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Аннотация:   
Введение. Информация о сопутствующих брахитерапии (БТ) иммунных реакциях, которые можно попытаться использовать в терапев-
тических целях, представляет большую клиническую ценность. 
Материалы и методы. При подготовке обзора литературы по проблеме влияния БТ на иммунитет при раке предстательной железы 
(РПЖ) были использованы следующие библиографические базы данных: PubMed, Science Direct, научная электронная библиотеки России 
(еLibrary). Поиск провели по следующим ключевым словам: «рак», «рак предстательной железы», «брахитерапия», «иммунитет», «имму-
нотерапия», «cancer», «prostate cancer», «brachytherapy», «immunity», «immunotherapy». Всего было найдено 6 источников, имевших непосред-
ственное отношение к влиянию БТ на иммунитет при РПЖ. 
Результаты. Накопленные клинические данные свидетельствуют о том, что и низкодозная, и высокодозная БТ РПЖ вызывают систем-
ный иммунный ответ. Наблюдаемое увеличение числа лейкоцитов в крови объясняют индукцией воспалительной реакции в ответ на 
облучение опухоли, а уменьшение количества В-клеток – перемещением из кровотока антиген-распознающих B-клеток к месту облучения. 
Кроме того, после БТ продемонстрировано увеличение количества активированных Т-лимфоцитов, тогда как число миелоидных супрес-
сорных клеток существенно уменьшилось. Высказано предположение, что снижение именно этого показателя может активировать Т-
клетки: количество наивных CD4+- и CD8+ T-лимфоцитов достоверно возрастало после локального введения радиоактивных источников, 
при одновременном снижении количества CD4+ и CD8+ T-клеток памяти. Последнее может говорить о том, что локальная радиотерапия 
стимулирует процесс активации тимуса и выброс наивных Т-лимфоцитов в кровоток при миграции клеток памяти из кровотока в ПЖ. 
Описанные эффекты отражают процесс «включения» Т-клеточного иммунитета после БТ. Исследователи считают, что увеличение ко-
личества активированных Т-лимфоцитов способствует активации противоопухолевого иммунитета, длительной ремиссии и снижает 
вероятность возникновения рецидивов РПЖ. 
Высокодозная БТ локализованного РПЖ, как, вероятно, и низкодозная БТ, вызывают трансформацию иммуногенных свойств опухоли и 
приводят к выраженной поликлональной инфильтрации ПЖ, преимущественно Т-клетками, которая происходит под контролем большого 
количества «контрольных точек». Возникновение инфильтратов из иммунных клеток и изменения в системе передачи сигналов между 
ними после БТ, отражаются изменением типа «воспалительной подписи опухоли» (TIS) от «холодного» к «горячему».  
После облучения в зоне опухоли, как правило, возрастало количество PD-L1- макрофагов, что расценивают как маркер реакции опухоли 
на проводимую терапию. Считают, что если БТ вызывает увеличение экспрессии PD1+, то назначение ингибиторов контрольных точек 
этим больным может дать хороший терапевтический эффект.  
Заключение. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что БТ праймирует системный иммунный ответ, ведет к активации Т-кле-
точного иммунитета и, как следствие, противоопухолевого иммунитета. Все это открывает перспективы разработки методов комби-
нированного лечения РПЖ с использованием БТ и иммунотерапии. 
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Summary:  
Introduction. Information about the brachytherapy-induced immune reactions, which can be used for therapeutic purposes, is of great clinical value. 
Materials and methods. When preparing a review of the literature on the problem of the effect of brachytherap (BT) on immunity in prostate cancer (PCa), the following 
bibliographic databases were used: PubMed, Science Direct, Scientific Electronic Library of Russia (eLibrary). The search was conducted on the following keywords: 
«cancer», «prostate cancer», «brachytherapy», «immunity», «immunotherapy». In total, 6 sources were found that were directly related to the effect of BT on immunity 
in prostate cancer. 
Results. Clinical data shows that both low-dose and high-dose prostate cancer brachytherapy (BT) cause a systemic immune response. The authors explain the observed 
increase in the number of serum leukocytes by the induction of an inflammatory reaction in response to tumor irradiation, and the decrease in the number of B cells by 
the movement of antigen-recognizing B cells from the bloodstream to the irradiation site. In addition, after BT, an increase in the number of activated T-lymphocytes 
was demonstrated, while the number of myeloid suppressor cells significantly decreased. It has been suggested that a decrease in this indicator can activate T cells: the 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Брахитерапия (БТ) – широко распространенный 
метод лучевой терапии рака предстательной железы 
(РПЖ). Выделяют два вида БТ: низкодозная, когда в пред-
стательную железу (ПЖ) перманентно имплантируют  
источники радиации (125I или 103Pd) и высокодозная 
(HDR), когда источник радиации (192Ir) на короткое 
время вводят в ПЖ, а затем извлекают. Сейчас БТ счи-
тают полноценной альтернативой другим радикальным 
методам лечения локализованных форм РПЖ. По эффек-
тивности она сопоставима с хирургическими методами 
лечения, однако процесс подготовки, лечения и реабили-
тации занимает значительно меньше времени [1].  

