия, рак, рекомбинантные антитела, CAR T-

клетки, онколитические вирусы, противораковые вакцины, микроокружение рака. 
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✓ Resume 

Biological therapies have changed the face of oncology by targeting cancer cells while reducing 

the impact on normal tissue. This publication focuses on new treatments that have contributed to 

advances in the treatment of certain malignancies. Immunotherapy, which has repeatedly proven 

breakthrough in melanoma, as well as CAR T-cell therapy for B-ALL, are major contributors to 

this progress. These treatments are currently being developed by modifying bispecific antibodies 

and CAR T cells to improve their effectiveness and bioavailability. Work to improve oncolytic virus 

therapy is also ongoing, and efforts are being made to improve the immunogenicity and stability of 

cancer vaccines. Combinations of different biological treatments, immunotherapy with oncolytic 

viruses or cancer vaccines are becoming increasingly important in cancer therapy. New therapeutic 

targets are being intensively sought among neoantigens that are not immunodeficiency or antigens 

associated with tumor stromal cells. An example is fibroblast activation protein α (FAPα), which is 

overexpressed during tumor progression. Universal therapeutic targets are also being sought, such 

as neurotrophic receptor tyrosine kinase (NTRK) gene fusions, a key genetic driver present in many 

types of cancer. This review also addresses the issue of the tumor microenvironment. Stromal cells 

may protect tumor cells from chemotherapy and promote relapse and progression. This publication 

also addresses the problem of cancer stem cell resistance to treatment and presents efforts to avoid 

this phenomenon. This review focuses on the most important strategies used to improve the 

selectivity of biological therapies.  

Key words: biological therapy, cancer, recombinant antibodies, CAR T cells, oncolytic viruses, 

cancer vaccines, cancer microenvironment. 

 

Актуальность 

   ак является одной  из  основных  причин  смерти  в  мире,  приносит  огромные  расходы  и  

   является тяжким бременем для человечества. Согласно отчету онлайн - базы данных 

GLOBOCAN за 2020 год, прогнозируется, что ежегодное число случаев рака в мире увеличится 

с 19,3 млн в 2020 году до 28,4 млн в 2025 году (рост на 47% по сравнению с 2020 годом) [1]. 

Онкологи подчеркивают, что классическая химиотерапия уже достигает пределов своей 

эффективности, поэтому необходимы другие методы, которые позволят добиться прогресса в 

лечении многих видов рака [2]. Эта проблема особенно затрагивает пожилых пациентов, 

которые чаще всего страдают этими заболеваниями и при этом в силу своего возраста и других 

нагрузок переносят химиотерапию гораздо хуже, чем молодые пациенты. Надежда возлагается 

на биологические методы лечения, которые могут уменьшить побочные эффекты, действуя 

более избирательно на раковые клетки. 

Биологическая терапия рака подразумевает лечение природными молекулами, 

вырабатываемыми организмом или созданными в лаборатории. Эти терапии либо помогают 

иммунной системе бороться с раком, либо напрямую атакуют рак. К ним относятся лечение 

Р
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моноклональными антителами, адоптивный перенос клеток, генная терапия, лечение 

цитокинами, противораковые вакцины, онколитические вирусы, иммуноконъюгаты и 

использование таргетной терапии. Биологические терапии, используемые при лечении рака, в 

настоящее время бурно развиваются и являются таргетными терапиями, которые идеально 

вписываются в формирующуюся тенденцию прецизионной онкологии, которая использует 

результаты, полученные методами секвенирования следующего поколения (NGS), для 

обнаружения новых редких мутаций в раковых клетках с целью адаптации лечения к 

конкретному пациенту [3]. В биологической терапии рака молекулы, которые нацелены на 

генетические аберрации в онкогенах и генах-супрессорах опухолей, приводящие к развитию 

опухоли, имеют важное значение. Классическими примерами таких молекул являются: 

иматиниб, ингибитор тирозинкиназы BCR-ABL, используемый при хроническом миелоидном 

лейкозе; вемурафениб, ингибитор серониновой/треониновой киназы BRAF для лечения 

меланомы; или осимертиниб, одобренный FDA и EC в 2017 году для лечения 

немелкоклеточного рака легкого при наличии мутации EGFR T790M [4,5,6,7]. 

