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Раковые клетки в процессе развития опухоли накапливают много мутаций соматических генов. В результате таких гене-
тических мутаций в опухолевых клетках образуются антигены, специфичные только для клеток опухоли и отсутствующие 
в нормальных тканях. Они получили название «неоантигены». Такие неоантигены могут быть высоко иммуногенными и рас-
сматриваются в качестве молекул-мишеней, воздействие на которые может привести к отторжению опухоли. Хотя 
о существовании неоантигенов известно уже долгое время, их изучение и использование в терапии опухолей стало возможным 
только с повышением доступности массового кластерного секвенирования для детекции всех мутаций в опухолях и биоин-
формационных алгоритмов, предсказывающих, какие мутированные пептиды будут высокоаффинно связываться с аутоло-
гичными молекулами человеческих лейкоцитарных антигенов с последующей активацией иммунного ответа.

Ключевые слова: неоантигены, пептиды, противоопухолевые вакцины, блокаторы иммунных чек-пойнтов

DOI: 10.17650/1726-9784-2018-17-2-6-14

nEOAntIGEnS In tuMOR IMMunOthERAPy

M. A. Baryshnikova, E. N. Kosobokova, V. S. Kosorukov

N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Malignant tumors are known to have complex mutational profiles and harbor concurrent alterations in many somatic genes. The inher-
ent genetic heterogeneity is a critical determinant of cancer cells. The term of neoantigens was introduce to emphasize that these antigens 
are specific for cancer cells and are absent in normal tissue. Neoantigenes are highly immunogenic and at present are considered to be 
the target molecules in cancer therapy. Although the neoantigens have been known for a long time, their study and use became possible 
with the increase in the availability of mass cluster sequencing to detect all mutations in tumors and bioinformatic algorithms predicting 
what mutated peptides will be highly affine to human leukocyte antigen autologous molecules with subsequent activation of the immune 
response.
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Введение
Иммунотерапия опухолей начала новый виток 

своего развития после успешного применения в кли-
нике препаратов, направленных на контрольные 
точки иммунной системы. Многочисленные иссле-
дования демонстрируют, что в опухолях накаплива-
ется множество соматических мутаций, результатом 
которых является экспрессия антигенов, специфич-
ных для опухоли и отсутствующих в нормальных 
тканях, которые получили в литературе название 
«неоантигены». В некоторых случаях неоантигены 
могут вызывать иммунный ответ против опухоли из-
за отсутствия толерантности к ним, в результате чего 
они могут распознаваться клетками иммунной си-
стемы как чужеродные белки [1].

В 1990-е годы было обнаружено, что у ряда онко-
логических больных с опухолями, отличающимися 
высокой генетической нестабильностью, при лече-

нии с помощью адоптивной иммунотерапии разви-
вался сильный Т-клеточный иммунный ответ против 
неоантигенов [2–4]. Эти мутации были в большин-
стве случаев уникальны для каждого конкретного 
пациента и, к сожалению, не могли быть универсаль-
ными мишенями для вакцинотерапии рака, поэтому 
исследования неоантигенов не выходили за рамки 
фундаментальных и долгое время не попадали из ла-
бораторий в клинику.

Неоантигены и ответ на терапию  
блокаторами иммунных чек-пойнтов
Успехи в терапии опухолей, достигнутые при ис-

пользовании блокаторов контрольных точек иммунной 
системы, возродили интерес к неоантигенам. Имму-
нологические контрольные точки, или иммунные 
чек-пойнты, – это система ингибиторных механизмов, 
которые участвуют в регуляции иммунного ответа. 
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В норме они защищают организм от аутоиммунных 
реакций, ограничивают повреждения органов и тка-
ней, вызванные иммунными клетками. Эти механиз-
мы ингибирования появляются и в опухолевой ткани, 
защищая клетки опухоли от распознавания иммун-
ной системой.

Было замечено, что меланома и рак легкого хо-
рошо отвечают на анти-PD-1-терапию, и некоторы-
ми исследователями было сделано предположение, 
что мутантные пептиды частично вовлечены в разви-
тие Т-клеточного ответа на лечение [5]. Было обнару-
жено, что опухоли, поддающиеся лечению блокатора-
ми иммунных чек-пойнтов, обладают генетической 
нестабильностью и имеют большое число мутаций 
[6, 7].

В исследовании G. P. Pfeifer было показано, что 
УФ-индуцированная меланома и рак легких куриль-
щиков несут множество генных мутаций [8]. В работе 
B. Heemskerk и соавт. было сделано предположение, 
что большое количество мутаций в таких опухолях, 
как меланома кожи, индуцированный курением рак 
легкого, колоректальный рак, связано с подвержен-
ностью клеток мутагенным или воспалительным 
стимулам: УФ-излучению, сигаретному дыму, еде, со-
держащей мутагенные и способствующие воспале-
нию компоненты [9].