Малоинвазивность – одно из декларируемых пре-
имуществ БТ. Принято считать, что БТ не вызывает у 
пациентов выраженных системных реакций, в том 
числе со стороны иммунитета. Поэтому научная лите-
ратура, посвященная иммунитету и БТ, немногочис-
ленна. Однако отдельные практические наблюдения 
свидетельствуют, что роль иммунного ответа при БТ 
может быть недооценена.   

В настоящем обзоре мы провели анализ доступ-
ной научной информации об иммунных реакциях, ин-
дуцированных БТ РПЖ. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

При подготовке обзора литературы по проблеме 
влияния БТ на иммунитет при РПЖ были использо-
ваны следующие библиографические базы данных: 
PubMed, Science Direct, научная электронная библио-
теки России (еLibrary). Поиск провели по следующим 
ключевым словам: «рак», «рак предстательной железы», 
«брахитерапия», «иммунитет», «иммунотерапия», «can-
cer», «prostate cancer», «brachytherapy», «immunity», «im-
munotherapy». Всего было найдено 6 источников, 
имевших непосредственное отношение к влиянию БТ 
на иммунитет при РПЖ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ  
 
Возникновение опухоли и противоопухолевый  
иммунитет     

Возникновение и течение любого онкологического 
заболевания зависит от состояния иммунитета боль-
ного и формирования адекватного иммунного ответа, 
который является основным фактором противопухо-
левой защиты организма. Важную роль играет врож-
денный и приобретенный (адаптивный) иммунитет. 
Иммунный ответ осуществляется в виде каскада реак-
ций: первичная воспалительная реакция → презентация 
антигена дендритными клетками и его распознавание 
лимфоцитами → иммунная воспалительная реакция и 
антиген-специфическое уничтожение опухолевых кле-
ток → выведение продуктов деструкции и апоптоз лим-
фоцитов, которые участвовали в этом процессе [2]. 

Однако в некоторых случаях опухолевым клеткам 
удается путем потери антигенности преодолеть их анти-
ген-специфическое уничтожение. Это связано с утратой 
ими экспрессии высокоиммуногенных антигенов (на 
уровне гена), «потерей» белков главного комплекса гисто-
совместимости (major histocompatibility complex – MHC) 
I класса и нарушением процессинга антигенных молекул 
в клетке, что приводит к утрате способности производить 
антигенные эпитопы и/или встраивать их в молекулу 
MHC [3]. Кроме того, в этом процессе участвуют меха-
низмы подавления иммуногенности за счет выработки 
лимфоцитами, окружающими опухоль, интерферона γ 
(IFN-γ), который может увеличить презентацию иммуно-
супрессивных молекул PD-L1 на опухолевых клетках, а 
также на клетках микроокружения. PD-L1 – трансмем-
бранный белок, лиганд к рецептору PD-1 на цитотокси-
ческих CD8+ Т-лимфоцитах. При поступлении CD8+ 
Т-лимфоцитов на периферию в микроокружение опухоли 
взаимодействие с ним инактивирует их цитотоксическую 
активность, а также вызывают их апоптоз [4, 5].  