Моноклональные антитела играют огромную роль в терапии рака. Первые данные об 

эффективности использования мышиных моноклональных антител против антигенов, 

сверхэкспрессируемых в неопластических клетках, были получены в исследованиях на 

лабораторных животных [8]. Проблема с использованием этих антител заключалась в том, что 

они были многовидовыми и, таким образом, не очень эффективными, поскольку они плохо 

взаимодействовали с компонентами иммунной системы человека, и, кроме того, они были 

иммуногенными и нейтрализовались иммунной системой человека [9]. Только разработка 

методов получения рекомбинантных антител открыла путь к терапии, что уже много раз 

способствовало успеху в онкологии, см. обзор [10]. Эти рекомбинантные антитела были 

созданы путем объединения вариабельной части мышиного антитела с константной частью 

человеческого [11]. Были получены химерные антитела со сниженной иммуногенностью, 

которые благодаря человеческому Fc-фрагменту могли взаимодействовать с клетками 

иммунной системы человека и с компонентами комплемента. Затем, путем дальнейшего 

снижения доли мышиной вариабельной части, были получены гуманизированные антитела, 

которые на 85–90% являются человеческими [9,12]. 

 

2. Стратегия лечения рака путем разблокирования эффекторных лимфоцитов как тип 

иммунотерапии. 

В организме действие активирующего механизма контролируется противоположным 

ингибирующим механизмом, который предотвращает чрезмерную активацию. В иммунной 

системе такие тормоза являются контрольными точками иммунного ответа. К ним относятся 

рецепторы на защитных клетках, которые в физиологических условиях предотвращают 

аутоагрессию и повреждение тканей сверхактивными Т-лимфоцитами во время иммунного 

ответа [13]. Неопластические клетки используют этот механизм для выключения эффекторных 

Т-лимфоцитов, экспонируя на своей поверхности лиганды для рецепторов, принадлежащих 

иммунным контрольным точкам, таким как PD-1 [14]. Хотя лимфоциты инфильтрируют 

опухоль, они не способны уничтожать раковые клетки. Другим важным рецептором, 

принимающим участие в отрицательной регуляции Т-лимфоцитов, является CTLA-4, 

экспрессируемый на дендритных клетках [15] (таблица 1). После открытия этого механизма и 

выработки антител, нейтрализующих эти рецепторы, эффекторные Т-лимфоциты в 

микроокружении опухоли были разблокированы и получили возможность вызывать лизис 

неопластических клеток [16]. Этот метод стал настоящей революцией в лечении некоторых 

видов рака. 
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Таблица 1. Иммунные контрольные точки и их ингибиторы. CTLA-4-цитотоксический Т-

лимфоцит-ассоциированный антиген 4, PD-1-программируемая смерть 1, PD-L1-

программируемая смерть-лиганд 1. 

Тип 

иммунной 

контрольно

й точки 

Стадия 

иммунного 

ответа 

Место действия Присутствие на 

клетках 

Ингибиторы 

иммунной 

контрольной 

точки 

CTLA-4 Фаза ранней 

активации 

Лимфатические 

узлы 

Активированные Т- и В-

клетки 

Ipilimumab 

PD-1 Эффекторная 

фаза 

Периферическая 

ткань, 

микроокружение 

рака 

Т- и В-клетки, 

естественные клетки-

киллеры, супрессорные 

клетки миелоидного 

происхождения 

Nivolumab, 

Pembrolizuma

b, 

PD-L1 Эффекторная 

фаза 

Периферическая 

ткань, 

микроокружение 

рака 

Антигенпрезентирующие 

клетки, Т- и В-клетки, 

естественные клетки-

киллеры, миелоидные 

супрессорные клетки, 

кроветворные клетки, 

раковые клетки 

Atezolizumab, 

Durvalumab, 

Avelumab 

 