N. McGranahan и соавт. показали взаимосвязь 
между наличием неоантигенов и общей выживаемо-
стью при первичных аденокарциномах легких [10]. 
На ранних стадиях немелкоклеточного рака легко-
го идентифицировали инфильтрирующие опухоль 
CD8+ лимфоциты, которые экспрессировали высо-
кие уровни PD-1. У больных прогрессирующим не-
мелкоклеточным раком легкого и меланомой чув-
ствительность к блокаторам PD-1 и CTLA-4 была 
повышена в случае неоантиген-положительных опу-
холей, у пациентов с устойчивым клиническим отве-
том определяли Т-клетки, распознающие неоанти-
гены. Также в результате этой работы обнаружено 
значительное повышение выживаемости у больных 
колоректальным раком с высоко нестабильным ге-
номом при лечении блокаторами PD-1.

В исследовании D. T. Le и соавт. оценивали клини-
ческую эффективность пембролизумаба (анти-PD-1) 
у пациентов с прогрессирующей метастатической 
карциномой с наличием или отсутствием дефектов 
репарации однонуклеотидных замен [11]. Было по-
казано, что высокая нагрузка соматическими мута-
циями связана с увеличением времени выживаемости 
без прогрессирования после лечения пембролизума-
бом. У пациентов с большим количеством мутаций 
объективный ответ на лечение и время выживаемо-
сти без прогрессирования составили 40 и 70 % соот-
ветственно, в отличие от 0 и 11 % у пациентов с низким 
числом мутаций. Таким образом, это исследование 

показало, что статус репарации однонуклеотидных 
замен является прогностически значимым для пред-
сказания клинической эффективности блокады им-
мунных чек-пойнтов пембролизумабом [11].

В опухолях разных типов, отвечающих на тера-
пию блокаторами контрольных точек иммунной 
системы, обнаружены CD4+ и CD8+ Т-клетки, специ-
фичные к неоантигенам [1]. Эти данные подтвержда-
ют, что распознавание неоантигенов – важный 
фактор, обеспечивающий эффективность иммуно-
терапии в клинике.

Неоантигены как мишени для терапии опухолей
Недавние достижения в секвенировании следу-

ющего поколения и компьютерном анализе привели 
к быстрой и доступной идентификации индивиду-
альных неоантигенов у пациентов.

В 2007 г. M. Nielsen и соавт. был предложен алго-
ритм для количественного прогнозирования связы-
вания мутантных пептидов, определенных при пол-
ноэкзомном секвенировании, с любыми локусами 
HLA-A и -B (HLA – human leukocyte antigens, чело-
веческие лейкоцитарные антигены) [12]. В результа-
те было выполнено значительное число работ, посвя-
щенных возможности создания противоопухолевых 
вакцин на основе неоантигенов.

Новые методы для легкого и доступного опреде-
ления иммуногенных неоантигенов вызывали по-
вышенный интерес научного сообщества, так как 
значительно расширили спектр потенциальных ми-
шеней для персонализированной иммунотерапии [5]. 
В ноябре 2013 г. на воркшопе Общества иммунотера-
пии рака (Society for Immunotherapy of Cancer, SITC), 
посвященном персонализированной терапии опухо-
лей, были подняты следующие вопросы: являются ли 
клинические ответы на терапию цитокинами, адоп-
тивным Т-клеточным переносом или блокаторами 
иммунных чек-пойнтов опосредованными специфи-
ческой реактивностью на неоантигены? Какие нео-
антигены наиболее хорошо распознаются клетками 
иммунной системы и могут ли неоантигены быть 
эффективно использованы в качестве вакцин? [5].

Систематические исследования мутанома опухо-
лей начались около 5 лет назад. В 2012 г. J. Castle 
и соавт. предположили, что использование секвени-
рования для систематического анализа иммуноген-
ных мутаций может проложить путь для персонали-
зированной терапии онкологических пациентов [13]. 
В своей работе J. Castle и соавт. секвенировали геном 
клеток мышиной меланомы B16F10 и обнаружили, 
что он несет 962 точечные соматические мутации, 
причем 563 из них были в экспрессирующихся генах. 
Потенциальные драйверные мутации встречались 
в классических опухолевых супрессорных генах и ге-
нах, вовлеченных в проонкогенные сигнальные пути, 
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которые контролируют клеточную пролиферацию, 
адгезию, миграцию и апоптоз. Среди найденных 
мутаций были Aim1 и Trrap, известные и для челове-
ческой меланомы. Иммуногенность и специфич-
ность 50 валидированных неоантигенов определяли 
иммунизацией мышей длинными пептидами, спо-
собствовавшими представлению на МНС I и II клас-
сов мутированных эпитопов. Треть этих пептидов 
оказалась иммуногенной, в 60 % выявили иммунные 
ответы, направленные избирательно против мутиро-
ванных последовательностей в сравнении с последо-
вательностями дикого типа. На мышиных моделях 
с перевитыми опухолями иммунизация пептидами 
вызывала подавление роста опухоли in vivo в профи-
лактических и терапевтических режимах, демонст-
рируя, таким образом, что мутированные эпитопы, 
содержащие 1 аминокислотную замену, могут быть 
использованы в качестве эффективных вакцин [13].