В подавлении иммунитета участвуют и Т-регуля-
торные клетки из микроокружения опухоли   

number of naive CD4+ and CD8+ T lymphocytes significantly increased after local administration of radioactive sources, with a simultaneous decrease in the number 
of CD4+ and CD8+ memory T cells. The latter may indicate that local radiotherapy stimulates the activation of the thymus and the release of naive T-lymphocytes 
into the bloodstream, during the migration of memory cells from the bloodstream to the prostate. The described effects reflect the process of «turning on» T-cell immunity 
after BT. Researchers believe that an increase in the number of activated T-lymphocytes contributes to the activation of antitumor immunity, long-term remission and 
reduces the likelihood of recurrence of prostate cancer. 
High-dose BT of localized prostate cancer, as well as probably low-dose BT, cause the transformation of the immunogenic properties of the tumor and lead to pronounced 
polyclonal infiltration of the prostate, mainly by T cells, which occurs under the control of a large number of «control points». The occurrence of immune cells infiltrates and 
changes in the signal transmission system between them after BT are reflected by a change in the type of «inflammatory signature of the tumor» (TIS) from «cold» to «hot». 
After irradiation in the tumor area the number of PD-L1 macrophages usually increases, which is regarded as a marker of the tumor response to the therapy. It is 
believed that if BT causes an increase in PD1+ expression, and use of checkpoint inhibitors to these patients can give a good therapeutic effect. 
Conclusion. The available data indicate that BT primes the systemic immune response, leads to activation of T-cell immunity and, as a consequence, antitumor im-
munity. All this opens up prospects for the development of prostate cancer combined treatment methods, using BT and immunotherapy. 
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(Тreg-клетки – субпопуляция CD4+ Т-лимфоцитов), 
которые секретируют интерлейкин-10 (IL-10) и транс-
формирующий фактор роста β (TGFβ), подавляющие 
иммунный ответ [6, 7]. В микроокружении раковых 
клеток присутствуют опухоль-ассоциированные 
клетки врожденного иммунитета: макрофаги (tumor-
associated macrophages – TAM) и клетки-супрессоры 
миелоидного ряда (myeloid-derived suppressor cells – 
MDSCs), подавляющие иммунитет, а также активиро-
ванные лейкоциты, вырабатывающие эпидермальный 
фактор роста (EGF), TGFβ и фактор некроза опухоли-
альфа (TNFα), способные стимулировать опухолевый 
рост [8, 9]. Все перечисленные процессы позволяют 
опухоли «скрыться» от иммунной системы.  

 
Влияние противоопухолевого лечения на иммунитет     

Противоопухолевое лечение может влиять на им-
мунные противоопухолевые реакции и усиливать их. 
Показано, что химиотерапия и лучевая терапия оказы-
вают глубокое воздействие не только на быстро деля-
щиеся опухолевые клетки – целевые мишени, но и на 
клеточные компоненты опухолевого микроокружения, 
которые, в свою очередь, регулируют общий ответ на 
терапию. Поскольку эти виды лечения вызывают, в 
том числе, и иммуногенную гибель опухолевых клеток, 
они также могут вызывать эффект сходный с эндоген-
ной вакциной, обеспечивая опухолевые антигены для 
праймирования Т-клеточного звена противоракового 
иммунитета [10]. С другой стороны, от состояния им-
мунной системы во многом зависит эффективность, 
как хирургических вмешательств, так и химиотерапии, 
и лучевой терапии [10-12]. 

Радиация может воздействовать на иммунное мик-
роокружение опухоли через следующие механизмы: 

• временное локальное истощение чувствитель-
ных к облучению супрессорных иммунных клеток;  

• локальное высвобождение воспалительных ци-
токинов и молекулярных структур, связанных с по-
вреждением, что на местном уровне влияет на экспрес- 
сию рецепторов адгезии эндотелиальными клетками, 
инфильтрацию тканей иммунными клетками и их ак-
тивацию; 

• гибель иммуногенных опухолевых клеток и вы-
свобождение опухолеспецифических антигенов;  

• индукция экспрессии маркеров, обеспечиваю-
щих чувствительность выживших опухолевых клеток 
к иммунным механизмам элиминации.  

Эти эффекты облучения могут усиливать созревание 
дендритных клеток, перекрестную презентацию антигенов 
и диверсификацию противоопухолевых реакций Т-клеток 
[13, 14]. Лучевая терапия может вызвать эффект «вакци-
нации против опухоли «in situ», то есть, преобразовать 
собственную опухолевую ткань пациента в источник опу-
холеспецифических антигенов и, таким образом, стиму-
лировать противоопухолевый иммунный ответ [12].  