3. Рекомбинантные антитела в лечении рака 

Полученные молекулы представляют собой комбинацию тяжелых и легких цепей двух 

антител (рисунок 1). При слиянии гибридом двух разных видов предпочтительно связываются 

легкие и тяжелые цепи одного и того же вида [18]. Такие клеточные линии вряд ли производят 

антитела с несовпадением цепей. С другой стороны, слияние двух гибридом одного вида 

приводит к образованию несовпадающих антител, которые не могут выполнять ожидаемые 

функции [17]. В такой ситуации только 1 молекула из 10 является гибридным антителом. Эти 

антитела извлекаются с помощью белка А с помощью хроматографии [19]. Антитела, 

продуцируемые квадроромом, являются биспецифичными и трифункциональными [19,20,21]. 

Это означает, что один вариабельный фрагмент антитела распознает один антиген, чаще всего 

молекулу CD3 на поверхности цитотоксического Т-лимфоцита, а другой фрагмент связывает 

другой антиген, который является маркером опухолевых клеток. Поэтому эти антитела 

используются для привлечения цитотоксического лимфоцита к неопластической клетке, что 

обеспечивает активацию этой защитной клетки и неопластический лизис [22]. Это приводит к 

более эффективной стимуляции иммунной системы хозяина для уничтожения раковых клеток. 

Это совершенно уникальное свойство антител. Благодаря тому, что эти антитела имеют 

классическую структуру молекулы IgG и содержат константный фрагмент Fc, они могут 

связываться с рецептором для этого фрагмента, который присутствует на гранулоцитах, 

макрофагах и дендритных клетках [22]. Третья функция этих антител заключается, таким 

образом, в связывании и активации дополнительной клетки. В результате Т-лимфоцит 

коактивируется при контакте с неопластической клеткой и при участии вспомогательной 

клетки, которая вырабатывает стимулирующие цитокины. Наконец, активированная 

вспомогательная клетка может фагоцитировать неопластическую клетку [23]. Это свойство 

биспецифических антител значительно повышает их эффективность. Создавая 

биспецифические антитела, были получены молекулы с уникальными свойствами, которые 

позволяют им получить эффект, недостижимый для других известных методов лечения. Среди 

трифункциональных антител для терапии, например, был представлен катумаксомаб, 

специфичный для CD3 и EpCAM, который используется для уменьшения перитонеального 

экссудата при экссудативном раке яичников [24,25]. Аналогичным образом, эртумаксомаб 

(Rexomun®, Fresenius Biotech GmbH, Бад-Хомбург, Германия), нацеленный на CD3 и онкоген 
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HER-2-neu, значительно увеличил количество лимфоцитов, нацеленных на опухолевые клетки 

при перитонеальном карциноматозе [26]. Эртумаксомаб также доказал свою эффективность в 

клинических испытаниях фазы 1 и 2 при HER-2-положительном раке молочной железы, также 

в случае низкой экспрессии этого рецептора [27,28]. Было показано, что введение 

мосунетузумаба, биспецифического моноклонального антитела IgG1 против CD3 и CD20, 

приводит к устойчивому ответу у пациентов с В-клеточной неходжкинской лимфомой (НХЛ). 

Мосунетузумаб эффективен у пациентов с плохим прогнозом, а также рецидивирующей и 

рефрактерной к терапии CAR T-клетками НХЛ [9]. 

 

4. Целевая иммунотерапия на основе генетически модифицированных Т-клеток 

Серьезной проблемой является ограниченный доступ CAR T-клеток к неопластическим 

клеткам из-за специфического микроокружения опухоли. Одним из многих способов 

преодоления этого препятствия может быть стимуляция CAR T-клеток к продукции и секреции 

гепараназы (HPSE). CAR T-клетки, по-видимому, лишены способности производить HPSE и, 

следовательно, не могут эффективно разрушать внеклеточный матрикс в опухоли [29]. 

