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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
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Рак почки – гетерогенная группа злокачественных опухолей, которые развиваются из клеток проксимальных извитых канальцев 
почки. В России среди опухолей мочеполовой системы почечно-клеточный рак занимает 2-е место после злокачественных ново-
образований предстательной железы. Основным методом лечения почечно-клеточного рака считается радикальная нефрэктомия, 
в то же время отмечены высокая резистентность рака почки к химиотерапии и слабый ответ на лечение гормональными препа-
ратами, а эффективность терапии цитокинами (интерлейкином 2, интерфероном альфа) не превышает 18–20 %. Внедрение 
в клиническую практику современных препаратов, воздействующих на иммунную систему, изменило прогноз заболевания для мно-
гих больных с различными злокачественными новообразованиями. В настоящее время активно разрабатываются иммунотера-
певтические препараты, направленные против ингибиторных рецепторов Т-клеток, так называемых «контрольных точек им-
мунитета». Наиболее изученными из них являются анти-CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4) и анти-PD-1 
(рrogrammed cell death pathway 1) / PD-L1 (programmed death ligand 1) моноклональные антитела. В обзоре дана подробная харак-
теристика рецептора PD-1 и его лиганда PD-L1, прогностического и предиктивного значения их экспресcии в разных типах по-
чечно-клеточного рака и роли в подавлении противоопухолевого Т-клеточного иммунного ответа. Блокада PD-1 / PD-L1 усили-
вает противоопухолевый иммунитет, сокращая количество и / или иммуносупрессивную активность регуляторных T-клеток 
(супрессоров) и восстанавливая активность эффекторных Т-клеток, что приводит к усилению противоопухолевого иммунного 
ответа. Блокада PD-1 стимулирует также пролиферацию В-клеток памяти. В связи с этим препараты, подавляющие функцию 
PD-1, в настоящее время находят широкое применение в терапии онкологических заболеваний, в том числе рака почки. Приведен 
список перспективных препаратов, действующих на систему PD-1 / PD-L1, используемых при лечении почечно-клеточного рака: 
ниволумаб, пембролизумаб и некоторых других. Проанализированы результаты клинических исследований с применением имму-
нотерапевтических препаратов при раке почки.
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Kidney cancer is a heterogeneous group of malignant tumors that develop from cells of the proximal convoluted tubules of the kidney. In Rus-
sia renal cell carcinoma holds the 2nd place after prostate cancer among tumors of genitourinary system. The main method of renal cell 
carcinoma treatment is radical nephrectomy, at the same time, high resistance of kidney cancer to chemotherapy and a weak response to 
hormone treatment are noted, and the effectiveness of cytokine therapy (interleukin 2, interferon alfa) does not exceed 18–20 %. The intro-
duction into clinical practice of modern immune system affecting drugs has changed the disease prognosis for many patients with various 
malignant neoplasms. Currently, active development of immunotherapeutic drugs directed against inhibitory receptors of T-cells, the so-called 
“immunity control points” takes place, the most studied among these drugs are anti-CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4) 
and anti-PD-1 (рrogrammed cell death pathway 1)/PD-L1 (programmed death ligand 1) monoclonal antibodies. In this review a detailed 
description of the PD-1 receptor and its PD-L1 ligand, as well as the prognostic and predictive significance of their expression in various types 
of renal cell carcinoma and the role in suppressing the antitumor T-cell immune response are presented. Blockade of PD-1/PD-L1 en-
hances antitumor immunity reducing the amount and/or immunosuppressive activity of regulatory T-cells (suppressors) and restoring  
the activity of effector T-cells that leads to an enhancement of the antitumor immune response. The blockade of PD-1 also stimulates prolif-
eration of memory B-cells. In this regard, drugs that suppress the function of PD-1 are now widely used in the treatment of cancer including 
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Введение
Рак почки (почечно-клеточный рак (ПКР), гипер-

нефроидный рак, гипернефрома, почечно-клеточная 
карцинома, опухоль Гравитца) – гетерогенная группа 
злокачественных опухолей, которые развиваются 
из клеток проксимальных извитых канальцев почки 
(паренхимы почки) [1, 2]. В настоящее время выделя-
ют 4 основных гистологических типа ПКР, для каждо-
го из которых характерны специфичные молекулярно-
генетические нарушения, определяющие потенциал 
злокачественности, метастазирования и чувствитель-
ности к лекарственному лечению наряду с такими 
признаками, как категория Т и степень анаплазии 
опухоли. Наиболее распространенным является свет-
локлеточный рак, который характеризуется мутацией 
гена VHL и составляет 60–85 % всех опухолей почки 
[1–3]. Менее распространены несветлоклеточные ва-
рианты ПКР: хромофильный (папиллярный) (7–
14 %), хромофобный (4–10 %) рак и рак собиратель-
ных протоков (1–2 %) [4].

Ежегодно в мире регистрируют приблизительно 
210–250 тыс. новых случаев заболевания ПКР, что со-
ставляет 2–3 % в структуре злокачественных ново-
образований у взрослых [5]. В России среди опухолей 
мочеполовой системы ПКР занимает 2-е место после 
злокачественных новообразований предстательной 
железы [6] и 1–3-е место по темпам прироста [6–8]. 
К моменту постановки диагноза у трети больных вы-
являют запущенные формы заболевания с отдален-
ными метастазами, среди которых 1-е место занимают 
метастазы в легкие (50 %), 2-е – в кости (30–40 %) [9, 
10]. При наличии отдаленных метастазов 5-летняя вы-
живаемость составляет 10 %, средняя продолжитель-
ность жизни – 12–15 мес [6]. Основной метод лечения 
ПКР – радикальная нефрэктомия [1]. Отмечены вы-
сокая резистентность к химиотерапии и слабый ответ 
на лечение гормональными препаратами [11]. Эффек-
тивность терапии цитокинами (интерлейкином 2 (IL-2), 
интерфероном альфа (IFN-α)) не превышает 18–
20 % [12]. Лучевая терапия практически неэффективна 
и используется только для снятия болевого синдрома 
при наличии костных метастазов.

Внедрение в клиническую практику современных 
иммунотерапевтических препаратов изменило про-
гноз заболевания для многих пациентов с различными 
злокачественными новообразованиями, в том числе 

kidney cancer. The authors provide a list of promising drugs acting on PD-1/PD-L1 system used in renal cell carcinoma: nivolumab, pem-
brolizumab and some others. The results of clinical studies se of immunotherapeutic drugs in kidney cancer are analyzed.

