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3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 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В России среди опухолей мочеполовой системы почечно-клеточный рак занимает 2-е место после злокачественных новообразо-
ваний предстательной железы. У 25 % пациентов на момент установления диагноза обнаруживаются метастазы. Лечение 
на поздних стадиях почечно-клеточного рака часто является недостаточно эффективным. Внедрение в клиническую практику 
современных иммунотерапевтических препаратов, механизм действия которых основан на ингибировании иммунных контроль-
ных точек, изменило прогноз заболевания для многих пациентов с различными злокачественными новообразованиями, в том числе 
c раком почки. В этой статье мы описали результаты последних клинических исследований по применению иммунотерапии в ле-
чении почечно-клеточного рака. Наиболее эффективно сочетание препаратов, ингибирующих разные контрольные точки, и ком-
бинации ингибитора контрольной точки с препаратом таргетной терапии. Такой подход, видимо, будет магистральным в те-
рапии почечно-клеточного рака в ближайшей перспективе. Рассмотрены комбинации ингибиторов контрольных точек с лучевой 
терапией и иммуномодулирующими препаратами, а также роль микроРНК в регуляции экспрессии иммунных контрольных точек, 
значение и характеристики микробиома в связи с успешностью иммунотерапии рака почки, профили экспрессии генов в качест-
ве биомаркеров иммунного ответа и другие биомаркеры. Лучшее понимание механизмов, ограничивающих эффективность инги-
биторов иммунных контрольных точек, позволит улучшить лечение.

Ключевые слова: иммунотерапия, рак почки, анти-PD-1, анти-PD-L1, анти-CTLA-4, ингибиторы контрольных точек иммун-
ного ответа, микроРНК, таргетная терапия
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In Russia, among tumors of the genitourinary system, renal cell carcinoma takes the 2nd place after prostate cancer. In 25 % of patients at the time 
of diagnosis, metastases are detected. Treatment of advanced stages of renal cell carcinoma is often not effective enough. The introduction into 
clinical practice of modern immunotherapeutic drugs based on inhibition of immune check points has changed the prognosis of the disease for 
many patients with various malignant neoplasms, including kidney cancer. In this article, we described the results of recent clinical trials on the 
use of immunotherapy in the treatment of kidney cancer. The most effective is combination of drugs that inhibit different immune check points, 
and a combination of a check point inhibitor with a targeted drug. This approach is likely to be a major one in the treatment of renal cell carci-
noma in the short term. Combinations of control point inhibitors with radiation therapy and immunomodulatory drugs, the role of miRNAs in the 
regulation of expression of immune control points, the significance and characteristics of the microbiome in connection with the success of im-
munotherapy for kidney cancer, gene expression profiles as biomarkers of the immune response, and other biomarkers are considered. A better 
understanding of the mechanisms that limit the effectiveness of immune control point inhibitors will improve future treatment.
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Введение
Рак почки занимает 10-е место по распространен-

ности  среди  злокачественных  новообразований 
во всем мире. Мужчины страдают данной патологией 
в 2 раза чаще, чем женщины. Почечно-клеточный 
рак (ПКР) составляет 3 % случаев всех урологических 
новообразований. По распространенности рак почки 
занимает 3-е место после рака предстательной желе-
зы и мочевого пузыря, а по количеству летальных 
исходов среди них – 1-е место [1]. Опухоли почки, 
как и любого другого органа, могут быть доброкаче-
ственными и злокачественными. Статистика свиде-
тельствует о том, что у 90–93 % пациентов с опухо-
лями  почки  диагностируются  злокачественные 
новообразования. Светлоклеточный рак почки – са-
мая  распространенная  злокачественная  опухоль  
почки, составляющая приблизительно 75 % всех слу-
чаев [2]. Несмотря на то что заболевание преимуще-
ственно встречается у пожилых людей, участились 
случаи его выявления у лиц молодого возраста [3]. 
У 25–30 % пациентов на момент установления диаг-
ноза обнаруживаются метастазы.