Модификация CAR T-клеток для продукции HPSE позволяет им разрушать ECM и улучшает 

инфильтрацию опухолевой массы и усиливает противоопухолевую активность [30]. Более того, 

опухолеассоциированные стромальные клетки секретируют индоламин-2,3-диоксигеназу 

(IDO), которая способствует подкислению микроокружения и снижает противоопухолевую 

активность CAR T-клеток [31,32], а также способствует индукции Treg-лимфоцитов. Серьезной 

проблемой является иммуносупрессивная среда опухоли, которая состоит из сигнализации 

аденозин-PGE2, способствующей сильному ингибированию пролиферации и активации 

эффекторных Т-лимфоцитов, NK и TAM-клеток, а также способствует активации Treg, 

создавая благоприятные условия для роста опухоли [33]. Другими иммуносупрессивными 

агентами в микроокружении опухоли, которые могут быть терапевтическими мишенями, 

являются IL-4 и IL-10 [34,35]. Дополнительно важным для терапии было бы ингибирование 

TGFbeta, секретируемого как опухолевыми клетками, так и опухолеассоциированными 

клетками. 

5. Онколитические вирусы 

Идея использовать вирусы для борьбы с раком впервые возникла несколько десятилетий 

назад. Однако только развитие генной инженерии позволило реализовать первоначальные 

планы. Онколитические вирусы — это тип иммунотерапии, предназначенный для 

избирательной атаки и уничтожения раковых клеток и усиления противоракового иммунитета 

[36]. Неопластические клетки, инфицированные онколитическим вирусом, возвращаются под 

иммунологический надзор, поскольку начинают экспрессировать на своей поверхности 

молекулы главного комплекса гистосовместимости класса I (MHC I) [37]. 

 

 
 

Эффекты онковирусной терапии. Онколитические вирусы избирательно реплицируют 

и лизируют раковые клетки по сравнению с нормальными клетками, у которых эти 

эффекты отсутствуют. 
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Несмотря на восхищение научного мира, реакция организма человека, пораженного раком, 

на введение в его организм онколитического вируса все еще обычно неэффективна. С одной 

стороны, ей препятствуют защитные механизмы опухоли и ее разнообразный фенотип, а с 

другой стороны, введение онколитического вируса в организм стимулирует иммунную систему 

хозяина к ответу, тем самым ограничивая репликацию вируса [38]. Следовательно, 

комбинированная иммунотерапия, направленная на достижение нескольких целей, кажется 

многообещающей. Например, введение онколитического вируса перед операцией по удалению 

опухоли может изменить иммунный ответ организма и усилить эффекты последующего 

лечения ингибиторами контрольных точек. Текущие исследовательские интересы 

сосредоточены на комбинированном лечении рака [39].  

 

 
 

Таким образом, текущие клинические испытания с использованием онколитических вирусов 

в терапии рака подчеркивают важность их комбинирования с ингибиторами контрольных 

точек, что приводит к усилению конечного эффекта за счет одновременного устранения 

раковых клеток и кардинальных изменений в ее микроокружении. Здесь, как и в случае с 

биспецифическими антителами, представляется важным разработать технологию 

комбинирования различных типов вирусов с ингибиторами контрольных точек. 

На схеме показано сочетание онколитической вирусной терапии и ингибиторов иммунных 

контрольных точек. В результате действия онколитических вирусов происходит лизирование 

неопластических клеток и индукция иммунного ответа, а благодаря применению ингибиторов 

контрольных точек усиливается иммунная защита организма.  

Ndv — вирус болезни Ньюкасла,  

Ads — аденовирус,  

HSV — вирус простого герпеса,  

MV — вирус кори,  

VV — вирус осповакцины,  

H-1PV — протопарвовирус H-1.  