Интересно отметить, что каждый из перечислен-
ных механизмов связан с определенным профилем 
«доза-реакция», что ограничивает максимальное про-
явление каждого из этих эффектов, возникающих в ре-
зультате внешнего облучения. И, наоборот, высоко 
гетерогенное и конформное распределение дозы, до-
стигаемое при БТ, может быть оптимальным для по-
вышения иммуногенной способности облучения на 
участке опухоли, при минимизации нецелевого анта-
гонистического воздействия на периферические им-
мунные клетки. В этой ситуации, теоретически, 
создаются благоприятные условия для увеличения ко-
личества, распознавания и элиминации из организма 
опухолевых клеток эффекторными противоопухоле-
выми NK-клетками и CD8+ T-лимфоцитами [11, 15]. 

В последнее время обсуждают вопрос о возмож-
ности применения БТ при РПЖ в сочетании с различ-
ными агентами, в том числе ингибиторами «контроль- 
ных точек» (checkpoints) иммунитета (ИКТИ), с целью 
иммуномодулирующего воздействия [16]. В пользу 
этого подхода говорит исследование S.O. Dudzinski и 
соавт., которые иммунокомпетентным сингенным ка-
стрированным мышам линии FBV в два разных участка 
тела под кожу вводили клетки РПЖ мыши Myc-CaP. 
Облучали только один участок. Оказалось, что после 
облучения в опухолевых трансплантатах увеличива-
лась экспрессия лиганда программируемой клеточной 
гибели (PD-L1), который связывался с рецептором PD1 
на цитотоксических Т-лимфоцитах. При введении 
ИКТИ (анти- PD1 и анти- PD-L1 антител) регрессию 
опухоли наблюдали и в облученном, и необлученном 
трансплантате. При этом наблюдали значительное уве-
личение медианы выживаемости облученных живот-
ных, по сравнению с монотерапией антителами: на 70% 
для анти-PD-1 и на 130% для анти-PD-L1, что говорит 
об абскопальном эффекте такой терапии [17].  

 
  Рак предстательной железы и иммунитет 

Эпителий ПЖ — это часть мукозальной иммун-
ной системы. В его подслизистой основе обильно при-
сутствуют Т-лимфоциты (CD3+ Т-клетки), преимущест- 
венно CD8+, а также естественные киллеры (NK), 
дендритные клетки (DС) и В-лимфоциты. Под эпите-
лиальным слоем образуются В-клеточные фолликулы, 
а парафолликулярная область содержит, в основном, 
T-хелперы (CD4+ Т-клетки) и DC. Взаимодействуя 
друг с другом, все эти клетки создают систему, контро-
лирующую клеточный гомеостаз, в том числе, пред-
отвращая накопление трансформированных клеток. В 
случае появления клеток, обладающих аномальным 
антигенным спектром, поглощающие эти антигены 
дендритные клетки запускают активацию CD4+ Т-хел-
перов 1 типа, происходит активация и увеличение ко-
личества эффекторных CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, 
которые, кооперируясь, уничтожают измененные 
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клетки, а макрофаги удаляют клеточный дебрис. Об-
разующиеся CD4+ и CD8+ Т-клетки памяти на дли-
тельное время повышают способность иммунной 
системы контролировать повторное возникновение 
неопластических нарушений [18]. 

Помимо иммунного микроокружения (в англо-
язычной литературе TIME – tumor immune microenvi-
ronment), при РПЖ значимую роль играет целый ряд 
факторов. Первоочередными считают генетические 
изменения, которые обеспечивают самодостаточность 
клетки в отношении пролиферативных сигналов; ее 
нечувствительность к сигналам, контролирующим де-
ление; приобретение устойчивости к апоптозу; появле-
ние способности индуцировать ангиогенез, реплика- 
ционное бессмертие; способность к инвазии и метаста-
зированию. Именно эти свойства характеризуют опу-
холевые клетки [19]. Утрата иммуногенности (в 
широком смысле – ускользание от иммунного надзора) – 
это фактор, который, наряду с метаболическим пере-
программированием, нестабильностью генома и раз-
витием опухоль-промотирующего воспаления, спо- 
собствует выживанию злокачественных клеток и про-
грессии опухолевого роста [20]. В частности, утрата 
активности системы генов репарации ДНК (DDR – 
DNA damage response) приводит к блокаде апоптоза 
опухолевых клеток и увеличению экспрессии различ-
ных транскрипционных факторов, изменению харак-
тера иммунного микроокружения опухоли. 