Основной метод лечения ПКР – хирургический, 
однако при метастатическом раке почки актуальна 
лекарственная противоопухолевая терапия. К совре-
менным средствам терапии относятся таргетные пре-
параты,  блокирующие  функции  генов,  связанных 
с ангиогенезом или функционирующих в составе ос-
новных сигнальных путей развития рака почки. К ним 
относятся ингибиторы тирозинкиназ, такие как акси-
тиниб, кабозантиниб, ленватиниб (одобрен в комби-
нации с эверолимусом), пазопаниб, сорафениб и су-
нитиниб, а также антитело к VEGF – бевацизумаб [4].

С развитием молекулярных технологий появились 
более эффективные новые подходы и препараты. Это 
современная иммунотерапия, основанная на ингиби-
ровании иммунных контрольных точек. Контрольные 
точки – особые молекулы на клетках иммунной сис-
темы, которые используются для того, чтобы здоровые 
клетки могли сдерживать цитотоксические лимфоци-
ты от иммунной атаки. Рецептор и лиганды програм-
мируемой клеточной гибели (programmed cell death 1 
(PD-1),  programmed  death-ligand  1,  2  (PD-L1,  PD-
L2)) – наиболее изученные представители семейства 
иммунных контрольных точек, представляют собой 
один из ключевых элементов регуляции иммунного 
ответа. Способность злокачественных клеток воздей-
ствовать на рецепторы контрольных точек является 
одним из важнейших механизмов подавления про-
тивоопухолевого иммунитета. Иммунные контроль-
ные точки ингибируют цитолитическую активность 
T-лимфоцитов, что необходимо для предотвращения 
аутоиммунного повреждения тканей. В свою очередь, 
опухолевые клетки экспрессируют на своей поверх-
ности  лиганды  PD-L1 / PD-L2  для  уклонения 

от иммунного контроля. Таким образом, ингибирова-
ние контрольных точек позволяет собственному им-
мунитету элиминировать опухолевые клетки.

Описание иммунотерапии рака почки на основе 
ингибирования иммунных контрольных точек было 
уже  проведено  в  недавнем  обзоре  [5].  Однако  эта  
область  терапии  интенсивно  развивается,  быстро  
появляются новые существенные данные, связанные, 
в частности, с завершением клинических исследований 
по комбинированной терапии, которая рассматривает-
ся как наиболее перспективная и много обещающая.

Новые данные, а также малорассмотренные во-
просы, такие как роль микроРНК в регуляции экс-
прессии иммунных контрольных точек, иммуномоду-
лирующие  средства,  профили  экспрессии  генов 
в качестве биомаркеров иммунного ответа и др., пред-
ставлены в настоящем обзоре.

Лечение рака почки. Ингибирование контрольных точек
Около 10 лет назад было несколько препаратов, 

которые продемонстрировали клиническую эффек-
тивность в лечении метастатического ПКР. В послед-
ние годы появились новые препараты, которые про-
извели революцию в лечении. Действительно, каждый 
новый одобренный препарат обеспечивает дальней-
ший шаг в увеличении выживаемости пациентов. Важ-
но лучше понимать биологические особенности, а так-
же генетические характеристики опухоли [6].

Управлением по санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и медикаментов США (Food 
and Drug Administration, FDA) были одобрены 10 но-
вых агентов для лечения метастатического рака почки.

На данный момент наибольшее внимание уделя-
ется моноклональным антителам против иммунных 
контрольных точек PD-1, PD-L1, CTLA-4 (cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4). Ниволумаб, моно-
клональное антитело против PD-1, показало улучше-
ние частоты ответа и общей выживаемости у пациен-
тов с ранее леченным ПКР. В 2015 г. ниволумаб стал 
первым ингибитором иммунной контрольной точки, 
который  был  одобрен  FDA  и  EMEA  (European 
Medicine Agency, Европейское агентство лекарствен-
ных средств) в качестве препарата 2-й линии для ле-
чения метастатического ПКР.

Рецепторы PD-1 и CTLA-4 являются коингибирую-
щими молекулами, в норме экспрессируются главным 
образом на активированных Т-лимфоцитах. У рецепто-
ра PD-1 имеются лиганды PD-L1 и PD-L2, а у рецептора 
CTLA-4 – лиганды CD80 / CD86, которые могут экспрес-
сироваться как на опухолевых, так и на иммунных клет-
ках при различных типах рака. При связывании рецеп-
торов PD-1 и CTLA-4 со своими лигандами происходит 
инактивация  T-клетки,  приводящая  к  подавлению  
противоопухолевого  иммунитета.  С  учетом  этого  
бло кирование  с  помощью  антител  взаимодействия 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рецептор-лиганд может усилить противоопухолевый им-
мунитет.  Использование  ингибиторов  контрольных  
точек PD-1 и CTLA-4 привело к увеличению выжива-
емости пациентов в ряде исследований, включая иссле-
дования при раке почки, меланоме, немелкоклеточном 
раке легкого, по сравнению с традиционными видами 
лекарственного лечения [7].