 

6. Вакцины от рака 

Противоопухолевые вакцины направлены на стимуляцию иммунного ответа против 

антигенов, ассоциированных с опухолью (TAAs) или антигенов, ассоциированных с 

опухолевой цепью (TSAAs) после иммунизации очищенными, рекомбинантными или 

синтетически полученными эпитопами. 

 

Для воздействия на иммунную систему пациента опухолевыми антигенами используются 

различные методы. Поэтому предпринимаются попытки разработать пептидные 

(белковые/пептидные) противоопухолевые вакцины, генетические вакцины на основе ДНК или 

РНК и вакцины против целых опухолей на основе дендритных клеток [40,41,42,43,44,45]
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(таблица 2). В случае генетических вакцин ДНК или РНК для TAAs вводится через плазмидный 

или вирусный вектор [46,47]. 

 

7. Прогресс таргетной терапии 

Современные методы исследования противораковых препаратов, такие как NGS и 

передовые вычислительные методы, позволяют ускорить темпы поиска таргетных препаратов 

на основе малых молекул, таких как ингибиторы протеинкиназ или ингибиторы пути mTOR. 

Протеинкиназы изменяют активность других белков, участвующих в различных функциях 

клеток, посредством реакции фосфорилирования. Нарушение их функций наблюдается при 

различных новообразованиях [4]. Терапевтический успех, достигнутый при использовании 

мутантного ингибитора киназы BCR-ABL, упомянутого во введении, у пациентов с ХМЛ, 

побуждает к исследованиям ингибиторов других киназ, участвующих в опухолеобразовании. В 

поисках ингибиторов протеинкиназ первая таргетная терапия была разработана при лечении 

ОМЛ мидостаурином у пациентов с мутацией FMS-подобной тирозинкиназы 3 (FLT3), которая 

встречается у 15–35% пациентов с ОМЛ. Было отмечено значительное продление общей 

выживаемости по сравнению с плацебо [48]. В настоящее время ингибиторы тестируются для 

многих протеинкиназ, включая серин-треониновые киназы PIM 1, 2 и 3. Киназы PIM 

сверхэкспрессируются при ОМЛ и солидных опухолях, таких как рак толстой кишки или 

опухоль простаты, что связано с плохим прогнозом [49,50,51]. Было показано, что ингибиторы 

киназы Pan-Pim из группы имидазопиридазин-тиазолидиндионов оказывают 

противоопухолевую активность при различных типах опухолей in vitro и in vivo [52]. 

Современные вычислительные методы, используемые в настоящее время, значительно 

упрощают точное определение структуры активных участков для молекулярных мишеней, 

необходимых для связывания молекул и ингибирования их активности или активации. В этом 

случае полезны вычислительные методы, основанные на биоинформатике и хемоинформатике, 

которые занимаются разработкой баз данных и статистических алгоритмов, позволяющих 

анализировать данные биологических и химических исследований [53]. Благодаря им можно 

идентифицировать молекулы, которые являются лучшими кандидатами на роль лекарств среди 

многих других. Методы молекулярной стыковки и исследования ADMET позволяют 

анализировать взаимодействия этих новых молекул-кандидатов с макромолекулами, 

являющимися мишенью, и определять, какие из них обладают наилучшими характеристиками 

потенциального лекарства [54]. 

 

8. Применение и потенциал биологической терапии 

Из различных биологических терапий рекомбинантные антитела до сих пор играют 

наиболее важную роль в лечении рака, некоторые из них оказались прорывными методами 

лечения, например, ингибиторы контрольных точек. Вот почему такие методы лечения все еще 

интенсивно разрабатываются. FDA недавно одобрило не только блинатумомаб, но и некоторые 

другие антитела. Антитело против EGFR/cMET, амивантамаб, одобренное FDA в 2021 году по 

ускоренной процедуре, предназначено для пациентов с НМРЛ с мутацией экзона 20 EGFR при 

прогрессировании заболевания после платиновой терапии [55]. Доступные до сих пор 

ингибиторы EGFR не принесли положительных терапевтических результатов у пациентов с 

мутацией экзона 20, в то время как после амивантамаба ORR составил 40%, а средняя 

продолжительность ответа (DOR) — 11,1 месяца. Лечение было прекращено у 11% пациентов 

из-за побочных реакций. Наиболее распространенными побочными эффектами были сыпь, 

одышка, усталость, мышечные и скелетные боли или отеки [56]. Еще одним гуманизированным 

BsAb, одобренным FDA в 2021 году по ускоренной процедуре, является зенокутузумаб 

(MCLA-128). Целью этого BsAb является HER2 на другом эпитопе, чем у трастузумаба и HER3. 