Важным фактором является возникновение му-
таций гена PTEN, продукт которого, фосфатаза с двой-

ной субстратной специфичностью, регулирует клеточ- 
ный цикл и апоптоз, модулирует сигнальный путь 
PI3K-PKB/Akt и участвует в работе сигнальной си-
стемы интерферонов 1 типа (IFN1). Выделение опухо-
левыми клетками IFN1 является важным звеном 
противоопухолевого иммунитета, влияющим на про-
цесс продукции цитокинов и хемокинов, стимулирую-
щих экспрессию ко-стимулирующих молекул на DC и 
запуск адаптивного противоопухолевого иммунитета. 
С их помощью передаются сигналы TIME при отсут-
ствии PTEN-фосфатазы и достигается протективный 
противоопухолевый эффект (рис. 1). Однако длитель-
ная стимуляция этой сигнальной системы, наоборот, 
приводит к иммуносупрессии и возникновению, в 
частности, резистентности к лучевой терапии [21]. 

Отсутствие PTEN может привести к дисфункции 
сигнальной системы IFN1. Низкая экспрессия опухоль 
ассоциированных антигенов (TAA – tumor associated anti-
gens) и снижение экспрессии MHC 1 класса способствует 
«ускользанию» опухоли от иммунного контроля. Все это, 
наряду с другими факторами состояния иммунитета 
больного, вносит большой вклад в баланс между состоя-
нием активации и супрессии опухоль инфильтрирующих 
лимфоцитов (TIL – tumor infiltrating lymphocytes), вклю-
чая классический и альтернативный пути активации 
TAM – макрофагов, ассоциированных с опухолью [21]. 

Таким образом, состояние иммунной системы не 
только играет существенную роль в механизмах раз-
вития злокачественных новообразований, но и вносит 
важный вклад в эффективность противоопухолевого 
лечения, в том числе лучевой терапии [22, 23]. 

 
Брахитерапия и иммунитет 

Работы, посвященные влиянию БТ на иммунитет – 
единичны и основываются на небольших группах па-
циентов. 

 
Низкодозная брахитерапия 

Исследование E. Du и соавт. было посвящено из-
учению влияния БТ 125I на иммунный статус. В него 
включили 32 больных РПЖ низкой и средней степени 
риска. До участия в исследовании больные не получали 
гормональной и химиотерапии. В контрольную группу 
вошли 12 здоровых добровольцев. Средняя активность 
микроисточников 125I составила 0,45 МКи. При сравне-
нии показателей клеточного иммунитета здоровых 
добровольцев контрольной группы и больных РПЖ до 
начала лечения было установлено, что процентное со-
отношение CD3+, CD4+ и CD8+ T-лимфоцитов и CD3  
CD16+ / CD56+ (NK) клеток в периферической крови 
у последних было значительно ниже. Это касалось и 
иммунорегуляторного индекса CD4 / CD8. В то же 
время разницы между группами в содержании В – 
лимфоцитов отмечено не было. Эти же показатели оце-
нили у больных через различные промежутки  

Рис.1. Схематическая иллюстрация различных факторов, оказывающих влияние 
на иммунное микроокружение РПЖ [21] 
Fig. 1. Schematic illustration of the different factors affecting the immune microenvi-
ronment (TIME) of PCa  [21]
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времени в течение года после введения радиоактивных 
источников. Через 3 месяца после БТ значительно уве-
личилась доля CD3+ CD4+ T-клеток. При этом, содер-
жание CD3  CD16+ / CD56+ (NK) лимфоцитов последо- 
вательно снижалось через 3 и 6 месяцев, после чего, од-
нако, достигло максимума через год (рис. 2) [24]. 

За весь период наблюдения не было отмечено из-
менения процентного содержания CD8+ T клеток, за 
исключением незначительного их снижения через 3 
месяца после БТ. При этом было выявлено увеличение 
иммунорегуляторного индекса (CD4+/CD8+), что яв-
ляется отражением увеличения количества CD4+Тh1.  

