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Monoclonal Antibodies in High-Grade Gliomas

The review is devoted to a relatively young direction in therapy of malignant gliomas, which is based on applying monoclonal antibodies against 

tumour-associated antigens. The current data on efficacy of main therapeutic agents in clinical practice or clinical trials concerning high-grade 

gliomas, especially glioblastoma multiforme, is summarized. Of particular interest is bevacizumab, a humanized monoclonal antibody against 

vascular endothelial growth factor (anti-VEGF), which is widely used in glioblastoma. Major clinical trials devoted to bevacizumab monotherapy and 

combinations of bevacizumab with other therapeutic modalities in primary and recurrent glioblastoma conducted since 2006 till now are reviewed. 

The results of experimental and clinical application of monoclonal antibodies against epidermal growth factor receptor (EGFR) and its mutant variant 

EGFRvIII are analyzed, showing the most significant clinical effectiveness of nimotuzumab — a humanized monoclonal antibody. Significant part 

of the review is devoted to discussion of experimental and clinical data concerning efficacy of antibodies against VEGF receptor 2, platelet-derived 

growth factor receptor α, hepatocyte growth factor and its receptor c-Met. Unbiassed analysis of clinical trials on monoclonal antibodies does not 

allow us to conclude that passive immunotherapy directed against antigens listed above can significantly improve the overall survival of patients 

suffering from glioblastoma multiforme. This finding has encouraged us to mention several alternative approaches to passive immunotherapy and to 

list several prospective antigens for developing monoclonal antibodies.
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Моноклональные антитела в терапии 

низкодифференцированных глиом

Обзор посвящен относительно новому направлению в терапии больных злокачественными глиомами, базирующемуся на применении препара-

тов моноклональных антител к антигенам, ассоциированным с этими опухолями. Суммированы литературные данные об эффективности 

основных препаратов моноклональных антител, применяющихся в клинической практике или проходящих клинические испытания в каче-

стве терапевтических агентов для лечения низкодифференцированных глиом, и прежде всего мультиформной глиобластомы. Наибольшее 

внимание уделено препарату гуманизированных моноклональных антител к фактору роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth 

factor, VEGF) бевацизумабу, чаще всего применяемого в клинической практике. Рассмотрен опыт клинических испытаний бевацизумаба 

как в виде монотерапии, так и в составе комбинированного лечения первично диагностированной и рецидивирующей мультиформной гли-

областомы (с 2006 г. по настоящее время). Проанализированы результаты применения препаратов моноклональных антител к рецептору 

эпидермального фактора роста (epidermal growth factor receptor, EGFR) и его мутантному варианту EGFRvIII, среди которых наибольшую 

клиническую эффективность продемонстрировал препарат гуманизированных антител нимотузумаб. Значительное место в обзоре уделено 

обсуждению экспериментальных и клинических данных по изучению эффективности антител-антагонистов рецептора VEGF 2-го типа, 

рецептора α-фактора роста тромбоцитов, системы фактора роста гепатоцитов и его рецептора c-Met. Объективный анализ результатов 

клинических испытаний препаратов на основе моноклональных антител не позволяет сделать вывод о том, что иммунотерапия препара-

тами моноклональных антител к вышеуказанным антигенам способна значительно продлить выживаемость пациентов с мультиформной 

глиобластомой. В связи с этим в обзоре уделено большое внимание альтернативным подходам на основе пассивной иммунотерапии, а также 

проведен анализ свойств антигенов, имеющих серьезные перспективы для иммунотерапии глиом.
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(Вестник РАМН. 2014; 9–10: 131–139)

Введение

Известно, что низкодифференцированные глиомы 

занимают лидирующее место в структуре злокачествен-

ных первичных нейроонкологических заболеваний (до 

70%) [1]. Низкая эффективность стандартных химио-

терапевтических и нейрорадиологических подходов [2], 

связанная с интенсивным инвазивным характером роста 

подобных глиом, делает поиск действенных противогли-

омных препаратов, в т.ч. и на основе антител к антиге-

нам глиомных клеток, актуальной и социально значимой 

задачей.
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Применение антител для терапии опухолей голов-

ного мозга обосновано прежде всего их уникальными 

биологическими свойствами: аффинностью — высокой 

специфичностью сродства активного центра к антиген-

ной детерминанте и авидностью — прочностью их свя-

зывания с антигеном. Новый импульс иммунотерапия 

заболеваний антителами получила после эпохального 

открытия G. Köhler и C. Milstein в 1975 г. гибридом-

ной технологии [3], позволяющей получать B лимфо-

циты из селезенки иммунизированной мыши, имморта-

лизировать их и нарабатывать практически неограничен-

ное количество моноклональных антител, специфичных 

лишь к одному эпитопу антигена [4]. Хотя с помощью 

данной технологии возможно получать высокоочищен-

ные мышиные моноклональные антитела, терапия с их 

использованием осложнена выработкой соответствую-

щих антивидовых антител, что существенно затрудняет 

реализацию антителами специфических функций вслед-

ствие ускоренной естественной их элиминации из крови 

пациента [5]. Среди основных способов решения данной 

проблемы следует выделить производство химерных 

и гуманизированных антител путем замены сегментов 

мышиных антител на соответствующие человеческие 

аналоги или методом создания моноклональных анти-

тел человека (fully human), не вызывающих иммунного 

ответа [6].