Исследование мутанома также использовали 
H. Matsushita и соавт. [14]. В процессе изучения ме-
ханизмов иммуноредактирования опухолей они оха-
рактеризовали мутации в высокоиммуногенных 
 метилхолантрен-индуцированных саркомах имму-
нодефицитных Rag–/– мышей, которые фенотипиче-
ски похожи на зарождающиеся клетки первичной 
опухоли. Иммуноредактирование рака – процесс 
селекции иммунной системой низкоиммуногенных 
опухолевых клеток – включает 3 фазы: удаление, 
балансирование и ускользание. Несмотря на то что 
известны многие компоненты иммунной системы, 
участвующие в этом процессе, его основные меха-
низмы пока остаются плохо изученными. Централь-
ный принцип иммуноредактирования рака заключа-
ется в том, что процесс распознавания Т-клетками 
опухолевых антигенов управляет иммунологической 
деструкцией опухоли или, наоборот, ее ростом. Име-
ющиеся знания об опухолевых антигенах получены 
в основном в результате анализа опухолей, которые 
развились в иммунокомпетентных организмах и по-
этому уже являются «отредактированными». Мало 
известно об антигенах, экспрессированных в зарож-
дающихся опухолях: достаточно ли их, чтобы инду-
цировать защитные противоопухолевые иммунные 
ответы, или их экспрессия регулируется иммунной 
системой? Ответ на этот вопрос искали в своей рабо-
те H. Matsushita и соавт. Используя экзомное секве-
нирование и компьютерный анализ связывания му-
тантных пептидов с молекулами главного комплекса 
гистосовместимости, авторы идентифицировали 
точечную мутацию в гене спектрин-β2, которая при-
водит к тому, что сильно возрастает связывание 
пептида с MHC I класса. Авторы доказали, что этот 
пептид является доминантным опухолевым антигеном, 
который вызывает полную спонтанную CD8+ Т-кле-
точно-опосредованную регрессию метилхолантрен- 

индуцированной саркомы у иммунокомпетентных 
мышей. Таким образом, высокая иммуногенность 
«неотредактированных» опухолей может быть обу-
словлена экспрессией высоко антигенных мутантных 
пептидов. H. Matsushita и соавт. предположили, что 
одним из механизмов иммуноредактирования опу-
холи является Т-клеточно-зависимый процесс им-
муноселекции опухолевых клеток, у которых отсутст-
вуют неоантигены, вызывающие иммунный ответ [14].

В 2013 г. P. F. Robbins и соавт. также использовали 
полноэкзомное секвенирование для идентификации 
мутантных неоантигенов [15]. При проведении II фазы 
клинических испытаний адоптивной иммунотерапии 
аутологичными инфильтрирующими опухоль лим-
фоцитами (TILs) обнаружили, что существенная 
регрессия метастатического поражения наблюдалась 
более чем у 70 % больных меланомой, получавших 
данное лечение. У 40 % пациентов после лечения 
наблюдалась полная регрессия, длящаяся как минимум 
5 лет. Для того чтобы оценить связь между способно-
стью TILs вызывать стойкую регрессию и распознавать 
неоантигены, авторы разработали скрининговый под-
ход, включающий использование данных полноэк-
зомного секвенирования для идентификации му-
тантных белков в опухоли пациента. Затем авторы 
синтезировали и оценили кандидатные мутантные 
Т-клеточные эпитопы, которые были идентифици-
рованы при помощи алгоритма связывания с глав-
ным комплексом гистосовместимости как распозна-
ющиеся Т-лимфоцитами. Используя такой подход, 
авторы идентифицировали мутантные антигены, 
экспрессированные на аутологичных опухолевых 
клетках, которые распознавались 3 линиями TILs, 
полученными от 3 пациентов с меланомой, и были 
ассоциированы с объективной регрессией опухоли, 
вызванной адоптивной иммунотерапией. Этот про-
стой подход к идентификации мутантных антигенов, 
распознаваемых Т-клетками, позволил избежать 
необходимости создания библиотек кДНК из опухо-
лей и их кропотливого скрининга [15].

Еще одна группа исследователей, F. Duan и со-
авт., доложила о возможности использования ком-
пьютерного анализа для точной идентификации 
иммуногенных неоантигенов с помощью нейронной 
сети NetMHC и анализа конформационной стабиль-
ности взаимодействия пептид – МНС I класса [16]. 
С помощью данного подхода авторам удалось иден-
тифицировать мутантные неоэпитопы для создания 
новых якорных остатков, способных к связыванию 
с молекулой главного комплекса гистосовместимо-
сти. Неоэпитопы, идентифицированные авторами, 
вызывали CD8-зависимый иммунный ответ.

В ряде работ было подтверждено, что образую-
щиеся в результате соматических мутаций пептиды, 
представленные молекулами главного комплекса 
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гистосовместимости I или II класса, могут вызывать 
активацию цитотоксических Т-лимфоцитов, что в ито-
ге может приводить к контролю над заболеванием 
и регрессии опухоли, а в некоторых случаях и к из-
лечению заболевания [1].