Key words: immunotherapy, PD-1, PD-L1, renal cell carcinoma 

For citation: Kushlinskii N.E., Fridman M.V., Morozov A.A. et al. Modern approaches to kidney cancer immunotherapy. Onkourologiya = 
Cancer Urology 2018;14(2):54–67.

с раком почки [13–16]. При этом в сфере внимания 
клиницистов, заинтересованных в повышении эффек-
тивности своевременной диагностики и лечения ПКР, 
находится выявление новых биомаркеров опухолево-
го процесса и мишеней целенаправленной (таргетной) 
терапии [17–21].

Основой для разработки новых иммунотерапевти-
ческих препаратов послужили результаты исследова-
ний, показавшие, что опухолевые клетки для «усколь-
зания» от иммунологического надзора используют 
механизмы, в физиологических условиях необходимые 
для предотвращения развития аутоиммунной агрессии 
и повреждения собственных тканей [22–24]. Регуляция 
этого процесса осуществляется клеточными и молеку-
лярными факторами, значительное место среди кото-
рых занимают ингибиторные рецепторы Т-клеток, так 
называемые контрольные точки иммунитета [15, 25]. 
Наиболее изученными из них являются CTLA-4 (cyto-
toxic T-lymphocyte associated protein 4 – CD152) [26–29] 
и PD-1 (рrogrammed cell death pathway 1) [30–32].

Настоящий обзор посвящен взаимодействию ре-
цептора PD-1 с его лигандами PD-L1 / PD-L2 и ис-
пользованию их ингибиторов при лечении ПКР.

PD-1 (CD279) – мембранный белок 1-го типа дли-
ной 268 аминокислотных остатков, принадлежащий 
к семейству CD28 / CTLA-4 регуляторов Т-клеток [33]. 
Впервые PD-1 был описан в 1992 г. [33], а кодирующий 
его ген PDCD1 – в 1994 г. [34]. Известны 2 лиганда  
PD-1 – PD-L1 (B7-H1, или CD274) [35] и PD-L2 
(B7-DC, или CD273) [36]. PD-1 содержит внеклеточ-
ный одиночный иммуноглобулиновый домен IgV с 2 
тирозинсвязывающими сигнальными мотивами (ITIM 
(immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif)), 
трансмембранный участок и внутриклеточный хвост 
с иммунорецепторным тирозиновым мотивом-пере-
ключателем (ITSM). Существует вариант альтерна-
тивного сплайсинга, порождающий укороченную 
раст воримую форму PD-1 [37], диагностическая 
и клиническая значимость которой пока не ясна, хотя 
не исключено, что она может использоваться для по-
давления активности пути PD-1 [38]. PD-1 играет важ-
ную роль в первую очередь в подавлении активности 
Т-клеток и предотвращении аутоиммунных реакций 
[25, 30, 39]. В физиологических условиях при взаимо-
действии PD-1 c его лигандами происходит передача 
ингибиторного сигнала, предотвращающего развитие 
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чрезмерного иммунного ответа, запуская процессы 
апоптоза цитотоксических лимфоцитов.

Ключевую роль в ингибирующей функции PD-1, 
видимо, играет фосфорилирование тирозинового 
остатка на ITSM, приводящее к привлечению SH2-до-
менсодержащей тирозинфосфатазы 2 (SHP-2) и SHP-1 
к цитоплазматическому домену PD-1 с последующим 
снижением CD28-опосредованной активности сиг-
нального пути PI3K / Akt. Связывание PD-1 с лиганда-
ми ингибирует также фосфорилирование других сиг-
нальных молекул, включая CD3, ZAP70 и PCK [40]. 
Сигнальный путь PD-1 ингибирует продукцию ряда 
цитокинов Т-клетками, среди них IFN-γ, TNF-α (tumor 
necrosis factor alpha, фактор некроза опухолей альфа) 
и IL-2. Он может подавлять пролиферацию Т-клеток 
и ингибировать экспрессию антиапоптотического 
фактора Bcl-xL, а также транскрипционных факторов 
GATA-3, Tbet и Eomes, ассоциированных с функцией 
эффекторных Т-клеток. Передача сильного положи-
тельного сигнала через CD28 и / или рецептор IL-2 
может преодолеть ингибиторный эффект PD-1 на про-
цессы пролиферации, дифференцировки и выжива-
ния Т-клеток [40].

PD-1 экспрессируется активированными Т- и В-кле-
тками, NKT, NK-клетками, активированными моно-
цитами и частью дендритных клеток. Устойчивая 
стимуляция антигеном поддерживает его высокий 
уровень на Т-клетках. Максимальная экспрессия PD-1 
наблюдается через 48 ч после стимуляции «необучен-
ных» (naive) Т-клеток in vitro анти-CD3 или анти-
CD3 / анти-CD28. Цитокины, имеющие общую γ-цепь 
(IL-2, IL-7, IL-15, IL-21), toll-like рецепторы и интер-
фероны тоже могут потенцировать экспрессию PD-1 
на Т-клетках [40]. Антигенпрезентирующие клетки, 
трансфецированные PD-L1 или PD-L2, ингибируют 
Т-клеточный ответ, в то время как блокада или генно-
инженерное выключение PD-L1 или PD-L2 на ден-
дритных клетках или других антигенпрезентирующих 
клетках увеличивает их способность стимулировать 
Т-клеточный ответ in vitro по сравнению с антигенпре-
зентирующими клетками дикого типа. Взаимодейст-
вие PD-1 c лигандами не только подавляет активность 
Т-клеток во время фазы прайминга во вторичных лим-
фоидных тканях, но также модулирует ответ эффек-
торных Т-клеток либо во время миграции к сайту вос-
паления, либо в самой ткани-мишени [40].