Тем не менее, по мнению Gedeon и соавт. [7], ис-

пользование даже полностью человеческих антител имеет 

свои ограничения: Fc-фрагмент моноклональных антител 

может связываться с FcγRIIb-рецепторами на поверхно-

сти моноцитов, макрофагов и нейтрофилов, вследствие 

чего происходит ингибирование их функции. Кроме того, 

IgG
1
 способен связываться с неэффекторными клетками, 

в т.ч. с тромбоцитами и B лимфоцитами, за счет чего воз-

можно снижение общего эффекта препарата, а также воз-

никновение ряда его побочных действий [8].

Для всех моноклональных антител существует про-

блема их транспорта через гематоэнцефалический барьер 

(ГЭБ), связанная как со значительным для его прони-

цаемости стоксовским радиусом молекулы, так и с на-

личием в эндотелии сосудов головного мозга и ворсин-

чатом сплетении его желудочков особого неонатального 

рецептора — FcRN [9], который обеспечивает обратный 

трансцитоз антител из интерстициальной жидкости в си-

стемный кровоток [10].

Данные затруднения заставляют исследователей про-

водить поиск и разработку новых подходов к антитель-

ной терапии заболеваний нервной системы и глиальных 

опухолей в частности. Во избежание указанных трудно-

стей было предложено совмещать различные фрагменты 

антител, сумма которых, хотя и меньшая по массе, спо-

собна обеспечить необходимую аффинность и авидность 

антительных препаратов. К таковым следует отнести 

одноцепочечные Fv-фрагменты антител (scFv, от англ. 

single chain), получаемые путем соединения вариабель-

ного участка тяжелой цепи (V
H

) и вариабельного участка 

легкой цепи (V
L
) с помощью пептидного линкера [11]; 

Fab-фрагменты антител [12], амбивалентные (биспеци-

фические) антитела, создание которых подразумевает 

слияние антигенспецифических фрагментов антител раз-

ной специфичности [13], например разнонаправленных 

scFv с получением биспецифического scFv (bi-scFv) [14]. 

Возможно транслировать V
H

-фрагмент одного антитела 

в связке с V
L
-фрагментом другого антитела, коэкспрес-

сируя полученную цепь с аналогичной парой, что ведет 

к образованию биспецифического диатела (bispecific di-

abody) [7].

Терапевтическим препаратам моноклональных 

антител присвоены соответствующие окончания со-

гласно номенклатуре: окончание «-омаб» («-omab») 

имеют мышиные антитела, «-ксимаб» («-ximab») — хи-

мерные моноклональные антитела, «-зумаб» («-zumab») — 

гуманизированные моноклональные антитела, «-умаб» 

(«-umab») — моноклональные антитела человека [15].

Применение препаратов моноклональных антител

Антагонисты VEGF
Поскольку глиобластома — это опухоль с очень 

высокой степенью васкуляризации, то к одному 

из альтернативных способов ее терапии относят ин-

гибирование ангиогенеза. В эндотелиоцитах сосудов глио-

бластомы имеет место высокая степень экспрессии VEGF 

(VEGF-A) (vascular endothelial growth factor, фактор ро-

ста эндотелия сосудов), коррелирующая со степенью 

злокачественности опухоли [16]. VEGF-A принадлежит 

к семейству гликопротеинов (VEGF), включающе-

му также VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D и плацентарный 

фактор роста (placental growth factor). Они связываются 

с соответствующими рецепторами (VEGFR-1, VEGFR-2, 

VEGFR-3), активируя сигнальные каскады, приводящие 

к пролиферации эндотелиоцитов кровеносных и лимфа-

тических сосудов и стимулирующие прорастание сосудов 

в ткань опухоли [17]. Зависимость опухолевого ангиоге-

неза от сигнального пути VEGF коррелирует с возрастом 

пациента; наименее она выражена в детском возрасте 

[18], наиболее — в пожилом [19].

Бевацизумаб (молекулярная масса 149 кДа) — гума-

низированный моноклональный иммуноглобулин G
1
, 

специфичный в отношении всех изоформ VEGF-A [20]. 

Данный препарат рекомендован Европейским обществом 

медицинской онкологии (European Society for Medical On-

cology) для лечения метастазирующего колоректального 

рака [21] и метастазирующего немелкоклеточного рака 

легкого [22].

Последние методические рекомендации Европейско-

го общества медицинской онкологии [23] свидетельству-

ют о том, что никакие современные методы лечения, 

в т.ч. применение бевацизумаба, не способны повысить 

выживаемость пациентов с первично выявленной муль-

тиформной глиобластомой, а способность бевацизумаба 

увеличивать выживаемость без прогрессирования опухо-

ли неоднозначна.