При исследовании показателей гуморального им-
мунитета было показано снижение процентного содер-
жания В-лимфоцитов. Концентрация общих сыворо- 
точных IgM, IgG и IgA была повышена через 1, 3 и  
12 месяцев после проведения БТ. Концентрация С3- и 
С4- компонентов комплемента также была увеличен-
ной на протяжении периода наблюдения, что отражает 
воспалительную активность в организме под дей-
ствием проводимой терапии (рис. 3). 

Авторы пришли к выводу, что в период после 
проведения БТ показатели Т-клеточного звена имму-

нитета повышаются, что может способствовать акти-
вации противоопухолевого иммунитета.  

М. Кubo и соавт. также изучали активацию различ-
ных субпопуляций CD3+ Т-лимфоцитов после низко-
дозной БТ 125I. В исследовании приняли участие 36 боль- 
ных РПЖ, которым провели иммунофенотипирование 
лимфоцитов, моноцитов и гранулоцитов до начала БТ и 
каждые 3 месяца после операции. В результате выявлено, 
что перманентная БТ не влияет на долевое участие лим-
фоцитов и моноцитов, не увеличивает содержание гра-
нулоцитов. Кроме того, общее содержание CD3+, CD4+ 
и CD8+ Т-лимфоцитов, а также NK-клеток (natural killers 
cells – естественные киллеры) не менялось до и после те-
рапии, а содержание В-клеток уменьшалось. Авторы 
объяснили увеличение числа лейкоцитов индукцией вос-
палительной реакции в ответ на облучение опухоли, а 
уменьшение количества В-клеток – перемещением из кро-
вотока антиген-распознающих В-клеток к месту облуче-
ния. Помимо этого, было показано, что после БТ 
увеличилось количество активированных Т-лимфоцитов 
(CD3+HLA-DR+, CD4+HLA-DR+, CD8+HLA-DR+), а ко-
личество миелоидных супрессорных клеток – MDSCs 
(CD11b+CD14+HLA-DR-) существенно уменьшилось к 
201 дню после БТ. Было высказано предположение, что 
снижение именно этого показателя может активировать 
CD4+ и CD8+ Т-клетки. Количество наивных CD4+- и 
CD8+ T-лимфоцитов достоверно возрастало после ло-
кального введения радиоактивных источников. Одно-
временно снижалось количество CD4+ и CD8+ T-клеток 
памяти. Это говорит о том, что локальная радиотерапия 
стимулирует процесс активации тимуса и выброс наив-
ных CD3+ CD4+ и CD3+ CD8+ Т-лимфоцитов в крово-
ток. Клетки памяти, возможно, мигрируют из кровотока 
в ПЖ.  

Отдельная часть исследования была посвящена 
влиянию БТ на активированные CD4+ и CD8+ Т-лим-
фоциты и регуляторные супрессорные Т-клетки (Тreg).  
Отношение количества активированных CD4+ и CD8+ 
T лимфоцитов к регуляторным Т-клеткам увеличива-
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Рис. 2. Процентное содержание иммунокомпетентных клеток в крови больных 
РПЖ до и после проведения низкодозной брахитерапии по данным проточной 
цитофлоуметрии [24]  
Fig. 2. Percentage of immunocompetent cells in the blood of PCa patients before 
and after low-dose brachytherapy by flow cytoflowmetry [24] 

Рис. 3. Концентрация иммуноглобулинов и комплемента в крови больных 
РПЖ до и после проведения низкодозной БТ [24]  
Fig. 3. Immunoglobulin and complement concentrations in the blood of PCa  
patients before and after low-dose brachytherapy [24] 

Рис. 4. Соотношение Т-клеток и Т-регуляторных клеток (Tregs) в крови боль-
ных РПЖ до и после проведения низкодозной БТ [32]  
Fig. 4. Ratio of T cells to T regulatory cells (Tregs) in the blood of PCa patients 
before and after low-dose brachytherapy [32] 



лось к 200 дню наблюдения (рис. 4). В эти же сроки 
было зарегистрировано и уменьшение MDSCs. Полу-
ченные результаты могут быть отражением активации 
Т-клеточного иммунитета. По мнению авторов, именно 
увеличение количества активированных Т-лимфоцитов 
способствует длительной ремиссии и снижает веро-
ятность возникновения рецидивов РПЖ [25]. 