PD-1 может также ингибировать передачу сигна-
лов через В-клеточный рецептор. Роль PD-1 в конт-
роле продукции антител может быть связана как с не-
посредственным, так и с опосредованным (через 
Т-клетки) воздействием на B-клетки. Возникает на-
рушение распознавания антигена хелперными Т-клет-
ками и, следовательно, стимуляции экспансии В-кле-
ток. Среди Т-клеток фолликулярные хелперные 
клетки (TFH), экспрессирующие PD-1 на высоком 

уровне, играют ключевую роль в стимуляции В-кле-
точного ответа. Показано, что у PD-1– / – мышей линии 
BALB / c количество долгоживущих плазматических 
клеток после иммунизации сокращено. Дефектность 
по PD-1 ведет к увеличенному количеству TFH с абер-
рантным фенотипом, связанным с дисрегуляцией се-
лекции В-клеток и разнообразия антител в гермина-
тивном центре. На моноцитах и дендритных клетках 
также может экспрессироваться PD-1, и не исключе-
но, что этот сигнальный путь действует независимо 
от Т- и В-лимфоцитов. Регуляторные CD4+Foxp3+ 
T-клетки характеризуются высокой экспрессией PD-
1 и PD-L1, и соответствующий сигнальный путь важен 
для их формирования. Дендритные клетки PD-L1– / – 
не способны поддерживать стимулированную TGF-β 
(transforming growth factor beta, трансформирующий 
фактор роста бета) конверсию «необученных» Т-кле-
ток в регуляторные Т-клетки (Tregs). Взаимодействие 
PD-L1 со своими рецепторами (PD-1, а возможно 
и B7-1) на «необученных» Т-клетках приводит к раз-
витию так называемых индуцированных Tregs (iTreg), 
по крайней мере частично за счет ингибирования сиг-
нального пути mTOR / Akt. Таким образом, путь PD-1 
способствует развитию толерантности, а также индук-
ции и поддержке iTreg [40–44].

PD-L1 (B7-H1, или CD274) – лиганд PD-1 – 
трансмембранный белок 1-го типа с молекулярной 
массой 40 кДа [35]. PD-L1 постоянно экспрессирует-
ся на поверхности антигенпрезентирующих клеток, 
дендритных клеток и макрофагоподобных клеток пе-
риферических органов, а также клеток плаценты, 
островков поджелудочной железы и сетчатки. Тем 
не менее соответствующая матричная РНК (мРНК) 
обнаруживается в более широком круге тканей, и ин-
дукция экспрессии PD-L1 может происходить в Т-, 
В-клетках, натуральных киллерах, дендритных клет-
ках, макрофагах, мезенхимальных стволовых клет-
ках [45]. PD-L1 обладает сродством к CD80 – белку, 
находящемуся на поверхности дендритных клеток, 
активированных В-клеток и моноцитов, который вы-
зывает активацию и повышает выживание Т-клеток 
посредством взаимодействия с CD28 на их поверхно-
сти. Действие PD-L1 конкурирует с этим процессом 
активации [41].

Увеличение экспрессии PD-L1 может стимулиро-
ваться IFN-γ, IL-4, IL-10, факторами роста стволовых 
клеток, бактериальными липополисахаридами 
и VEGF (vascular endothelial growth factor, фактор роста 
эндотелия сосудов). Существенно, что экспрессия 
PD-L1 стимулируется не только воспалительными 
цитокинами, но и конститутивными путями актива-
ции онкогенов, такими как IFN-γ / JAK2 / IFN, 
ALK / STAT3, PI3K и MEK / ERK / STAT1. Связывание 
c-MET с фактором роста гепатоцитов усиливает экс-
прессию PD-L1 [44]. И все же основным регулятором 
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PD-L1 считают гипоксический фактор HIF-1α: гипок-
сия резко увеличивает экспрессию PD-L1 в клетках 
иммунной системы и опухолях [44]. Этот путь регу-
ляции особенно значим для ПКР, почти всегда свя-
занного с изменением экспрессии гена VHL и ниже-
лежащих биохимических путей. Кроме того, это 
свидетельствует о возможности сочетания анти-
PD-1 / анти-PD-L1-терапии с анти-VEGF-терапией 
[46], а также с препаратами, направленными на подав-
ление другого ингибитора «контрольных точек имму-
нитета» – CTLA-4 [47].

Количество PD-L1 регулируется CDK4 / 6 и Cullin 
3SPOP E3 лигазой с участием протеасомопосредован-
ной деградации. Ингибирование CDK4 / 6 in vivo повы-
шает уровень PD-L1, видимо, в значительной степени, 
за счет опосредованного CDK4 / 6 фосфорилирования 
SPOP. Мутации с потерей функции SPOP тоже ведут 
к повышению уровня PD-L1 и сокращению количе-
ства опухольинфильтрирующих лимфоцитов (tumor 
infiltrating lymphocytes, TIL), что было показано 
на экспериментальных моделях и образцах рака пред-
стательной железы у человека [48].

Взаимодействие PD-1 / PD-L1 подавляет эффек-
торную фазу Т-клеточного ответа, регулируя порог 
активации, ингибируя пролиферацию и стимулируя 
апоптоз активированных Т-клеток за счет дефосфо-
рилирования сигнальных молекул, принадлежащих 
к пути Т-клеточных рецепторов. PD-1 на Т-клетках, 
связываясь с PD-L1 и PD-L2 на антигенпрезентиру-
ющих и опухолевых клетках, может активировать 
LCK-опосредованное фосфорилирование тирозина 
цитоплазматического домена и вовлечение SHP-2 
и SHP-1. В результате происходит ингибирование 
сигнальных путей PI3K / Akt и MAPK, блокада кле-
точного цикла иммунных клеток, а также переноса 
кальция [44].

При обобщении вышесказанного можно заклю-
чить, что PD-1 является важнейшей «контрольной 
точкой иммунитета», которая стимулирует апоптоз 
антигенспецифичных Т-клеток в лимфатических уз-
лах и одновременно подавляет апоптоз регуляторных 
Т-клеток [30, 41]. Взаимодействие PD-1 c его лиган-
дами подавляет функции Т-лимфоцитов в опухоле-
вом микроокружении, при этом усиливая функции 
Tregs, что способствует «ускользанию» опухоли 
от иммунологического надзора [30, 41–43]. Блокада 
PD-1 / PD-L1 усиливает противоопухолевый иммуни-
тет, уменьшая количество и/или иммуносупрессив-
ную активность Tregs и восстанавливая активность 
эффекторных Т-клеток, а также стимулирует проли-
ферацию В-клеток памяти. В связи с этим препараты, 
подавляющие функцию PD-1, в настоящее время 
находят широкое применение в терапии онкологиче-
ских заболеваний, в том числе рака почки [21, 22, 27, 
30, 32, 40, 44, 45].

Маркеры сигнального пути PD-1
Первоначально эффективность современных им-

мунотерапевтических препаратов была показана 
у больных метастатической меланомой и немелкокле-
точным раком легкого, в дальнейшем к этому списку 
добавился ПКР, плоскоклеточный рак головы и шеи, 
рак мочевого пузыря, и, по-видимому, скоро в него 
войдут другие злокачественные опухоли. Опыт приме-
нения ингибиторов «контрольных точек иммунитета» 
демонстрирует их универсальность и способность вы-
зывать клинический эффект при многих формах зло-
качественных новообразований. Важным преимуще-
ством иммунотерапии является то, что препараты 
этого класса не оказывают прямого воздействия 
на опухолевые клетки, но восстанавливают реактив-
ность собственной иммунной системы организма, 
что должно снижать риск развития резистентности.