По данным разных исследований, упомянутых в об-

зоре Narita и соавт. [24], эффективность монотерапии бе-

вацизумабом была доказана для терапии рецидива глио-

бластомы [25, 26]. В 2006 г. Pope и соавт. сообщили 

о 40% частичном ответе (внутри группы в 10 пациентов) 

на терапию рецидивной глиобластомы бевацизумабом

в сочетании с иринотеканом, карбоплатином или это-

позидом [27]. В 2007 г. бевацизумаб для лечения реци-

дивирующей или прогрессирующей глиобластомы был 

опробован Vredenburgh и соавт. В этом исследовании 

авторы изучали его совместное действие с иринотеканом 

при внутривенном введении. Наличие периода выжи-

ваемости без прогрессирования опухоли в 46% случаев, 

а также шестимесячная общая выживаемость в 77% слу-

чаев положили начало дальнейшим клиническим испы-

таниям препарата [28]. Было показано, что выживаемость 

пациентов без прогрессирования опухоли при моноте-

рапии бевацизумабом составляет 4,2 против 5,6 мес при 

комбинированной терапии с иринотеканом, по данным 

исследования BRAIN (167 пациентов) [29], средняя об-
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щая выживаемость при монотерапии бевацизумабом — 

9,2 против 8,7 мес при комбинированной терапии,

по данным того же исследования. Ответ опухоли на моно-

терапию составил 28,2 против 37,8% при комбиниро-

ванной терапии с иринотеканом, а способность опухоли 

сохранять ответ на терапию в течение 6 мес составила 

42,6 для монотерапии против 50,3% — при комбиниро-

ванной. В исследовании Kreisl и соавт. (n =48) ириноте-

кан, помимо бевацизумаба, использовали как вариант 

в случае начала прогрессирования опухолевого роста. 

Шестимесячная выживаемость без прогрессирования со-

ставила 29%, шестимесячная общая выживаемость — 

57%, средняя общая выживаемость — 31 нед, а ответ 

опухоли на монотерапию — 35% [30].

Reardon и соавт. изучили возможность использова-

ния альтернативной пары для бевацизумаба в лечении 

рецидивирующей глиобластомы и глиомы 3-й степени — 

этопозида (n =27). Шестимесячной выживаемости без 

прогрессирования опухоли удалось добиться в 44,4 

и 40,6% случаев, средняя общая выживаемость соста-

вила 44,4 и 63,1 нед, соответственно [31]. В другом ис-

следовании Reardon и соавт. использовали комбини-

рованную терапию бевацизумабом, карбоплатином 

и иринотеканом для лечения пациентов, у которых имело 

место прогрессирование глиобластомы при монотерапии 

бевацизумабом. Шестимесячная выживаемость без про-

грессирования была достигнута в 16% случаев, средняя 

общая выживаемость составила 5,8 мес [32]. Desjardins 

и соавт. предложили терапию рецидивирующей глио-

бластомы низкими дозами темозоломида и бевацизу-

мабом. Шестимесячная выживаемость без прогрессиро-

вания опухоли отмечалась в 18,8% случаев, выживаемость 

в течение 6 мес — в 62,5% , средняя общая выживаемость 

составила 37 нед [33]. Quant и соавт. изучили преимуще-

ства смены химиотерапевтического препарата, исполь-

зуемого в комплексе с бевацизумабом, после выявления 

прогрессирования рецидивирующей глиобластомы. Ав-

торы исследования рассчитывали на потенцирование 

чувствительности опухоли к бевацизумабу при смене 

второго препарата, однако они пришли к выводу, что 

пациенты, у которых глиобластома прогрессировала, не 

реагировали на вторую схему лечения, содержавшую бе-

вацизумаб и иной химиотерапевтический препарат [34]. 

Результаты этой работы во многом согласуются с дан-

ными Norden и соавт., которые использовали в качестве 

вспомогательных препаратов иринотекан, карбоплатин 

и кармустин и установили эффективность смены пары 

бевацизумаба с началом прогрессирования опухоли толь-

ко в единичных случаях [35].

В большинстве исследований дозы бевацизумаба со-

ставляли 10 мг/кг каждые 2 нед, но, по данным метаана-

лиза работ 2005–2009 гг., выполненного Wong и соавт., 

не было показано различий между ответом на терапию 

в дозах 5 и 10–15 мг/кг [36]. Одобрение FDA (Food 

and Drugs Administration, США) клинического приме-

нения бевацизумаба, по данным Seystahl и Weller [37], 

основано на результатах II фазы клинических испытаний, 

проведенных Friedman и соавт. (BRAIN) [29] и Kreisl 

и соавт. [30]. Европейское агентство лекарственных 

средств (European Medicines Agency) отклонило регистра-

цию данного препарата в связи с тем, что в приведенных 

исследованиях отсутствует контрольная группа пациен-

тов, не получавших бевацизумаб [38].