Полногеномный анализ опухолевых тканей пока-
зал гораздо больше мутаций, чем ожидалось, которые 
накапливаются в разных типах опухолей. Продукты 
мутировавших генов сами по себе служат потенци-
альными терапевтическими мишенями, особенно если 
такие генные продукты содержат драйверные мута-
ции, которые влияют на канцерогенез так, как это 
происходит с HER2, р53 и Ras. Многие из них явля-
ются объектами таргетной терапии моноклональными 
антителами, ингибиторами ферментов и рецепторов, 
но в результате исследований, проведенных в послед-
ние годы, появились доказательства, что и «пассажир-
ские» мутации, которые на первый взгляд кажутся 
не влияющими на канцерогенез, могут обладать им-
муногенностью и служить мишенями для иммуноте-
рапии. В данном случае основным мотивом терапии 
является стимуляция иммунной системы к узнаванию 
новых антигенов и развитию иммунологической ре-
акции против опухоли. Таким образом, высокая мута-
ционная нагрузка опухоли, с одной стороны, ускоряет 
процесс эволюции опухоли, с другой стороны – обе-
спечивает наличие новых антигенов, позволяющих 
атаковать опухоль активным Т-клеткам.

M. M. Gubin и соавт. использовали геномный 
и биоинформационный подходы, чтобы идентифи-
цировать опухолеспецифичные мутантные белки как 
основной класс антигенов, с которыми реагируют 
Т-клетки, в результате анти-PD-1 или CTLA-4-те-
рапии мышей с саркомой, и показали, что терапевти-
ческие вакцины из синтетических длинных пептидов, 
связывающихся с этими мутантными эпитопами, 
индуцируют отторжение опухоли, сравнимое с тера-
пией блокаторами контрольных точек [7]. Авторы 
подтвердили, что Т-клетки, специфичные к мутант-
ным антигенам, присутствуют в быстро растущих 
опухолях, они активируются в результате блокады 
иммунных чек-пойнтов (PD-1 и CTLA-4) и показы-
вают перекрывающиеся, но в основном специфич-
ные для лечения транскрипционные профили, дела-
ющие их способными к опосредованному удалению 
опухоли. Эти результаты еще раз подтверждают, что 
наличие опухолеспецифических мутантных антиге-
нов – не только важное основание для терапии бло-
каторами иммунных контрольных точек. Они также 
могут быть использованы для создания персонали-
зированных опухолеспецифических вакцин и для 
фундаментальных исследований различных препа-
ратов – блокаторов иммунных чек-пойнтов.

Еще одно подтверждение того, что представленные 
главным комплексом гистосовместимости I класса 

мутантные пептиды могут быть иммуногенными, 
поскольку распознаются адаптивной иммунной си-
стемой как «чужие» неоантигены, приведено в работе 
M. Yadav и соавт. [17]. Исследователи разработали 
подход, который комбинирует анализ полноэкзомного 
и траскриптомного секвенирования с масс-спектро-
метрией для идентификации неоэпитопов на 2 ши-
роко используемых мышиных моделях. Идентифи-
цировали более 1300 аминокислотных изменений, 
из которых для 13 % с помощью компьютерного 
анализа было предсказано связывание с MHC I клас-
са, подтвержденное масс-спектрометрией. В резуль-
тате структурного моделирования связывания с МНС 
I класса мутации, доступные Т-клеточным рецепто-
рам, были выбраны как иммуногенные. Вакцинация 
мышей отдельно каждым иммуногенным пептидом 
вызвала Т-клеточный терапевтический ответ. Эта 
группа исследователей также показала, что с помо-
щью компьютерного анализа можно генерировать 
декстрамеры пептид – MHC I, которые могут быть 
использованы для мониторинга кинетики и распре-
деления противоопухолевого Т-клеточного ответа 
до и после вакцинации. Работа показывает, что до-
ступный алгоритм компьютерного анализа может 
обеспечить подход к фармакодинамическому мони-
торингу Т-клеточного ответа на персонализирован-
ные противоопухолевые вакцины у больных раком.

S. Kreiter и соавт. предложили персонализиро-
ванный подход к иммунотерапии, нацеленный на 
полный спектр всех индивидуальных для опухоли 
пациента мутаций [18]. На 3 независимых мышиных 
опухолевых моделях они продемонстрировали, что 
значительная фракция неоантигенов, являющихся 
результатом несинонимичных опухолевых мутаций, 
иммуногенна и большинство иммуногенных неоан-
тигенов распознается CD4+ Т-клетками. В работе 
S. Kreiter и соавт. мутации, являющиеся потенциаль-
ными мишенями для вакцинотерапии, идентифици-
ровали при секвенировании экзома и выбирали 
с помощью биоинформационного анализа, оценивая 
уровни их экспрессии и связывание с молекулой 
главного комплекса гистосовместимости II класса. 
Оказалось, вакцинация синтетическими полиэпи-
топными мРНК-вакцинами индуцирует мощный 
контроль над опухолью и полное рассасывание ранее 
перевитых агрессивно растущих опухолей у мышей, 
меняет опухолевое микроокружение и индуцирует 
цитотоксический Т-лимфоцитарный ответ. Авторы 
предлагают рассматривать специализированный им-
мунотерапевтический подход как универсальную 
модель для разностороннего использования обшир-
ного репертуара неоэпитопных мишеней, дающую 
возможность эффективного поражения каждой опу-
холи пациента с помощью персонализированных 
вакцин, произведенных в нужное время [18].
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В 2015 г. C. J. Cohen и соавт. впервые продемон-
стрировали успешное выделение Т-клеток, реактив-
ных к неоантигенам, из периферической крови па-
циента перед иммунотерапией [19]. Для этого про вели 
полноэкзомное секвенирование опухоли и нормаль-
ной дезоксирибонуклеиновой кислоты, выделенной 
у 8 пациентов с метастатической меланомой. С по-
мощью алгоритма связывания пептида с молекулой 
главного комплекса гистосовместимости идентифи-
цировали кандидатные мутантные эпитопы, которые 
затем синтезировали и использовали, чтобы генери-
ровать панели тетрамеров МНС, которые были оце-
нены по связыванию с опухолью, после чего культи-
вированные Т-лимфоциты использовали для лечения 
пациентов. Эта стратегия привела к идентификации 
9 мутантных эпитопов у 5 пациентов из 8. Клетки, 
реагировавшие с 8 из 9 эпитопов, могли быть выде-
лены из аутологичной периферической крови, где 
они определялись с частотой приблизительно между 
0,4 и 0,002 % [19].