 
Высокодозная брахитерапия 

Интересна статья S. Williams и соавт., посвященная 
влиянию высокодозной (HDR) БТ на местный иммунитет. 
В исследовании приняли участие 9 больных с локальным 
РПЖ, которым провели биопсию ПЖ до и через 14 дней 
после БТ. В работе использовали методы мультиплексной 
иммуногистологии и целенаправленного профилирова-
ния экспрессии генов. Оказалось, что HDR БТ индуциро-
вала гетерогенные иммунные реакции. У одних больных 
характер TIL включал Т-клетки (CD4+ > CD8+ > Treg), B-
лимфоциты, PD-L1+ антигенпрезентирующие клетки 
(макрофаги и CD11c+ дендритные клетки). У других – 
после HDR БТ происходило уменьшение уже имеющегося 
значительного иммунного инфильтрата.  

При выраженной инфильтрации опухоли лимфо-
цитами до и после терапии наблюдали консервативный 
характер активации Т-клеток с повышением экспрес-
сии «контрольных точек»: молекул PD1, IDO1, BTLA, 
CTLA4, ICOS, B7-H3 и FoxP3. При этом отметили 
уменьшение экспрессии генов, ответственных за регу-
ляцию процесса дифференциации миелоидных клеток 
и хемотаксиса. Напротив, иммунологическую картину, 
характерную для миелоидных супрессорных клеток, на-
блюдали у больных с незначительным количеством TIL 
до и после терапии. Был сделан вывод, что HDR БТ ло-
кализованного РПЖ приводит к выраженной поликло-
нальной инфильтрации ПЖ преимущественно Т-клет- 
ками, которая происходит под контролем большого ко-
личества «контрольных точек» [26].   

Статья S.P. Keam и соавт., в которой также рас-
смотрены вопросы влияния HDR БТ на местный имму-
нитет, продолжает предыдущую работу. В исследовании 
приняли участие 24 пациента с локализованным РПЖ, 
у которых HDR БТ была первым и единственным мето-
дом лечения. Биопсию провели до и через 14 дней после 
брахитерапии. В биоптатах осуществили профилиро-
вание экспрессии иммунных генов и мультиплексный 
иммуногистохимический анализ иммунных клеток. 
Кроме того, для лучшего понимания функционального 
состояния иммунной системы в биоптатах исследовали 
профиль экспрессии 16 генов, ответственных за воспа-
лительную реакцию вокруг опухоли, который назы-
вают «воспалительной подписью опухоли» (tumor 
inflammation signature – TIS). Данный профиль позво-
ляет идентифицировать наличие в тканях воспалитель-
ного инфильтрата, связанного с активацией IFN-γ, 
презентацией антигенов и активацией Т-клеток [27].  

По степени иммуногенности выделяют 3 типа опу-
холей: высокий («горячий»), промежуточный и низкий 
или «холодный» [28, 29]. В результате проведенных ис-
следований было показано, что перед проведением БТ, 
2/3 биоптатов РПЖ относились к «холодному» типу 
TIS, что говорит о неактивном иммунном микроокру-
жении опухоли [27]. После проведения HDR БТ эта си-
туация менялась на противоположную и тканевую 
картину можно было отнести к промежуточному или 
«горячему» типу TIS. Авторы связали это с появлением 
в районе опухоли активированных Т-лимфоцитов и ан-
тигенпрезентирующих клеток. Кроме того, были полу-
чены убедительные данные о том, что этот процесс 
исходит из внеопухолевых зон и связан в основном с 
CD8+ T клетками. Оказалось, что существует взаимо-
связь между увеличением количества В-клеток и типом 
TIS. Было высказано предположение, что в биоптатах с 
высоким TIS наблюдается привлечение В-клеток. 
Кроме того, установлено, что после HDR БТ увеличи-
вается содержание TGFβ и молекул «контрольных 
точек» (например, B7-H3, CTLA4, PD-L1 и PD-L2), а 
также наблюдается скопление (увеличение степени 
плотности) CD4+ FOXP3+ T-клеток, CD68+ макрофа-
гов и CD68+ CD11+ дендритных клеток. После облуче-
ния в зоне опухоли, как правило, возрастало коли- 
чество PD-L1- макрофагов (рис. 5). 

Авторы пришли к выводу, что HDR БТ вызывает 
трансформацию иммуногенных свойств опухоли от 
«холодного» к «горячему» типу TIS, что сопровожда-
ется возникновением инфильтратов из иммунных кле-
ток и изменениями в системе передачи сигналов между 
ними [27].  