Доказана эффективность интраартериального введе-

ния бевацизумаба для повышения локальной концен-

трации этого препарата в околоопухолевой области. 

Boockvar и соавт., проведя наблюдение за 30 пациен-

тами, пришли к выводу, что дозы бевацизумаба вплоть 

до 15 мг/кг безопасны [39]. Burkhardt и соавт. выполнили 

обследование 14 пациентов с рецидивирующей глио-

бластомой, получавших бевацизумаб интраартериально 

после фармакологического нарушения ГЭБ (маннито-

лом). В данном исследовании средняя общая выживае-

мость (8,8 мес) была меньше средней выживаемости без 

прогрессирования опухоли (10 мес), поскольку 4 паци-

ента умерли до начала прогрессирования, по данным 

нейровизуализации [40].

Некоторые больные, получавшие бевацизумаб, имели 

улучшение неврологических симптомов, а для 30–70%, 

получавших терапию глюкокортикоидами для снижения 

отека паренхимы головного мозга, стало возможным 

уменьшение их дозы на фоне бевацизумаба [26, 41]. Тем 

не менее, по данным магнитно-резонансной томогра-

фии, в 35% случаев после отмены бевацизумаба отмечали 

прогрессирование очагов, изначально не характеризовав-

шихся усилением контрастирования [42]. Seystahl и Weller 

показали, что даже снижение контрастирования опухоли 

не может служить точным критерием реверсии туморо-

генеза, поскольку оно может быть также следствием вос-

становления ГЭБ [37, 43]. После прекращения терапии 

бевацизумабом в некоторых случаях имеет место ребаунд-

эффект в виде возврата опухоли к прежним размерам или 

даже увеличения наибольшего поперечного размера очага 

усиления контрастирования вплоть до 50% [44]. Clark 

и соавт. показали, что выживаемость повторно опериро-

ванных пациентов, которым вводился бевацизумаб, была 

ниже, чем у пациентов, не получавших подобной тера-

пии [45]. Резкой отменой препарата может быть вызван 

не только ребаунд-эффект, но и отек мозга, вследствие 

чего рекомендовано постепенное снижение его дозы [24].

Для первично диагностированной мультиформной 

глиобластомы Lai и соавт. была исследована схема ле-

чения, включавшая лучевую терапию, темозоломид 

и бевацизумаб. Средняя общая выживаемость и про-

должительность жизни без прогрессирования заболе-

вания составила 19,6–23 и 13–13,6 мес, соответственно 

(для двухкомпонентной терапии без бевацизумаба ана-

логичные показатели составили 14,6 и 6,9 мес) [46]. 

В работе Chinot и соавт. дана ссылка на некое независмое 

исследование, в котором бевацизумаб увеличивал про-

должительность жизни без прогрессирования опухоли 

в 2 раза по сравнению с плацебо в составе трехкомпонент-

ной терапии темозоломид–лучевая терапия–бевацизумаб 

(8,4 против 4,3 мес) [47]. Однако данные первых двух ис-

следований не имеют подтверждения в более масштабных 

работах. Так, Gilbert и соавт. было проведено двойное 

слепое рандомизированное плацебоконтролируемое кли-

ническое испытание бевацизумаба (Radiation Therapy 

Oncology Group 0825), который назначали внутривенно 

как средство лечения первично диагностированной глио-

бластомы наряду с темозоломидом и лучевой терапией 

(n =621). По данным этого исследования не установлено 

значительного различия в выживаемости между группой, 

получавшей бевацизумаб, и группой, получавшей плацебо 

(15,6 и 16,1 мес, соответственно). Выживаемость без про-

грессирования опухоли была больше в группе пациентов, 

получавших бевацизумаб (10,7 против 7,3 мес в группе 

плацебо). В этой группе с умеренной частотой отмечены 

осложнения в виде артериальной гипертензии, тромбо-

эмболий, нейтропении, а также с большей частотой, чем 

в контрольной группе, имели место снижение качества 

жизни и когнитивные нарушения [48]. Не до конца 

установлено влияние бевацизумаба на качество жизни. 

Например, Chinot и соавт. в клиническом испытании 
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AVAglio (n =605) показали, что хотя бевацизумаб (который 

так же, как и в работе Gilbert и соавт., назначался вместе 

с темозоломидом и лучевой терапией) и не улучшал 

качество жизни, но сохранял его на относительно при-

емлемом уровне в течение более длительного временного 

промежутка. С другой стороны, в исследовании AVAglio 

было указано время жизни без прогрессирования опухоли 

аналогичное тому, что приводилось в испытании Gilbert 

и соавт. (10,6 против 6,2 мес в контрольной группе) [49].

Антагонисты рецепторов семейства VEGFR 
и PDGFR

Путь внутриклеточного сигналинга VEGF/VEGFR 

может быть заблокирован на уровне трансмембранного 

рецептора данного фактора роста. Рамуцирумаб — пре-

парат моноклональных антител человека к VEGFR-2, 

который успешно прошел III фазу клинических испы-

таний в качестве терапевтического средства при рас-

пространенном раке желудка и карциноме из пищевод-

но-желудочного перехода [50]. А.А. Корчагина и соавт. 