Несмотря на перечисленные преимущества, ме-
ханизмы, через которые реализуется эффект иммуно-
терапевтических препаратов, во многом остаются 
неизвестными. У ряда пациентов отмечается нечувст-
вительность опухолей к препаратам и в последующем 
наблюдается прогрессирование опухолевого процесса 
на фоне проводимого лечения. Это стимулирует по-
иск прогностических и в первую очередь предиктив-
ных маркеров для выделения группы больных, у ко-
торых иммунотерапевтическое лечение будет 
эффективным. Важнейшей проблемой при проведе-
нии иммунотерапии у онкологических больных явля-
ются побочные эффекты, которые связаны с развити-
ем аутоиммунных реакций, поскольку они подавляют 
механизмы, отвечающие в физиологических условиях 
за предотвращение агрессии иммунной системы в от-
ношении собственных тканей [49–52].

В отличие от химиотерапии, оценка эффективно-
сти иммунотерапевтических препаратов, которые 
не обладают прямым противоопухолевым действием, 
но восстанавливают реактивность собственной им-
мунной системы организма, проводится по irRC (im-
mune related Response Criteria, иммуноопосредованные 
критерии ответа) [53]:

• уменьшение размеров существующих очагов 
без возникновения новых;

• длительная стабилизация размеров опухоли 
с последующим их уменьшением;

• уменьшение размеров опухоли после первона-
чального их увеличения;

• уменьшение размеров некоторых очагов опу-
холи при появлении новых.

С учетом механизма действия иммунотерапевти-
ческих препаратов на систему PD-1 / PD-L1 следует 
предположить, что наиболее важным условием их при-
менения является наличие в опухоли соответствующих 
мишеней: рецептора PD-1 или его лигандов PD-L1, 
PD-L2. Экспрессия PD-L2 выявлена в некоторых 
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солидных опухолях, коррелирует с экспрессией PD-L1 
и редко встречается изолированно [54], однако связь 
этого лиганда с эффективностью иммунотерапевтиче-
ских препаратов не изучена.

Результаты иммуногистохимического анализа экс-
прессии PD-L1 и его связи с эффективностью анти-
PD-1-терапии в ряде крупных рандомизированных 
исследований оказались противоречивыми. Полагают, 
что эффективность воздействия иммунотерапевтиче-
ских препаратов на систему PD-1 / PD-L1 зависит 
от препарата и заболевания. Например, по данным 
[14] и [16], при лечении больных ПКР препаратом ни-
волумаб не выявлено корреляции экспрессии PD-L1 
c показателями общей выживаемости. Это может быть 
связано с рядом причин:

• экспрессия PD-L1 может меняться при появ-
лении новых клеточных клонов в опухоли 
по мере развития опухолевого процесса 
или исходно различаться в пределах одного 
очага (опухолевая гетерогенность);

• экспрессия PD-L1 может измениться на фоне 
применения ингибиторов тирозинкиназной 
активности EGFR (epidermal growth factor 
receptor, рецептор эпидермального фактора ро-
ста), ALK, VEGF [55], а также при проведении 
химио- или лучевой терапии, когда погибшие 
опухолевые клетки высвобождают большое чи-
сло антигенов, распознающихся иммунной си-
стемой пациента, с последующим развитием 
в опухоли воспалительных процессов и ее ин-
фильтрации клетками иммунной системы, спо-
собными экспрессировать PD-L1 [56];

• цитоплазматическая экспрессия PD-L1, не свя-
зывающегося с PD-1 на поверхности иммун-
ных клеток, приводит к ложноположительным 
результатам [57].

Результаты также существенно зависят от техники 
обработки опухолевых образцов, используемых анти-
тел, отличающихся по своей аффинности, специфич-
ности, способности связываться с разными эпитопами 
PD-L1, и от интерпретации полученных данных пато-
логоанатомом [58]. Так, Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (Food and Drug Administration, FDA) в 2015 г. 
одобрило 2 диагностических теста для оценки экспрес-
сии PD-L1 в опухоли: PDL1 IHC 22C3 pharmDx для оп-
ределения показаний к назначению пембролизумаба 
и 28–8 pharmDx – к назначению ниволумаба. В этих 
тестах используют разные антитела, отличающиеся 
по своей аффинности и специфичности и связываю-
щиеся с разными эпитопами PD-L1. Более того, 
при применении теста 22C3 положительным результа-
том считается выявление экспрессии PD-L1 в ≥50 % 
окрашенных клеток, а при использовании 28–8 – ≥1 % 
[58]. Это делает невозможным прямое сравнение 

результатов тестирования, полученных с помощью раз-
ных тестов. При этом экспрессировать PD-L1 способны 
не только клетки самой опухоли, но и инфильтрирую-
щие опухоль клетки иммунной системы, и на данном 
этапе исследований неизвестно, какой характер экс-
прессии обладает наибольшей клинической значи-
мостью и должен учитываться при определении 
PD-L1-статуса опухоли. В зависимости от времени взя-
тия биопсии, которая могла быть получена за месяцы 
или годы до начала лечения иммунотерапевтическими 
препаратами, данные могут неточно отражать экспрес-
сию PD-L1 в опухоли и приводить к ложноположитель-
ным или ложноотрицательным результатам [59].

Причиной ложноположительных и ложноотрица-
тельных результатов определения экспрессии PD-L1 
и PD-L2 при иммуногистохимическом исследовании 
могут быть генетические изменения в их генах (ампли-
фикация, полисомия, приобретение копии 9p24.1). Му-
тации в генах PTEN, ALK, LKB1 также могут приводить 
к повышению секреции PD-L1 опухолевыми клетками. 
Однако на данном этапе исследований каких-либо спе-
цифических мутаций, ассоциированных с эффективно-
стью иммунотерапии, не выявлено [58]. Тем более что эф-
фективность иммунотерапевтических препаратов 
связана не с отдельными мутациями, а возрастает по ме-
ре увеличения их числа в опухолевых клетках. Однако 
мутационная нагрузка не всегда коррелирует с эффектив-
ностью иммунотерапии. Вероятной причиной этого яв-
ляются большой разброс в антигенности образующихся 
мутаций и возникновение эпитопов, которые могли бы 
быть распознаны иммунной системой. Такие эпитопы 
образуются примерно при каждой 1–3-й мутации из 
30–50 возникающих мутаций, поэтому использование 
мутационной нагрузки в качестве биомаркера на данном 
этапе исследований не представляется возможным.