В исследовании A. L. Pritchard и соавт. использовали 
высокопроизводительный скрининговый подход, ком-
бинирующий данные полноэкзомного секвенирования, 
исследования мРНК и общедоступный алгоритм про-
гнозирования неоэпитопов для идентификации мутант-
ных белков в опухоли пациента, распознаваемых цирку-
лирующими клетками иммунной системы [20]. 
В исследование были включены 5 пациентов, у 3 из ко-
торых был полный ответ в течение 15 лет на лечение 
аутологичными дендритноклеточными вакцинами. 
Аутологичные клеточные линии меланомы, ранее по-
лученные из опухолевого материала больных, и моно-
нуклеары их периферической крови использовали для 
создания смешанной культуры лимфоцитов с опухо-
левыми клетками, что приводило к экспансии нео-
антиген-реактивных Т-клеток, которые использовали 
в скрининге мутантных пептидов. Идентифицировали 
7 мутантных антигенов, которые стимулировали Т-эф-
фекторные клетки памяти у 2 из 5 пациентов [20].

Таким образом, использование данных секвени-
рования опухоли пациента и HLA-типирования цир-
кулирующих клеток периферической крови в каче-
стве основы для прогнозирования иммуногенных 
неоантигенов имеет большие возможности для при-
менения в персонализированной терапии больных 
раком. Интеграция этих технологий в клиническую 
практику – многообещающая инновация в лечении 
онкологических больных.

Персонализированные неоантигенные вакцины. 
Клинические испытания
На основании результатов вышеизложенных 

исследований начаты клинические испытания ряда 
персонализированных противоопухолевых вакцин 
в Европе, Северной Америке и Китае.

В настоящее время активно развиваются 2 под-
хода к иммунотерапии опухолей с помощью нео-
антигенов: пептидные вакцины и РНК-вакцины. 
Пептидные вакцины могут содержать смеси синте-
тических пептидов с адъювантами или дендритные 
клетки, нагруженные пептидами.

Оба подхода имеют общие базовые этапы: в ре-
зультате анализа мутанома опухоли пациента выби-
рают мутации для создания вакцины, которые с наи-
большей вероятностью будут обеспечивать контроль 
над опухолью. Важно, чтобы мутации, на основе 
которых будут созданы противоопухолевые вакцины, 
подтверждались несколькими независимыми мето-
дами, были специфичными только для опухоли 
и содержались в транскриптах, кодирующих белки, 
вызывали изменения в последовательностях белков 
и экспрессировались в опухолевых клетках.

Преимущество РНК-вакцин заключается в том, 
что рибонуклеиновую кислоту можно быстро и до-
ступно синтезировать в условиях GMP. РНК-вакцины 
имеют собственную адъювантную активность, могут 
представлять несколько эпитопов в одной молекуле, 
эндогенно транслируются, эффективно обеспечива-
ют механизмы производства и презентации антигена 
и вызывают мощный противоопухолевый иммунитет 
[21]. Однако серьезным недостатком РНК-вакцин 
являются сложности в доставке к клеткам-мишеням 
in vivo, поскольку они не проходят через клеточную 
мембрану и разрушаются внеклеточными рибонукле-
азами. Существуют разные подходы к адресной до-
ставке таких вакцин. Например, это может быть ис-
пользование РНК-трансфецированных дендритных 
клеток или прямое введение мРНК.