рассматривают селективное ингибирование VEGFR-2, 

подкрепленное угнетением пути фактора 1, индуцируемо-

го гипоксией (Hypoxia-inducible factor-1) и плацентарного 

фактора роста в качестве одного из перспективных под-

ходов к таргетной терапии глиом [51]. По данным Ikeda 

и соавт., рецептор VEGFR-1 обладает значительно более 

слабой тирозинкиназной активностью [52] и вследствие 

этого, по мнению Seystahl и Weller, может снижать про-

ангиогенное действие VEGF, реализуемое посредством 

VEGFR-2, выступая естественным ингибитором ангио-

генеза [37].

В стимуляции опухолевого ангиогенеза играет роль 

не только VEGF, но и другие ростовые факторы, в т.ч. 

тромбоцитарный фактор роста (platelet-derived growth 

factor, PDGF) и его рецеторы α и β (PDGF receptors 

α and β, PDGFRs), относящиеся к семейству рецеп-

торных тирозинкиназ [53]. На примере линий фибро-

сарком, дефектных по VEGF, было показано, что для 

VEGF-зависимого развития опухолевых сосудов были 

необходимы стромальные фибробласты, экспрессиро-

вавшие PDGFRα [54]. Доказана амплификация гена 

PDGFRα в 8% глиобластом [55]. IMC-3G3 (olaratumab, 

оларатумаб) — это моноклональное антитело человека 

(IgG
1
), которое специфически и высокоаффинно свя-

зано с внеклеточным доменом PDGFRα, блокирует его 

активацию, но не взаимодействует PDGFRβ [56]. In vivo 

на ксенотрансплантированных мышам клетках глиобла-

стомы линии U118 было показано ингибирование опу-

холевого роста на 65% с помощью IMC-3G3 [57]. Первая 

фаза клинических испытаний показала, что IMC-3G3 

имеет хорошую переносимость у пациентов. Кроме того, 

не было выявлено специфических нежелательных эффек-

тов, связанных с введением указанного препарата [57].

Hernandez-Pedro и соавт. [58] упоминают о клини-

ческом испытании, в котором одной группе пациентов 

с рецидивирующей глиобластомой внутривенно назнача-

ется рамуцирумаб, а другой — препарат моноклональных 

антител человека IMC-3G3 [59], однако подробная ин-

формация о его результатах отсутствует.

Антагонисты фактора роста гепатоцитов 
и его рецептора c-Met

Мультифункциональный фактор роста гепатоцитов 

(scatter factor/hepatocyte growth factor, SF/HGF) и его 

рецептор c-Met, обладающий тирозинкиназной активно-

стью [60], гиперэкспрессированы в большом количестве 

опухолей, в т.ч. в глиальных, причем степень экспрессии 

HGF и c-Met коррелирует со злокачественностью опухо-

ли [61]. Cao и соавт. получили антитела к HGF, однако 

было установлено, что для полного угнетения сигнала че-

рез рецептор c-Met необходимо заблокировать три эпито-

па на поверхности HGF [62]. Тем не менее Burgess и соавт. 

было получено 5 человеческих моноклональных антител 

IgG2 к эпитопу, располагающемуся в β-цепи HGF (ве-

роятно, остатки 507-585). При введении мышам в гетеро-

топические ксенотрансплантаты глиобластом линий U87 

и U118 данные антитела вызывали угнетение роста опухо-

ли и пролиферации опухолевых клеток, а также усиление 

апоптоза [63]. При введении мышам с подкожными ксе-

нотрансплантатами глиобластомы U87 препарата моно-

клональных антител к HGF (AMG 102, rilotumumab), 

рилотумумаб отмечали увеличение чувствительности опу-

холей к радиотерапии [64]. В аналогичной модели пре-

парат AMG 102 увеличивал эффективность темозоломида 

и доцетаксела [65] и, кроме того, способствовал сниже-

нию накопления радиофармпрепарата при позитронно-

эмиссионной томографии [66]. Эффективность и безо-

пасность AMG 102 при назначении пациентам оценены 

во II фазе клинических испытаний, результаты которой 

были опубликованы в 2011 г. [67]. Препарат AMG 102 вво-

дился системно 60 пациентам с рецидивирующей глио-

бластомой в дозах 10 и 20 мг/кг (первая и вторая когорта, 

соответственно), при этом 48% предварительно получали 

бевацизумаб. Средняя общая выживаемость в первой ко-

горте составила 6,5, во второй — 5,4 мес. Выживаемость 

без прогрессирования опухоли составила 4,1 нед в первой 

и 4,3 нед во второй когорте. По мнению авторов исследо-

вания, монотерапия AMG 102 в дозах вплоть до 20 мг/кг 

не сочеталась со значительной противоопухолевой ак-

тивностью. Новая перспектива антительной терапии, 

нацеленной на систему HGF/c-Met, появилась с полу-

чением Martens и соавт. неполных антител (one-armed 

antibodies, структуры F(ab)/c) к рецептору c-Met (OA5D5, 

onartuzumab, онартузумаб). При введении препарата 

в ортотопически ксенотрасплантированные мышам гли-

областомы линии U87 (c-Met- и HGF-положительные) 