Важную роль в формировании мутационной на-
грузки играет микросателлитная нестабильность – на-
копление в опухоли большого количества соматиче-
ских мутаций, которые потенциально могут быть 
распознаны иммунной системой [60]. Проведение 
геномного секвенирования у онкологических больных 
показало, что в опухолях с микросателлитной неста-
бильностью в среднем содержится в десятки и сотни 
раз больше соматических мутаций, чем в опухолях 
с нормальным функционированием системы репара-
ции. Это подтверждает тот факт, что у пациентов 
без дефектов репарации практически не отмечено 
клинического ответа на иммунотерапию. Помимо это-
го, опухоли с микросателлитной нестабильностью ха-
рактеризуются выраженной лимфоцитарной инфиль-
трацией. Полагают, что наличие инфильтрации 
опухоли Т-киллерами типа СВ8+, способными рас-
познавать антиген, презентированный в ассоциации 
с молекулами главного комплекса гистосовместимо-
сти класса I, может являться одним из необходимых 
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Препараты, действующие на систему PD-1 / PD-L1 [21]

Modulators of the PD-1 / PD-L1 pathway [21]

Препарат 
Drug

Клиниче-
ская фаза 

исследова-
ния 

Phase of the 
clinical trial

Линия 
химиотера-

пии 
Chemotherapy

Нозологиче-
ская форма 
Type of cancer

Схема лечения 
Treatment scheme

Протокол 
Protocol

Ниволумаб 
Nivolumab

IV 2-я 
2nd

ПКР 
RCC

Ниволумаб 
Nivolumab

NCT02 596 035

Атезолизумаб 
Atezolizumab

III 1-я 
1st

ПКР 
RCC

Атезолизумаб + бевацизумаб 
Atezolizumab + bevacizumab
Сунитиниб 
Sunitinib

NCT02 420 821

Авелумаб 
Avelumab

III 1-я 
1st

ПКР 
RCC

Авелумаб + акситиниб 
Avelumab + axitinib
Сунитиниб 
Sunitinib

NCT02 684 006

Ниволумаб + ипилиму-
маб 
Nivolumab + ipilimumab

III 1-я 
1st

ПКР 
RCC

Ниволумаб + ипилимумаб 
Nivolumab + ipilimumab
Сунитиниб 
Sunitinib

NCT02 231 749

Атезолизумаб 
Atezolizumab

II 1-я 
1st

ПКР
RCC

Атезолизумаб 
Atezolizumab
Атезолизумаб + бевацизумаб 
Atezolizumab + bevacizumab
Сунитиниб 
Sunitinib

NCT01 984 242

Ипилимумаб 
Ipilimumab

II 1-я / 2-я 
1st / 2nd

ПКР 
RCC

Ипилимумаб 
Ipilimumab

NCT00 057 889

Ниволумаб 
Nivolumab

II 1-я 
1st

ПКР 
RCC

Ниволумаб (предоперационно 
и послеоперационно) 
Nivolumab (preoperatively and 
postoperatively) 

NCT02 446 860

Атезолизумаб 
Atezolizumab

I / II 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Атезолизумаб + варлилумаб 
Atezolizumab + varlilumab

NCT02 543 645

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

I / II 1-я 
1st

ПКР 
RCC

Пембролизумаб 
Pembrolizumab
Пазопаниб 
Pazopanib
Пембролизумаб + пазопаниб 
Pembrolizumab + pazopanib

NCT02 014 636

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

I / II 1-я / 2-я 
1st / 2nd

ПКР 
RCC

Пембролизумаб + бевациз-
умаб 
Pembrolizumab + bevacizumab

NCT02 348 008

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

I / II 1-я / 2-я 
1st / 2nd

ПКР 
RCC

Пембролизумаб + вориностат 
Pembrolizumab + vorinostat

NCT02 619 253

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

I / II 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Пембролизумаб + ленватиниб 
Pembrolizumab + lenvatinib

NCT02 501 096

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

I / II 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Пембролизумаб + эпакадостат 
Pembrolizumab + epacadostat

NCT02 178 722

Ниволумаб 
Nivolumab

I / II 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Ниволумаб + варлилумаб 
Nivolumab + varlilumab

NCT02 335 918

Атезолизумаб 
Atezolizumab

I 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Атезолизумаб + CPI-444 
Atezolizumab + CPI-444
CPI-444 
CPI-444

NCT02 655 822

Авелумаб 
Avelumab

I 1-я 
1st

ПКР 
RCC

Авелумаб + акситиниб 
Avelumab + axitinib

NCT02 493 751



60

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
18

   
ТО

М
 1

4 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
8 

 V
O

L.
 1

4

60

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Препарат 
Drug

Клиниче-
ская фаза 

исследова-
ния 

Phase of the 
clinical trial

Линия 
химиотера-

пии 
Chemotherapy

Нозологиче-
ская форма 
Type of cancer

Схема лечения 
Treatment scheme

Протокол 
Protocol

Дурвалумаб + AMP-514 
Durvalumab + AMP-514

I 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Дурвалумаб + AMP-514 
Durvalumab + AMP-514

NCT02 118 337

Дурвалумаб + Тремели-
мумаб 
Durvalumab + tremelimumab

I 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Дурвалумаб + тремелимумаб 
Durvalumab + tremelimumab

NCT01 975 831

Ипилимумаб 
Ipilimumab

I 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Ипилимумаб + MGA271 
Ipilimumab + MGA271

NCT02 381 314

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

I 1-я 
1st

ПКР 
RCC

Пембролизумаб + акситиниб 
Pembrolizumab + axitinib

NCT02 133 742

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

I 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Пембролизумаб + Зив-афли-
берцепт 
Pembrolizumab + Ziv-aflibercept

NCT02 298 959

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

I 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Пембролизумаб + 
INCB039 110 
Pembrolizumab + INCB039 110
Пембролизумаб + 
INCB050 465 
Pembrolizumab + INCB050 465

NCT02 646 748

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

I 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Пембролизумаб + MGA271 
Pembrolizumab + MGA271