В работе L. M. Kranz и соавт. описана методика 
доставки рибонуклеиновой кислоты в дендритные 
клетки с помощью липидных капсул [22]. В исследо-
вании представлены результаты эффективной до-
ставки in vivo при внутривенном введении в дендрит-
ные клетки РНК-липоплексов, созданных на основе 
хорошо известных липидных носителей с оптималь-
ной регулировкой заряда без необходимости функ-
ционализации частиц молекулярными лигандами. 
Липоплексы защищали рибонуклеиновую кислоту 
от экстрацеллюлярных рибонуклеаз и вызывали 
их эффективный захват и экспрессию кодируемого 
антигена популяциями дендритных клеток и макро-
фагов в различных лимфоидных компартментах. 
РНК-липоплексы активировали созревание дендрит-
ных клеток in situ и воспалительные иммунные меха-
низмы, напоминающие механизмы ранней стадии 
вирусной инфекции. РНК-липоплексы индуцирова-
ли сильные ответы эффекторных Т-клеток и клеток 
памяти и вызывали INFα-зависимое отторжение 
прогрессирующих опухолей. В I фазе клинических 
испытаний по эскалации дозы РНК-липоплексов 
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у первых 3 пациентов с меланомой, леченных низкими 
дозами вакцины, наблюдали индукцию INFα и силь-
ные антиген-специфические Т-клеточные ответы. 
Поскольку любой антиген, имеющий в основе по-
липептид, может быть кодирован рибонуклеиновой 
кис лотой, РНК-липоплексы представляют собой 
универсальную легко применяемую вакцину для си-
стемной доставки к дендритным клеткам и синхрон-
ной индукции как мощного адаптивного иммунитета, 
так и врожденных иммунных механизмов, опосредо-
ванных индукцией интерферона для иммунотерапии 
рака.

В 2017 г. в Nature были опубликованы результаты 
клинических исследований вакцин для предотвра-
щения рецидива метастатической меланомы после 
ее хирургического удаления. Одна из работ описыва-
ет клиническое использование вакцины на основе 
длинных пептидов, а другая – РНК-вакцины [23, 24]. 
В результате обоих исследований наблюдались акти-
вация CD4+ и CD8+ Т-клеток и предотвращение ре-
цидива заболевания у большинства пациентов. В случае 
рецидива после использования вакцин наблюдали 
хороший эффект анти-PD-1-терапии.

Работа, выполненная P. A. Ott и соавт. [23], опи-
сывает клинические испытания иммуногенной пер-
сонализированной неоантигенной вакцины на осно-
ве длинных пептидов для лечения меланомы. Авторы 
исследования предположили, что вакцинация нео-
антигенными пептидами может, с одной стороны, 
увеличить уже существующую популяцию неоанти-
ген-специфичных Т-клеток, а с другой – индуциро-
вать более широкий репертуар новых специфичных 
к опухоли Т-клеток у онкологических больных, 
приводя к контролю развития опухоли. Для создания 
вакцины, направленной на персональные неоанти-
гены опухоли пациента, исследователи провели 
полноэкзомное секвенирование дезоксирибонуклеи-
новой кислоты опухоли и нормальных клеток, полу-
ченных от этого пациента, идентифицировали сомати-
ческие мутации, ортогонально проверили и оценили 
экспрессию мутированных аллелей РНК-секвениро-
ванием опухоли, предсказали, какие мутированные 
пептиды вероятнее всего связываются с аутологич-
ными HLA-A или HLA-B белками пациентов и син-
тезировали клинически применимые длинные 
пептиды. Полученные пептиды смешали с иммуно-
генным адъювантом – поли-ICLC (Хилтонол), яв-
ляющимся лигандом TLR3 и MDA5. Полученную 
вакцину оценили в клиническом исследовании I фа-
зы, результаты которого показали доступность, без-
опасность и иммуногенность пептидной вакцины, 
направленной на 20 ранее предсказанных персональ-
ных опухолевых антигенов. Индуцированные вакци-
ной полифункциональные CD4+ и CD8+ Т-клетки 
поражали 58 (60 %) и 15 (16 %) соответственно из 

97 уникальных неоантигенов при вакцинации паци-
ентов. Т-клетки отличали мутантные антигены от ан-
тигенов дикого типа и в некоторых случаях прямо 
распознавали аутологичные опухоли. Из 6 вакцини-
рованных пациентов 4 не имели рецидива заболе-
вания в течение 25 мес после вакцинации, тогда как 
у 2 больных с рецидивом была в дальнейшем приме-
нена анти-PD1-терапия и наблюдалась полная ре-
грессия опухоли. Полученные в исследовании ре-
зультаты обеспечивают обоснование для будущего 
развития данного иммунотерапевтического подхода, 
как отдельно, так и в комбинации с блокаторами кон-
трольных точек или другими видами иммунотерапии 
[23].

В исследовании U. Sahin и соавт. представлен 
РНК-полинеоэпитоптный подход к мобилизации 
иммунитета против спектра опухолевых мутаций 
[24]. Описаны результаты клинического применения 
у больных меланомой персонализированной неоан-
тигенной РНК-вакцины, направленной на мутаном 
опухоли. Процесс создания вакцины включал ком-
плексную идентификацию индивидуальных мута-
ций, компьютерный анализ таргетных неоэпитопов, 
дизайн и производство вакцины, уникальной для 
каждого пациента. У всех больных, принимавших 
участие в исследовании, развились Т-клеточные 
ответы против неоэпитоптов вакцины. У 2 пациентов 
после вакцинации были удалены метастазы, в кото-
рых наблюдали индуцированную вакциной Т-кле-
точную инфильтрацию и неоэпитоп-специфическую 
гибель аутологичных опухолевых клеток. После на-
чала вакцинации у больных стали значительно реже 
появляться метастазы и увеличилось время без про-
грессирования. У 2 из 5 пациентов с метастазами 
наблюдался опосредованный вакциной объективный 
ответ. Один из этих пациентов имел рецидив из-
за развития β2-микроглобулин-дефицитной мелано-
мы, что является показателем приобретенной рези-
стентности. У 1 пациента развился полный ответ 
на вакцинацию в комбинации с анти-PD1-терапией. 
Таким образом, исследованная неоэпитопная вакцина 
может предотвращать рецидив заболевания в группе 
пациентов с высоким риском. Кроме того, рациональ-
на комбинация вакцины с блокаторами PD-1/PD-L1. 
Т-клетки, специфичные к неоэпитопам, имели PD-1- 
положительный фенотип клеток памяти, после вак-
цинации наблюдалось снижение уровня PD-L1.