Этот препарат представляется многообещающим в монотерапии у пациентов с раком желудка, 

с прогрессированием после более раннего лечения [57]. Кроме того, он характеризуется 
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хорошей переносимостью. Этот препарат также подлежит тестированию с точки зрения 

комбинированной терапии с гормональной терапией трастузумабом и винорелбином [58].

С 2011 года, когда FDA одобрило ипилимумаб, первое антитело, нацеленное на иммунные 

контрольные точки, появились другие антитела, которые в настоящее время используются в 

клинике, такие как пембролизумаб, ниволумаб, а также дурвалумаб и атезолизумаб [59] 

(таблица 1). В США они используются как в качестве монотерапии, так и в комбинированной 

терапии с обычными противораковыми препаратами для примерно 70 типов рака [60]. 

Иммунотерапия обычно хорошо переносится, наиболее распространенными побочными 

эффектами являются сыпь, усталость или диарея. Важно, что иммуноонкологическая терапия 

обеспечивает документированные клинические преимущества по сравнению с химиотерапией. 

Они предоставляют информацию о применении и клиническом потенциале, помогая 

клиницистам понять важность новых терапевтических возможностей. Ингибиторы иммунных 

контрольных точек, используемые при лечении опухолей мозга, могут способствовать 

представлению антигенов, ассоциированных с опухолью, что приводит к улучшению ответа у 

пациентов, проходящих лечение глиомы мозга [61]. Следовательно, используемый 

предоперационный подход может усилить презентацию антигена, а также позволить 

ингибитору иммунной контрольной точки проникнуть через гематоэнцефалический и 

гематоопухолевый барьеры, тем самым увеличивая инфильтрацию иммунных клеток для 

дальнейшей сенсибилизации опухолей мозга и микрометастазов к иммунотерапии [62].

Однако многие пациенты по-прежнему не реагируют на эти эффективные терапии 

антителами из-за первичной или вторичной резистентности, связанной с опухолевыми 

клетками, например, индукции альтернативных внутриклеточных путей, сниженной экспрессии 

терапевтических целевых частиц [59]. Феномен резистентности к лечению антителами также 

может быть связан с эффектом микроокружения рака, как обсуждалось в разделе 7.

Почти все терапии CAR T-клетками, используемые в клинике, в основном направлены на В-

клеточный лейкоз и нацелены на антиген CD19. Для лечения этого лейкоза было разработано 

несколько методов лечения: тисагенлеклейцел был одобрен для лечения детей с рефрактерным 

В-ОЛЛ [63], затем для пациентов до 25 лет с рецидивирующим В-ОЛЛ и для взрослых с 

диффузной В-крупноклеточной лимфомой [64]. Аксикабтаген цилолеуцел [65] также был 

одобрен для взрослых с рефрактерной диффузной В-крупноклеточной лимфомой. В 2020 году 

FDA одобрило брексукабтаген аутолейцел для пациентов с мантийноклеточной лимфомой 

[66,67], а в 2021 году оно одобрило аутологичные CAR T-клетки, направленные на антиген 

созревания В-клеток (BCMA) (идекабтаген виклеуцел) для пациентов с множественной 

миеломой [68]. Характерной чертой этого типа терапии является высокая частота ответа, и, 

несмотря на то, что он может даже вызывать серьезные побочные эффекты, как упоминалось в 

главе 4, он представляет большой интерес для врачей из-за своего высокого терапевтического 

потенциала.