NCT02 475 213

Пембролизумаб + 
ипилимумаб 
Pembrolizumab + 
ipilimumab

I 2-я 
2nd

ПКР, 
меланома 

RCC, 
melanoma

Пембролизумаб 
Pembrolizumab
Пембролизумаб + ипилиму-
маб 
Pembrolizumab + ipilimumab
Пембролизумаб + ПЕГ 
ИФН-α-2b 
Pembrolizumab + PEG-IFN-α-2b

NCT02 089 685

Ниволумаб 
Nivolumab

I 1-я / 2-я 
1st / 2nd

ПКР 
RCC

Ниволумаб + сунитиниб 
Nivolumab + sunitinib
Ниволумаб + пазопаниб 
Nivolumab + pazopanib
Ниволумаб + ипилимумаб 
Nivolumab + ipilimumab

NCT01 472 081

Ниволумаб 
Nivolumab

I 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Ниволумаб + интерферон 
гамма 
Nivolumab + interferon gamma

NCT02 614 456

Ниволумаб 
Nivolumab

N / A 1-я / 2-я 
1st / 2nd

ПКР 
RCC

Ниволумаб 
Nivolumab
Ниволумаб + бевацизумаб 
Nivolumab + bevacizumab
Ниволумаб + ипилимумаб 
Nivolumab + ipilimumab

NCT02 210 117

Примечание. ПКР – почечно-клеточный рак; ипилимумаб – моноклональное антитело против CTLA-4; варлилумаб – анти-
CD27-моноклональное антитело; вориностат – ингибитор гистоновой деацетилазы; эпакадостат – ингибитор индола-
мин-2,3-диоксигеназы; CPI-444 – антагонист аденозин-А2А-рецептора; AMP-514 – анти-PD-1-моноклональное антитело; 
тремелимумаб – полноразмерное человеческое моноклональное антитело против CTLA-4; MGA271 – анти-В7-Н3-монокло-
нальное антитело; INCB039 110 – ингибитор JAK с селективностью к JAK1; INCB050 465 – ингибитор PI3K дельта; 
ПЕГ ИФН-α-2b – пегилированный интерферон альфа 2b. 
Note. RCC – renal cell carcinoma; ipilimumab – anti-CTLA-4 monoclonal antibody; varlilumab – anti-CD27 monoclonal antibody; vorinostat – his-
tone deacetylase inhibitor; epacadostat – indoleamine-2,3-dioxygenase inhibitor; CPI-444 – adenosine-A2A receptor antagonist; AMP-514 – anti-
PD-1 monoclonal antibody; tremelimumab – full-size human anti-CTLA-4 monoclonal antibody; MGA271 – anti-B7-H3 monoclonal antibody; 
INCB039 110 – JAK inhibitor with selectivity for JAK1; INCB050 465 – PI3K-delta inhibitor; PEG-IFN-α-2b – pegylated interferon alfa-2b.

Окончание таблицы. Препараты, действующие на систему PD-1/PD1-L1 [21]

End of table. Modulators of the PD-1/PD-L1 pathway [21]
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условий реализации клинического эффекта иммуно-
терапевтических препаратов [60, 61].

В связи с отсутствием предиктивного значения 
экспрессии PD-L1 проводится поиск дополнительных 
биомаркеров эффективности применения иммуноте-
рапевтических препаратов [62].

Перспективные препараты, действующие на систему 
PD-1 / PD-L1
В таблице перечислены клинические исследо-

вания препаратов, действующих на систему PD-1 /  
PD-L1 (отдельно или в комбинации с другими пре-
паратами).

Краткая характеристика ингибиторов пути PD-1 / PD-L1, 
используемых при лечении почечно-клеточного рака
Ниволумаб. Препаратом 2-й линии при терапии 

ПКР является ингибитор PD-1 ниволумаб – гумани-
зированное анти-PD-1-моноклональное антитело 
изотипа иммуноглобулина класса G4 (IgG4). Тяжелая 
γ1-цепь гуманизирована на 91,8 %, легкая κ-цепь – 
на 98,9 %. Препарат был получен компанией Medarex, 
выведен на рынок Bristol-Myers Squibb и Ono. Соглас-
но официальной инструкции препарат повышает риск 
тяжелого иммунного опосредованного воспаления 
легких, толстой кишки, печени, почек (с сопутствую-
щей дисфункцией), а также иммуностимулированно-
го гипотиреоза и гипертиреоза [21].

Пембролизумаб (MK-3475, или Ламбролизумаб) – 
высокоселективное гуманизированное антитело 
IgG4-изотипа против PD-1. Права на препарат при-
надлежат компании Merck. В 2017 г. FDA одобрило его 
применение при неоперабельных или метастатических 
солидных опухолях с проявлениями генетической не-
стабильности. Пембролизумаб несовместим с при-
емом кортикостероидов и иммуносупрессоров, может 
вызывать воспаление легких, эндокринных органов, 
кишечника, печени и почек [21].

AMP-514, или MEDI0680 – гуманизированное 
IgG4-моноклональное антитело против PD-1. Раз-
работан компанией AstraZeneca. Сообщали 
(NCT02118337), что применение препарата в дозе 10 мг 
совместно с дурвалумабом хорошо переносится [21].

Авелумаб – полноразмерное моноклональное че-
ловеческое антитело к PD-L1  IgG1-изотипа, разрабо-
танное компаниями Merck KGaA, Pfizer и Eli Lilly. 
Побочные эффекты данного препарата близки к тако-
вым ниволумаба и пембролизумаба. Авелумаб может 
индуцировать антителозависимую цитотоксичность, 
поскольку содержит Fc-участок [21].

Атезолизумаб – полностью гуманизированное мо-
ноклональное антитело IgG1-изотипа против PD-L1. 
Блокирует взаимодействие PD-L1 с PD-1 и рецепто-
рами CD80. Наиболее частый из тяжелых побочных 
эффектов – инфекционное воспаление мочевыводя-

щих путей, среди других – прочие инфекции, сла-
бость, снижение аппетита и тошнота [21].

Дурвалумаб – k-цепь IgG1, являющегося моно-
клональным антителом, блокирующим взаимодейст-
вие PD-L1 (но не PD-L2) с PD-1 и CD80. Разработан 
компанией Medimmune / AstraZeneca, одобрен FDA 
в качестве иммунотерапии при онкологических забо-
леваниях. Не проявляет антителозависимой цитоток-
сичности.