Недавно опубликованы результаты еще одного 
клинического применения пептидной неоантиген-
ной вакцины для лечения рака поджелудочной же-
лезы [25], которое подтверждает, что новые подходы 
к секвенированию помогают быстро идентифициро-
вать мутаном опухоли и создавать персонализиро-
ванные противоопухолевые вакцины в течение не-
скольких недель после постановки диагноза. В статье 
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приведен клинический случай терапии 62-летнего 
пациента пептидной вакциной, содержащей 4 пепти-
да, направленных на 2 мутации в опухоли поджелу-
дочной железы, идентифицированные с помощью 
экзомного секвенирования. Вакцинацию начали во 
время химиотерапии во время 2-й полной ремиссии 
и продолжили через месяц. Отслеживали INFγ-по ло-
жительный клеточный ответ против пептидов вакцины 
в периферической крови после 12, 17 и 34 вакцина-
ций, анализируя разнообразие репертуара Т-клеточных 
рецепторов и эпитопсвязывающие регионы пептид- 
реактивных Т-клеточных линий и клонов. При анализе 
INFγ-продуцирующих клеток подтверждали эпитоп- 
специфичность, функциональность и Тн1-поляриза-
цию. Наблюдали пептид-специфический Т-клеточный 
ответ против 3 из 4 пептидов вакцины. Молекуляр-
ный анализ выявил широкий репертуар реагирую-
щих на вакцину специфичных Т-клеточных рецеп-
торов. Наблюдаемые Т-клеточные ответы вероятно 
привели к клиническому эффекту: пациент жив в те-
чение 6 лет после постановки диагноза и имеет пол-
ную ремиссию 4 года.

Представленные результаты доказывают, что не-
дорогое и доступное ДНК-секвенирование привело 
к началу новой эры в иммунотерапии рака, так как 
дает возможность развития высоко персонализиро-
ванных подходов к терапии опухолей.

Адъюванты для успешной  
противоопухолевой вакцинотерапии
Несмотря на огромный потенциал противоопу-

холевых вакцин, их эффективность при применении 
у людей ограничена. Результаты исследования эф-
фективности противоопухолевых вакцин на живот-
ных и в клинических испытаниях многократно 
подтверждают необходимость использования адъю-
вантов при вакцинотерапии опухолей. Причем давно 
используемые и разрешенные к применению адъю-
ванты, такие как алюминиевые квасцы, неполный 
адъювант Фрейнда, не подходят для противоопухо-
левой вакцинации из-за недостаточной иммуноген-
ности или же из-за развития нежелательных побоч-
ных реакций на них. Традиционно в вакцинотерапии 
адъюванты использовали в качестве депо или систе-
мы доставки антигенов антигенпрезентирующим 
клеткам [26].

В исследованиях противоопухолевых неоанти-
генных вакцин, проведенных в последние 5 лет, ис-
пользовали адъюванты с иммуностимулирующими 
свойствами, наиболее часто – лиганды TLR-3, такие 
как поли-I:C (polyinosinic:polycytidylic acid, poly IC). 
TLR-3 – эндосомальный толлподобный рецептор 3 
распознает инфицирование РНК-вирусами через 
внутриклеточную двухцепочечную рибонуклеиновую 
кислоту [27]. Рецепторы паттернов распознавания 

(PRRs) играют ключевую роль в системе врожденно-
го иммунитета и обеспечивают ответ организма, 
направленный против микробной инфекции. Анти-
микробные сигналы, индуцированные PRR, обеспе-
чивают продукцию интерферона и цитокинов и за-
пускают воспалительный процесс, они влияют 
на прогрессию опухоли и развитие аутоиммунных 
заболеваний. На сегодняшний день известно, 
что среди всех PRR только сигнальный путь эндосо-
мального TLR-3 не индуцирует системное воспале-
ние и вызывает активацию антиген-специфичных 
CD8+ Т-клеток дендритными клетками [28]. Синте-
тический лиганд TLR-3 поли-I:C является мощным 
адъювантом, способным активировать образование 
антиген-специфичных антител, цитотоксические 
Т-лимфоциты и Т-хелперы 1-го типа. Однако помимо 
активации иммунных ответов поли-I:C активирует 
внутриклеточные рецепторы вирусной инфекции – 
RIG-1 и MDA5, ассоциированные с токсическими 
эффектами, такими как индукция системного цито-
кинового шторма [26]. Для того чтобы преодолеть 
эти эффекты, была разработана модифицированная 
синтетическая молекула гибрид ДНК и двухцепочеч-
ная рибонуклеиновая кислота, которая связывается 
с TLR-3, но не с RIG-1 и MDA5. Новый лиганд TLR3 
(ARNAX) совместно с опухолеспецифическими ан-
тигенами индуцировал опухолеспецифические ци-
тотоксические Т-лимфоциты, модулировал опухолевое 
микроокружение по Th1-типу противоопухолевого 
иммунного ответа, приводил к регрессии опухоли 
без развития воспаления на мышиных моделях. Ком-
бинация ARNAX и опухолеспецифических антигенов 
с блокаторами PD-1/PD-L1 приводила к усилению 
противоопухолевого ответа и помогала преодолевать 
резистентность к анти-PD-1/PD-L1 [29].