рост опухолей был ингибирован на 95% (снижение про-

лиферации на 75%, плотности сосудов — на 90%, повы-

шение апоптоза на 60%). Аналогичные ксенотрансплан-

таты глиобластомы линии G55 (с-Met-положительные 

и HGF-отрицательные) не реагировали на введение пре-

парата [68], из чего можно сделать вывод о необходимости 

наличия естественного агониста рецептора c-Met для ре-

ализации действия препарата антител. Фармакокинетика 

препарата была изучена в I и II фазе клинических испыта-

ний в отношении рецидивирующего немелкоклеточного 

рака легкого [69].

Антагонисты EGFR и его мутантного варианта 
EGFRvIII

Рецептор эпидермального фактора роста (epidermal 

growth factor receptor, EGFR) — трансмембранный глико-

протеин, состоящий из трех функциональных доменов: 

внеклеточного лигандсвязывающего домена, якорного 

трансмембранного домена и внутриклеточного домена 

с каталитической тирозинкиназной активностью [70]. 

EGFR принадлежит к суперсемейству рецепторных тиро-

зинкиназ, состоящему из EGFR/HER1 (Erb1), HER2/c-

neu, HER3 (ErbB3) и HER4 (ErbB4). По данным Kalman 

и соавт. [71], EGFR описан как первый рецептор, для 

которого была доказана тирозинкиназная активность

[72, 73]. В клетках мультиформной глиобластомы ген 

EGFR в 50% случаев амплифицирован и в 90% случаев 

гиперэкспрессирован [74, 75]. Экспрессия данного рецеп-
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тора в мультиформной глиобластоме повышена в 300 раз 

по отношению к нормальной ткани [76]. Первичные гли-

областомы человека экспрессируют высокие уровни Her2 

[77], довольно часто коэкспрессируются Her3 и Her4 [78].

Мутация EGFRvIII вызвана делецией 801 пары ос-

нований, ответственных за кодирование внеклеточной 

части рецептора дикого типа [79]. Ее результат — кон-

ститутивная активность рецептора, вследствие которой, 

по данным Gedeon и соавт. [7], происходят усиление 

роста и миграции клеток [80, 81], резистентность опухоли 

к химиотерапии [82, 83] и радиации, а также паракринная 

стимуляция клеточного роста за счет интерлейкина 6 [84]. 

Согласно Wikstrand и соавт., вариант EGFRvIII экспрес-

сирован в среднем в 50% случаев мультиформной глио-

бластомы, однако полностью отсутствует в нормальной 

нервной ткани [85]. Экспрессия EGFRvIII возможна на 

мембранах стволовых клеток глиом [86]. Анти-EGFRvIII 

антитела не дают перекрестной реакции с рецептором 

дикого типа [87].

Моноклональные антитела к внеклеточному домену 

EGFR, например цетуксимаб (cetuximab) — химерные мо-

ноклональные антитела, нимотузумаб (nimotuzumab) — 

гуманизированные моноклональные антитела, паниту-

мумаб (panitumumab) — моноклональные антитела чело-

века, успешно опробованы при лечении ряда злокаче-

ственных заболеваний. Так, цетуксимаб и панитумумаб 

одобрены Европейским обществом медицинской онко-

логии для лечения метастазирующего колоректального 

рака с генотипом KRAS-wilde type (дикий тип) [21]. 

По данным Eller и соавт., цетуксимаб повышает эффект 

лучевой терапии как in vitro, так и in vivo [88]. Данные 

в отношении способности цетуксимаба ингибировать 

пролиферацию клеток, экспрессирующих EGFRvIII, 

весьма противоречивы [89, 90]. В 2006 г. Combs и соавт. 

опубликовали протокол исследования GERT, в котором 

цетуксимаб был использован в комплексе с темозоломи-

дом и лучевой терапией. В 2012 г. Taylor и соавт. описали 

его как продолжающееся [91], однако, по данным сайта 

клинических исследований Национального института 

здоровья США, учетная запись исследования не пре-

терпевала обновлений более двух лет [92]. Во II фазе 

клинических испытаний монотерапии цетуксимабом 

у пациентов с рецидивирующей глиобластомой средняя 

общая выживаемость составила 5 мес, при этом она, 

а также ответ на терапию не кореллировали с ампли-

фикацией EGFR [93]. Blesa и соавт. было доложено 

об одном случае, в котором комбинированная терапия 

цетуксимабом и бевацизумабом дала эффект в виде двад-

цатимесячной задержки прогрессирования рецидивиру-

ющей глиобластомы ствола головного мозга [94]. Данные 

о комбинированной терапии рецидивирующей глиобла-

стомы цетуксимабом, бевацизумабом и иринотеканом 

не показали преимущества указанной схемы над тера-

пией иринотеканом и бевацизумабом [95]. Yi и соавт. на 

модели глиобластомы линии HM55-BGIV-101, ксено-

трансплантированной мышам, показали синергизм це-

туксимаба и DC101 (мышиных моноклональных антител 

к VEGFR-2), причем активность первого препарата про-

являлась главным образом через угнетение сателлит-

ных опухолей, а второго — через уменьшение основной 

опухоли [96].