H. Wang и соавт. у больных РПЖ с суммой баллов 
по шкале Gleason равной 9 исследовали влияние на им-
мунитет сочетания HDR БТ РПЖ и дистанционной 
лучевой терапии (ДЛТ) на ПЖ и область таза   
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Рис. 5. Карта экспрессии 16 генов, характеризующая изменение воспалитель-
ной подписи опухоли (TIS) при локализованном РПЖ, вызванное высокодоз-
ной БТ. Кластер 1-высокая (горячая) TIS, кластер 2-промежуточная, кластер 
3-низкая (холодная). Белые и черные квадраты обозначают, когда, соответ-
ственно, до или после БТ проводили оценку TIS [27]   
Fig. 5. Expression map of 16 genes characterising changes in tumor inflamma-
tory signature (TIS) in localised PCa caused by high-dose brachytherapy. Cluster 
1-high (hot) TIS, cluster 2-intermediate, cluster 3-low (cold). The white and black 
boxes indicate when the TIS was assessed before or after brachytherapy, re-
spectively [27] 



(6 больных), по сравнению с контрольной группой  
(5 больных), которым была проведена только ДЛТ. У 
больных этих групп после проведенного лечения не было 
выявлено изменения количества В-леток, дендритных 
клеток, моноцитов и NK клеток, но отмечена тенденция 
к уменьшению CD45+ CD3+ T-клеток. Соотношение 
CD4+/CD8+ снизилось только в первой группе больных. 
У них же отмечено увеличение числа CD4+ PD1+ клеток 
и CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов, CD8+ IL-2+ Т-
клеток и CD8+ Granzyme B+ клеток. Кроме того, у всех 
больных, хорошо ответивших на лечение, было выявлено 
увеличение как CD4+ PD1+, так и CD8+ PD1+ T-клеток. 
По мнению авторов, полученные данные, говорят о том, 
что БТ праймирует системный иммунный ответ, а экс-
прессия PD1 является маркером реакции опухоли на 
проводимую терапию. С их точки зрения, если БТ вызы-
вает увеличение экспрессии PD1+, то назначение ИКТИ 
(типа Pembrolizumab или Nivolumab) может дать хоро-
ший эффект у этих больных [30]. 
 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Таким образом, как низкодозная, так и высоко-
дозная БТ РПЖ, могут стимулировать противоопухо-
левый иммунитет. Недостаток информации на эту 
тему диктует необходимость проведения дополнитель-
ных исследований особенностей иммунного ответа на 
БТ. Учитывая многофакторность этого процесса, 
может быть интересна разработка методов прогноза 
течения РПЖ, основанных на клинических данных со-
стояния больного, параметрах БТ и показателях имму-
нитета. Кроме того, может быть перспективной 
разработка методов комбинированного лечения РПЖ 
с использованием брахитерапии и иммунотерапии.  

Список сокращений: 
 

БТ – брахитерапия; 
ПЖ – предстательная железа; 
DC – дендритные клетки; 
DDR – (DNA damage response), система генов репарации ДНК; 
EGF – эпидермальный фактор роста; 
HDR БТ – высокодозная брахитерапия; 
IFN1 – интерферон 1 типа; 
IFN-ү – интерферон гамма; 
IL-10 – интерлейкин-10; 
MDSCs – (myeloid-derived suppressor cells), клетки-супрессоры 
миелоидного ряда;  
МНС – (major histocompatibility complex), главный комплекса 
гистосовместимости; NK – естественный киллер; PD-L1 – 
лиганд программируемой клеточной гибели; РСа – рак пред-
стательной железы (РПЖ); 
TАA – (tumor associated antigens), опухоль aссоциированные 
антигены;  
TAM – (tumor-associated macrophages), опухоль aссоцииро- 
ванные макрофаги; TGFB – трансформирующий фактор 
бета; 
TIL – (tumor infiltrating lymphocytes), опухоль инфильтрирую-
щие лимфоциты;  
TIME – (tumor immune microenvironment), иммунное микро-
окружение опухоли;  
TIS – (tumor inflammation signature), «воспалительная подпись 
опухоли»;  
TMB – (tumor mutation burden), мутационная нагрузка опу-
холи;  
TNFa – фактор некроза опухоли-альфа;  
Treg – регуляторные супрессорные Т-клетки.
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