Еще одна модификация поли-I:C, стабилизиро-
ванная поли-L-лизином (poly ICLC) (торговое назва-
ние – Хилтонол (Oncovir)) взаимодействует с TLR-3 
и MDA5. Исследования, проведенные на доброволь-
цах, показали повышение активности генов, вовле-
ченных в сигнальные пути врожденного иммунного 
ответа, в том числе, отвечающих за активацию ин-
терферона и провоспалительных сигналов [30].

Так же, как и поли-I:C, поли-ICLC активировал 
опухолеспецифические цитотоксические Т-лимфо-
циты, NK- и NKT-клетки, обеспечивая значитель-
ную регрессию опухоли и увеличение продолжитель-
ности жизни у мышей [31].

Другая модификация поли-I:C – poly (I:C
12

C) 
(Амплиген) – нетоксичный и произведенный в усло-
виях GMP аналог с заменой однонуклеотидных ос-
нований (G и U), которые делают его более устойчивым 
к гидролизу и значительно снижают токсичность. 
Было показано, что системное внутривенное введе-
ние Амплигена не вызывало токсических эффектов, 
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клинические испытания у пациентов с метастатиче-
ским раком почки показали, что он может вызывать 
противоопухолевые иммунные ответы, обеспечива-
ющие увеличение выживаемости больных через ме-
ханизмы активации NK- и Т-клеток [32].

Помимо лигандов TLR-3 совместно с неоанти-
генными вакцинами применяют другие адъюванты. 
Например, в исследовании [25] в качестве адъюванта 
использовали ГМ-КСФ, поскольку его эффектив-
ность была подтверждена для первой разрешенной 
к применению FDA вакцины против рака предста-
тельной железы Provenge [33], а в III фазе клиниче-
ских исследований ГМ-КСФ в комбинации с проти-
воопухолевыми вакцинами показал улучшение 
клинического исхода у больных меланомой [34].

R. Kuai и соавт. показали, что нанодиски, имити-
рующие липопротеины высокой плотности, соеди-
ненные с неоантигенными пептидами и адъювантами, 
могут значительно улучшить доставку компонентов 
вакцины к лимфоидным органам и поддержать пре-
зентацию антигена дендритными клетками. Иссле-
дователи обнаружили, что вакцина с нанодисками 
более чем в 47 раз чаще вызывает неоантиген-специ-
фический Т-клеточный ответ по сравнению с раство-
римыми вакцинами, а также иммунный ответ, кото-
рый более чем в 31 раз сильнее по сравнению 
с адъювантом CpG в Monatinide. Вакцины с нанодис-
ками вызывали рассасывание развившихся опухолей 
мышей МС-38 и B16F10 в комбинации с анти-PD-1- 
и анти-CTLA4-терапией [35].

Использование в противоопухолевых неоанти-
генных вакцинах иммуностимулирующих или имму-
номодулирующих адъювантов, которые преодолевают 

толерантность опухолевого микроокружения и вызы-
вают мощный противоопухолевый иммунный ответ, 
может обеспечить эффективность вакцинотерапии.

Заключение
Инновации в секвенировании опухолевого экзома 

и компьютерном анализе данных обозначили новую 
эру персонализированной иммунотерапии с помощью 
специфичных для пациента неоантигенов. Неоанти-
гены – перспективная мишень для персонализиро-
ванных противоопухолевых вакцин, позволяющая 
целенаправленно контролировать опухоль, не заде-
вая нормальные ткани. Однако на сегодняшний день 
недостаточно клинических испытаний для того, что-
бы сделать объективный вывод об их эффективности. 
Также требуют прояснения и оптимизации практи-
ческие вопросы производства и применения персо-
нализированных вакцин.

Проведенные разными группами исследования 
имеют много общих черт, подтверждая, что для эф-
фективного контроля опухоли одного метода тера-
пии неоантигенными пептидными или РНК-вакци-
нами недостаточно. Прогностическим фактором 
для оценки потенциальной эффективности терапии, 
направленной на преодоление иммунорезистентно-
сти опухолевых клеток, может служить уровень экс-
прессии PD/PD-L/CTLA на клетках опухоли и лим-
фоцитах. Не менее важным является определение 
уровня генетической нестабильности или количества 
мутаций в опухоли. Представленные исследования 
подтверждают мнение, что иммунотерапия опухолей 
наиболее эффективна после хирургического лечения, 
до получения пациентом химиотерапии.
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