Прямые иммунологические последствия лечения 
анти-PD-1 и анти-CTLA-4 были в основном исследо-
ваны на Т-клетках. Считается, что блокада CTLA-4 
наи более вероятно влияет на стадию активации Т-кле-
ток в лимфатических узлах. Блокирование антителами, 
нацеленными на передачу сигналов PD-1, главным 
образом влияет на эффекторную стадию иммунного 
ответа. Поскольку передача сигналов PD-1 может также 
влиять на другие типы клеток (такие как дендритные 
клетки и В-клетки), ингибирование пути PD-1 / PD-
L1 / PD-L2 также может иметь независимые от Т-клеток 
эффекты, которые влияют на иммунный ответ [8].

Можно предположить, что ингибиторы иммунной 
контрольной точки специфически усиливают функ-
цию Т-клеток. Характеристики самой опухоли также 
могут влиять на эффективность ингибитора иммунной 
контрольной точки. Мутационная нагрузка опухоле-
вых  клеток  (TMB)  может  увеличивать  их  антиген-
ность, но также усиливать их способность избегать 
вызванных лечением иммунных реакций.

Побочные эффекты, связанные с ингибированием 
иммунных контрольных точек
В норме функция PD-1 и CTLA-4 заключается 

в предотвращении повреждения собственным имму-
нитетом и ограничении иммунной защиты организма. 
Следовательно, ингибирование этих рецепторов по-
средством терапевтических антител для лечения рака 
связано с широким спектром побочных эффектов, 
которые напоминают аутоиммунные реакции. Часто-
та тяжелых побочных эффектов значительно варьиру-
ет в зависимости от исследования и лечения. В клини-
ческих исследованиях, в которых непосредственно 
сравнивались различные типы ингибиторов иммунной 
контрольной точки и их комбинации, отмечалось, 
что большее число пациентов испытывали побочные 
эффекты III–IV степеней тяжести при лечении анти-
CTLA-4 (27,3 %) по сравнению с анти-PD-1 (16,3 %). 
Еще  большее  число  нежелательных  явлений  III–
IV степеней наблюдалось при лечении комбинацией 
обоих препаратов (55 %) [9].

Несмотря на то что лечение ингибитором иммун-
ной  контрольной  точки  может  быть  эффективным 
на начальном этапе, у многих пациентов в конечном 
итоге  развиваются  рецидив  и  прогрессирование  
заболевания. Поэтому в ряде исследований были пред-
приняты попытки понять механизмы, с помощью ко-
торых лечение анти-PD-1 и анти-CTLA-4 теряет свою 

эффективность. Селекционное воздействие ингибито-
ром контрольной точки может привести к появлению 
опухолевых клеток, которые уклоняются от лечения 
посредством  активации  новых  сигнальных  путей.  
Например, недавно было показано, что опухолевые 
клетки от пациентов со злокачественными новообразо-
ваниями, резистентными к лечению анти-PD-1, при-
обретают мутации, делающие их менее восприимчивы-
ми  к  уничтожению,  вызванному  Т-клетками, 
из-за потери элементов ответа интерферона γ или глав-
ного комплекса гистосовместимости класса I [10].

Лечение анти-PD-1 или анти-CTLA-4 также мо-
жет вызывать активацию других ингибирующих ре-
цепторов.  Например,  у  пациентов  с  меланомой 
или раком предстательной железы наблюдается повы-
шенная регуляция ингибитора V-домена ингибитор-
ного рецептора активации T-клеток (VISTA) на раз-
личных инфильтрирующих опухоль иммунных клетках 
после лечения анти-CTLA-4 [11]. В другом исследова-
нии отмечалась активация ингибирующего рецептора 
TIM-3 на поверхности Т-клеток у мышей, леченных 
анти-PD-1, с раком легкого, а также активация TIM-3 
на Т-клетках у пациентов с аденокарциномой при ре-
зистентности к лечению PD-1 [12].