Westphal и соавт. выполнили III фазу клинических 

испытаний нимотузумаба у пациентов с первично диа-

гностированной глиобластомой, сочетая применение 

моноклональных антител с хирургическим вмешатель-

ством, лучевой терапией и терапией темозоломидом. Хотя 

средняя общая выживаемость различалась незначительно 

(22,3 мес в когорте, получавшей нимотузумаб, против 

19,6 мес в контрольной группе), было отмечено суще-

ственное различие в выживаемости пациентов, положи-

тельных по мутации EGFRvIII и экспрессии фермен-

та репарации O6-метилгуанин-ДНК метилтрансферазы 

и отрицательных по данным маркерам [97]. По данным 

аналогичных исследований, проведенных Ramos и соавт. 

[98] и Solomon и соавт. [99], средняя общая выживаемость 

пациентов с глиобластомой составила около 18 мес.

Моноклональные антитела mAb 806 к внеклеточ-

ному домену EGFRvIII способны снижать аутофосфо-

рилирование мутантного рецептора. Они реагируют 

с опухолями, в которых экспрессирован EGFRvIII или 

амплифицирован EGFR, но не с нормальными тканями 

[100]. Препарат mAb 806 повышал чувствительность ксе-

нотрансплантатов глиом к лучевой терапии [101]. Wang

и соавт. получили антитела CH12 к продукту гена EGFR, 

лишенного четвертого экзона, которые в исследовании 

in vivo более селективно, чем цетуксимаб, ингибировали 

рост и метастазирование глиобластомы линии U87, экс-

прессирующей подобный мутантный EGFR [102].

Gedeon и соавт. разработали биспецифические анти-

тела к EGFRvIII и корецептору T-клеточного рецептора 

CD3, усиливающие T-клеточный ответ на опухоль [7]. 

В эксперименте in vivo было показано, что системное на-

значение bi-scF
v 

приводило к полному излечению в 75% 

популяции мышей с EGFRvIII-экспрессирующими орто-

топически ксенотрансплантированными глиобластомами 

линии U87, но не давало эффекта в случае опухолей, 

не экспрессировавших данный вариант рецептора [7, 103].

Перспективные мишени пассивной иммунотерапии

Описывая последние клинические испытания бева-

цизумаба при лечении первично диагностированной гли-

бластомы, Fine отмечает, что, несмотря на увеличение 

периода без прогрессирования опухоли в исследованиях 

Radiation Therapy Oncology Group 0825 [48] и AVAglio 

[104], средняя общая выживаемость практически не име-

ла отличий от контрольной группы. Автор объясняет 

этот факт тем, что бевацизумаб, снижая проницаемость 

кровеносных сосудов глиобластомы, в течение больше-

го времени не позволяет выявить прогрессирование по 

данным магнитно-резонансной томографии [105]. Таким 

образом, целесообразность использования наиболее рас-

пространенного в клинике препарата моноклональных 

анител для лечения глиобластомы была поставлена под 

сомнение. Определенные успехи, в т.ч. и в клинической 

практике, имеет терапия моноклональными антителами 

к EGFR и EGFRvIII, особенно в отношении EGFRvIII-

положительных глиом.

Терапия неконъюгированными антителами имеет 

альтернативу в виде радиоиммунотерапии, применения 

иммунотоксинов, конъюгатов антител с наночастица-

ми. Следует отметить, что антитела для конъюгации 

с терапевтическими конструкциями получают не только 

к «каноническим» антигенам пассивной иммунотерапии, 

но и ко многим другим. Так, основными мишенями для 

радиоиммунотерапии, по данным De Bonis и соавт. [106], 

помимо EGFR и EGFRvIII, являются тенасцин-C (белок 

внеклеточного матрикса), подопланин (трансмембран-

ный гликопротеин, фактор агрегации тромбоцитов), экс-

традомен B фибронектина (extradomain B of fibronectin), 

интегрин α
v
β

3
 и гиcтон H

1
. По данным Chandramohan 

и соавт. [107], созданы иммунотоксины на основе анти-

тел к EGFR, EGFRvIII, индуцирующему апоптоз ли-
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ганду, связанному с фактором некроза опухоли (tumor 

necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand), рецептору 

трансферрина человека, рецептору α
2
-интерлейкина 13, 

гликопротеину B неметастатической меланомы (glyco-

protein nonmetastatic melanoma protein B), меланомаассо-

циированному антигену с высоким молекулярным весом 

(high-molecular-weight melanoma-associated antigen), ре-

цептору фолата β, подопланину [108]. Piao и соавт. был 

получен иммунотоксин на основе scFv к ганглиозидам 

3’-isoLM1 и 3’,6’-isoLD1 [109]. Wang и соавт. получили 

иммунотоксин на основе scFv к белку 3 множествен-

ной лекарственной устойчивости (multidrug resistance 

protein 3) [110].