Экспрессия PD-1 и PD-L1 в разных типах почечно-
клеточного рака: использование для предсказания 
исхода и выбора терапии
Данные обзора [63] свидетельствуют о том, что 

при светлоклеточном ПКР PD-L1 является лучшим 
прогностическим маркером, чем PD-1 [63]. Экспрес-
сию PD-L1 при светлоклеточном ПКР рассматривают 
как хороший предиктор эффективности терапии ни-
волумабом и атезолизумабом [64]. Опубликованный 
в 2017 г. метаанализ 7 исследований, в которые вошли 
более тысячи пациентов с различными солидными 
опухолями, включал, в том числе, и разные типы кар-
циномы почки [65]. Было показано, что для ПКР 
уменьшение безрецидивной выживаемости и выжива-
емости без прогрессирования значимо ассоциировано 
с повышением экспрессии PD-L1 (hazard ratio 5,04).

В то же время X. H. Ning и соавт. проанализирова-
ли данные по секвенированию РНК, относящиеся 
к 522 пациентам со светлоклеточной карциномой по-
чки, к 259 – с папиллярной карциномой и к 66 – с хро-
мофобной карциномой, полученные из Атласа рако-
вого генома (The Cancer Genome Atlas, TCGA), 
и обнаружили, что более высокий уровень мРНК PD-
L1 при светлоклеточной карциноме связан с лучшими 
показателями общей выживаемости больных, в то вре-
мя как для других типов ПКР мРНК PD-L1 вообще 
не является прогностическим фактором [66]. Анализ 
экспрессии других генов показал большую активацию 
при высоком уровне мРНК PD-L1 путей, связанных 
с иммунитетом, а при низком уровне мРНК PD-L1 – 
путей, связанных с гликолизом и эпителиально-ме-
зенхимальным переходом, т. е. с прогрессией опухоли.

В работе [67] экспрессия PD-L1 была оценена 
в 425 полученных после операции образцах опухолей 
пациентов с различными типами ПКР и выявлена 
в 9,4 % образцов независимо от гистологического под-
типа. При светлоклеточном раке экспрессия PD-L1 
ассоциировалась с ядерной дифференцировкой, не-
крозом, саркоматоидной трансформацией, экспрес-
сией c-MET и VEGF, а при папиллярном раке наблю-
дали положительную корреляцию экспрессии PD-L1 
с экспрессией EGFR. Только при светлоклеточном 
раке почки экспрессия PD-L1 коррелировала с пока-
зателями более низкой безрецидивной и общей выжи-
ваемости.



62

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
18

   
ТО

М
 1

4 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
8 

 V
O

L.
 1

4

62

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Ретроспективный анализ 98 образцов светлокле-
точной карциномы почки продемонстрировал, 
что экспрессия PD-L1 коррелировала с отсутствием 
инактивации VHL в опухоли, высокой плотностью 
PD-1, а также с неблагоприятным прогнозом выжива-
емости и такими его предикторами, как наличие мета-
стазов, саркоматоидного компонента и повышенная 
экспрессия VEGF [68]. Позднее теми же авторами 
на 90 образцах светлоклеточной карциномы почки 
с метастазами, полученных от больных, пролеченных 
сунитинибом, было показано, что экспрессия с-MET 
коррелировала с повышенной экспрессией PD-L1, 
хотя влияния этих маркеров на клинический исход 
болезни не обнаружено [69].

Наличие саркоматоидной дифференцировки 
при светлоклеточном раке почки ассоциировано 
с устойчивостью к таргетной терапии и плохим отве-
том на терапию IL-2. R. W. Joseph и соавт. охарактери-
зовали систему PD-1 / PD-L1 при таком типе диффе-
ренцировки и показали, что PD-L1-положительными 
были 29 (89 %) образцов. Из них в половине случаев 
наблюдали также коэкспрессию PD-1. Авторы сделали 
вывод о том, что пациенты с таким типом дифферен-
цировки – кандидаты для анти-PD-1 / анти-PD-L1-те-
рапии [70]. Согласно [71] для ПКР сар коматоидного 
типа значение по тесту H-score для PD-L1 было досто-
верно выше, чем для типичного светлоклеточного ра-
ка, причем у 41,3 % пациентов оно достигало 10 и более. 
Также достоверно выше была плотность PD-1-по ло-
жительных клеток как в самой опухоли, так и в инва-
зивном фронте новообразования: 41 % клеток саркома-
тоидного и 8 % эпителиоидного компонента опухоли 
были PD-L1-положительными и TIL-положительны-
ми [71].

Как уже отмечено, согласно обзору [63] ни PD-1, 
ни PD-L1 не имеют прогностического значения при всех 
гистологических вариантах ПКР, кроме светлоклеточ-
ной карциномы. Тем не менее мы рассмотрим ряд не-
давних работ, посвященных роли PD-1 и PD-L1 при этих 
заболеваниях. Так, в исследовании [72], включившем 102 
образца папиллярной плоскоклеточной карциномы, до-
стоверных ассоциаций экспрессии PD-L1 с безрецидив-
ной выживаемостью / выживаемостью без прогрессиро-
вания не обнаружено, хотя экспрессия была выше 
для 2-го типа, чем для 1-го типа данной опухоли, а также 
на более поздних III–IV стадиях, чем на I–II стадиях 
опухолевого процесса. В работе [65], включенной в мета-
анализ [67], аналогичных ассоциаций для этого типа 
рака почки не найдено. Тем не менее описаны 3 клини-
ческих наблюдения эффективности ниволумаба при па-
пиллярном ПКР, причем для одного из них (рецидив 
метастатической папиллярной карциномы) число PD-
L1-положительных клеток было менее 1 % [73].

При редкой ранней форме FH (Fumarate hydratase-
deficient) ПКР (n = 13) все опухоли были PD-1-от-

рицательными, 2 – PD-L1-положительными, 7 – сла-
бо положительными. TIL были PD-1-положительными 
только в 1 случае, слабоположительными – в 3. Кроме 
того, в 5 образцах лимфоциты были слабо-PD-L1-по-
ложительными [74]. При ПКР с транслокацией Xp11.2 
(n = 36) экспрессия PD-L1 была выявлена в 9 образцах, 
коррелировала с более распространенной стадией опу-
холевого процесса, региональными метастазами в лим-
фатические узлы и отдаленными метастазами, а также 
с худшим прогнозом безрецидивной и общей выжива-
емости [75].