Ситуация иная в случае солидных опухолей, для которых эта терапия неэффективна. Одна 

из проблем заключается в том, что CAR T-клетки могут распознавать только внеклеточные 

антигены. Улучшение эффектов терапии при солидных опухолях может быть достигнуто после 

разработки CAR T-клеток, нацеленных на несколько терапевтических мишеней, или путем 

поиска подходящих неоантигенов. Еще одним препятствием для использования этой терапии в 

больших масштабах является ее высокая стоимость, что делает терапию недостижимой для 

более бедных обществ.

Из изученных до сих пор онколитических вирусов использовался один из вышеупомянутых 

T-VEC (IMLYGIC®, Amgen Inc., Southend Oaks, CA, USA), который оказался относительно 

эффективным при лечении меланомы в качестве альтернативы другим методам лечения. 

Клинические исследования показывают, что использование онколитических вирусов совместно 

с другими методами лечения может улучшить прогноз пациентов [69]. Активность вирусов, 

заключающаяся в вызывании лизиса опухолеспецифических клеток вместе со стимуляцией 

иммунной системы, действует как потенциальная противораковая вакцина in situ.
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В случае терапии онколитическими вирусами следует учитывать риски, связанные с 

использованием потенциально патогенных частиц, и, несмотря на «девирулентность» 

онколитических вирусов, следует соблюдать осторожность при их использовании. Более того, 

одного типа онколитического вируса недостаточно для уничтожения всех раковых клеток из-за 

гетерогенности раковых тканей и сложности раковых клеток. Отдельные раковые клетки и 

нетрансформированные опорные клетки могут быть устойчивы к определенным 

онколитическим вирусам, что указывает на то, что один тип виротерапевтического агента 

может быть неэффективен для всех типов рака. Ограниченная идентификация вируса и методы 

его доставки к отдельному пациенту различаются [70]. 

 

Выводы 

Достижение пределов эффективности химиотерапии и ее токсичности для нормальных 

тканей побуждает к поиску новых схем лечения на основе персонализированной и 

комбинированной терапии, которые являются будущим медицины. Эволюция терапии рака 

обеспечивается современными методами молекулярной биологии, позволяющими лучше 

понять биологию рака и найти подходящую терапевтическую мишень, такими как метод NGS. 

Этот прогресс возможен также благодаря использованию все более совершенных методов 

биоинформатики, которые позволяют точно подгонять препарат под терапевтическую мишень. 

Можно предположить, что биологическая терапия в широком смысле будет играть все более 

важную роль в лечении новообразований. В обзоре избранных исследований мы представляем 

ряд методов модификации терапии CAR T-клеток, противораковых вакцин и структуры 

антител для улучшения их биодоступности, прочности связывания или стабильности. Кроме 

того, было обращено внимание на направления исследований, которые могут способствовать 

повышению эффективности биологической терапии. В частности, была подчеркнута 

необходимость рассматривать рак в контексте микросреды, что обосновано результатами 

исследований. Были продемонстрированы преимущества комбинирования различных 

биологических терапий, например, ингибиторов иммунных контрольных точек с 

онколитическими вирусами и противораковыми вакцинами. 
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	Существуют также стертые клинические формы, при которых цистобилиарный свищ образуется с сегментарными желчными протоками. В этих случаях полной обтурации не происходит, так как крупные дочерние пузыри и частицы хитиновой оболочки не могут проникнуть ...
	Наблюдались и лёгкие формы заболевания, которые обусловлены небольшим перфоративным отверстием и сохранностью хитиновой оболочки паразита. В этих случаях присутствует только перицистобилиарный свищ, который является наиболее распространённой формой ци...
	Патологоанатомически процесс формирования свища проходит три стадии: 1) эрозивная, 2) стадия разрыва и 3) полная фистула. По мере роста паразита происходит увеличение всех компонентов кисты, что приводит к повышению внутрикистозного давления и растяже...
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