Отдельного рассмотрения требуют антигены, представ-

ляющие собой перспективные мишени иммунотерапии. 

К таковым следует отнести цитокины, факторы роста, 

а также их рецепторы, например нейропилин-1 (neuro-

pilin-1) — корецептор в пути передачи сигнала VEGF  

[111], трансформирующий фактор роста β [112], зрелый 

нейротрофический фактор мозга (mature brain-derived neu-

rotrophic factor) [113], протеин хемоаттракции моноци-

тов 1 (monocyte chemoattractant protein-1) [114], рецептор 

интерлейкина 2 (CD25) [115], рецептор интерлейкина 6 

[116], хемокиновый рецептор T лимфоцитов (CXC che-

mokine receptor type 4 [117]). Определенные надежды воз-

лагаются на рецепторы с доменом смерти (DR5 [118], 

CD95 [119]). Высказываются предположения о роли мо-

лекул-маркеров стволовых клеток в прогрессировании 

глиом (CD133 [120]; антиген эмбриональных стволовых 

клеток, stage-specific embryonic antigen-4 [121]). Описа-

ны перспективы терапевтического использования моле-

кул, обеспечивающих связь клеток и клетки с субстратом 

(сосудистая молекула клеточной адгезии 1, vascular cell 

adhesion molecule 1 [122], интегрин β
1
 [123], рецептор 

гиалуронана CD44 [124], нейронально-глиальный анти-

ген 2, neuron-glial antigen 2 [125]). Продолжаются по-

иски молекул, связанных с внутриклеточной передачей 

сигнала, селективное ингибирование которых способно 

остановить туморогенез (src-homology 3-domain GRB2-like 

1 [126], рецепторсвязанный сортинг-белок 1, ассоцииро-

ванный с G-белком, G-protein coupled receptor-associated 

sorting protein 1 [127], рецепторная тирозинкиназа EphA3 

[128], рецепторная тирозинкиназа Mer [129], рецепторная 

тирозинфосфатаза β [130], FERM-домен тирозинкина-

зы Pyk2 [131]). Заслуживают внимания фосфатидилсерин 

в комплексе с β
2
-гликопротеином I [132], кальцийсвязы-

вающий белок S100A4 [133]. Внутриклеточные ферменты 

(мутантные формы изоцитратдегидрогеназы [134], карбо-

ангидраза IX [135]) рассматриваются не только как имму-

ногистохимические маркеры глиом, но также и в контексте 

таргетной их терапии. Кроме того, в качестве целевых 

антигенов пассивной иммунотерапии может использо-

ваться белок YKL-40 из группы хитиназаподобных, не об-

ладающих ферментативной активностью [136]. Родствен-

ный ему YKL-39 также в высокой степени экспрессирован 

в глиомах, однако действует противоположным образом, 

ингибируя пролиферацию опухолевых клеток [137]. Важно 

отметить, что мишенями пассивной иммунотерапии могут 

быть и молекулы, которые не экспрессируются непосред-

ственно в опухоли. К таковым относятся костимуляцион-

ные и коингибирующие молекулы T лимфоцитов (гомолог 

белка 1 программируемой смерти, programmed death-1 ho-

molog [138], CD137 — рецептор из суперсемейства рецеп-

торов фактора некроза опухоли [139], антиген 4 цитотокси-

ческих лимфоцитов, cytotoxic T-lymphocyteantigen 4 [140]).

Г.М. Юсубалиева и соавт. продемонстрировали эф-

фект моноклональных антител ко второй внеклеточной 

петле коннексина 43, внутривенное введение которых 

крысам приводило к уменьшению размеров ксенотран-

сплантированной глиомы и увеличивало продолжитель-

ность жизни экспериментальных животных [141]. Пре-

парат данных антител вместе с темозоломидом и лучевой 

терапией применялся для лечения глиобластомы C6 

у крыс линии Wistar, притом лучевая терапия повышала 

эффект антител к коннексину 43, а темозоломид, наобо-

рот, нивелировал его [142]. Имеются все основания пола-

гать, что коннексин 43, наряду с другими вышеописанны-

ми молекулами, может быть признан новой мишенью для 

направленной терапии мультиформной глиобластомы.

Таким образом, поиск новых терапевтических ми-

шеней, специфичных для глиом, активно продолжается. 

Можно надеяться, что эти исследования в сочетании 

с углублением представлений об этиопатогенетических 

механизмах глиальных опухолей создадут предпосылки 

для существенного прогресса их терапии.
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