Дополнительные предикторы эффективности анти-
PD-1 / анти-PD-L1-терапии
Отмечено, что поскольку подавляющее воздействие 

на путь PD-1 активирует цитотоксические Т-лимфо-
циты, то его значимость зависит от степени экспрес-
сии антигенов главного комплекса гистосовместимости, 
а также от количества неоантигенов на поверхности 
опухолевых клеток, т. е. практически от количества 
новых мутаций на клетку опухоли [64]. Таким образом, 
чем сильнее генетическая нестабильность данного ви-
да рака, тем лучше должен быть ответ на ингибиторы 
«контрольной точки». C. Ciccarese и соавт. тоже выде-
ляют данный фактор как значимый, в том числе 
для ПКР [47]. Кроме того, авторы предполагают, что 
предиктором может быть также состояние кишечного 
микробиома, ссылаясь на работу [76], в которой пока-
зано, что пациенты с метастатическим ПКР имели 
достоверно худший прогноз после анти-PD-1 / анти-
PD-L1-терапии, если до нее были пролечены антиби-
отиками широкого спектра действия, даже при учете 
других прогностических факторов. Это наблюдение 
было сделано всего на 80 пациентах с метастатическим 
ПКР, из которых антибиотиками были пролечены 
16 больных [76], но оно представляет существенный 
интерес, поскольку до начала применения иммуноте-
рапевтических препаратов кишечный микробиом мо-
жет быть частично восстановлен.

Наиболее обнадеживающие результаты: препараты 
и комбинации
В настоящее время получены первые результаты 

терапии светлоклеточной карциномы почки ингиби-
торами PD-1 и PD-L1 в качестве монопрепаратов 
или в сочетании с ингибиторами тирозинкиназ / анти-
телами к VEGF и ведутся испытания аналогичной те-
рапии при других видах ПКР. Из приведенного в таб-
лице полного перечня всех препаратов и проводимых 
испытаний мы выделим только те варианты, которые 
уже показали себя как наиболее перспективные [45].

В 2015 г. ниволумаб стал первым ингибитором 
«контрольной точки», который был признан FDA 
и EMEA (European Medicine Agency, Европейское 
агентство лекарственных средств) в качестве препарата 
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2-й линии для лечения метастатического ПКР. В кли-
нических исследованиях Checkmate-016, NCT01 472 081 
комбинации ниволумаб – сунитиниб и ниволумаб – 
пазопаниб показали лучшие результаты, чем одиночное 
применение ингибиторов тирозинкиназ, несмотря 
на высокую частоту побочных реакций [45, 77].

Продолжаются исследования комбинации пем-
бролизумаб – бевацизумаб, показавшей хорошие ре-
зультаты у больных, у которых уже была отменена 
хотя бы одна системная терапия, не связанная с по-
бочными эффектами III степени тяжести и более 
(NCT02 348 008). Несмотря на побочные явления, хоро-
ший ответ наблюдали также для комбинации пембро-
лизумаб – акситиниб у 52 пациентов, ранее не получав-
ших лечение, в клинических испытаниях Key note-018, 
NCT02 014 636. Обнадеживающе выглядят результа-
ты лечения комбинацией авелумаб – акситиниб 
в качестве 1-й линии терапии больных на поздних 
стадиях [45].

При лечении больных распространенным ПКР 
хорошие результаты, несмотря на побочные эффекты, 
отмечены при лечении атезолизумабом в качестве мо-
нопрепарата или в комбинации с бевацизумабом, 
а также с другими препаратами [78], особенно для па-
циентов с высоким уровнем экспрессии PD-L1 на им-
мунных клетках (IMmotion150, NCT01 984 242) [45].

Некоторые перспективные дополнительные мишени 
для комбинированной терапии с анти-PD-1 / анти-PD-L1
Известно, что в развитии ПКР важную роль игра-

ют метилирование ДНК и модификация гистонов. 
Проводятся клинические исследования сочетаний 
анти-PD-1 / анти-PD-L1-терапии с ингибиторами ги-
стондеацетилазы. Применительно к светлоклеточному 
раку почки этот вопрос рассматривается, например, 
в работе [79]. В плане поиска «ключевых точек», пер-
спективных для терапевтического воздействия, инте-
ресен также цитокин OX-40, подавляющий образова-
ние Th17-хелперов и продукцию ими IL-17 за счет 
эпигенетического механизма – RelB-опосредованно-
го рекрутирования метилтрансфераз [80]. Ингибиторы 
OX-40 хорошо переносятся и усиливают клеточный 

иммунитет, пролиферацию Т-хелперов и супрессоров 
и специфический ответ на опухоль. Они применяются 
при лечении метастатических опухолей [81, 82].

S. R. Woo и соавт. отмечают также перспектив-
ность использования сочетания ингибиторов пути 
PD-1 / PD-L1 с ингибиторами LAG-3 (lympho cyte-
activation gene 3), указывая на значительный синер-
гический эффект этой комбинации на мышиных 
моделях. LAG-3 экспрессируется на поверхности 
дендритных клеток, В-, NK-клеток и других Т-клеток 
[83]. Он подавляет пролиферацию и активацию 
Т-кле ток, являясь лигандом главного комплекса ги-
стосовместимости класса II.

Еще одной перспективной мишенью для комби-
нированной терапии с анти-PD-1 / анти-PD-L1 явля-
ется GITR (glucocorticoid-induced TNFR related pro-
tein receptor), экспрессирующийся миелоидными 
клетками, В-, Т-клетками, в том числе натуральными 
киллерами и Tregs. Снижение уровня GITR индуци-
рует пролиферацию и активацию как Т-киллеров, так 
и хелперных Т-клеток, а также продукцию ими цито-
кинов. Кроме того, оно может уменьшать иммуносу-
прессивную активность Tregs, что ассоциировано 
с потерей опухолеассоциированными Tregs экспрес-
сии Foxp3 [84–86]. Для мышиной модели рака яич-
ников комбинированная анти-PD-1 и анти-GITR-
терапия приводила к значимому сокращению роста 
опухоли [87].

В настоящее время в клинических исследованиях 
продолжается изучение возможности повышения эф-
фективности противоопухолевой терапии путем при-
менения различных комбинаций иммунотерапевтиче-
ских препаратов с другими методами лечения, включая 
химиотерапию, таргетную и лучевую терапию. Пред-
полагается, что путем сочетанного воздействия на опу-
холь и иммунную систему можно добиться наилучших 
результатов лечения. Помимо этого, на этапе доклини-
ческих и клинических испытаний находятся препара-
ты, направленные на восстановление активности раз-
личных звеньев иммунной системы. Дальнейшие 
исследования должны уточнить роль иммунотерапии 
в лечении злокачественных новообразований.
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