Результаты недавно проведенного исследования 
выявили еще один неожиданный механизм устойчи-
вости к анти-PD-1-терапии у мышей, при котором 
ассоциированные с опухолью макрофаги удаляли те-
рапевтическое  антитело  с  поверхности  Т-клеток 
in vivo, таким образом делая их снова восприимчивы-
ми к ингибирующей передаче сигналов. Это явление 
может  быть  частично  преодолено  путем  введения 
агентов, блокирующих Fc-рецептор, до лечения [13]. 
Лучшее  понимание  механизмов,  ограничивающих  
эффективность ингибиторов иммунных контрольных 
точек, позволит улучшить будущее лечение.

Комбинированная терапия
Почечно-клеточный рак не чувствителен к тради-

ционной  химиотерапии.  Плохая  селективность,  
вы раженные  побочные  эффекты  и  лекарственная  
устойчивость являются основными барьерами для хи-
миотерапевтических препаратов [14]. Перспективной 
считается комбинированная терапия с ингибиторами 
контрольных точек. Таковая включает комбинации 
ингибиторов  контрольных  точек,  их  сочетание  
с таргетными препаратами, исследуются возможность 
и эффективность сочетания с радиотерапией при ме-
тастатическом раке почки.

Комбинация ингибиторов контрольных точек
Успешной  явилась  комбинация  ингибиторов  

PD-1 (ниволумаб) и CTLA-4 (ипилимумаб), которая 
продемонстрировала увеличение общей выживаемо-
сти  больных  ПКР,  а  также  меньшую  токсичность 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по сравнению с лечением сунитинибом. В клиниче-
ском исследовании III фазы CheckMate 214 при лече-
нии комбинацией ниволумаб + ипилимумаб медиана 
общей выживаемости не была достигнута, а при при-
менении сунитиниба она составила 32,9 мес. При этом 
различий  в  выживаемости  без  прогрессирования 
(ВБП) не выявлено. В то же время в когорте больных 
с экспрессией PD-L1 преимущество указанной ком-
бинации по отношению к сунитинибу было более вы-
раженным: медиана ВБП составила 22,8 мес против 
5,9 мес [15, 16].

Комбинация  ниволумаба  и  ипилимумаба  была 
одобрена FDA для лечения метастатического ПКР 
без предыдущей терапии и включена в рекомендации 
Европейской ассоциации урологов.

Сочетание ингибиторов контрольных точек 
с таргетными препаратами
Комбинация пембролизумаба (ингибитор PD-1) 

и акситиниба (антиангиогенный таргетный препарат, 
блокирующий рецепторы VEGF) была изучена в кли-
ническом  исследовании  III  фазы  KEYNOTE  426 
по сравнению с действием сунитиниба. Это единст-
венное на сегодняшний день исследование III фазы 
в 1-й линии терапии ПКР, в котором наблюдалось до-
стоверное увеличение всех показателей эффективно-
сти, в частности увеличение общей выживаемости, 
ВБП и почти в 2 раза более частое развитие объектив-
ного ответа. Эти клинические показатели не зависели 
от экспрессии PD-L1 и группы прогноза по IMDC 
[17]. Комбинация пембролизумаба и акситиниба одо-
брена FDA и ЕМА в качестве 1-й линии терапии боль-
ных метастатическим ПКР.

Акситиниб применяли также в комбинации с аве-
лумабом,  ингибитором  PD-L1.  Такое  сочетание  
при водило  к  увеличению  ВБП  у  больных  ПКР, 
но не увеличивало общую выживаемость по сравнению 
с сунитинибом в клиническом исследовании III фазы 
JAVELIN Renal 101. Различие в медиане ВБП возраста-
ло среди больных с экспрессией PD-L1 [18]. Рассмо-
тренное сочетание также было одобрено FDA в качест-
ве 1-й линии терапии больных метастатическим ПКР.

Еще один ингибитор PD-L1 (атезолизумаб) был 
применен совместно с бевацизумабом – антиангио-
генным таргетным препаратом, блокирующим VEGF. 
По сравнению с сунитинибом эта комбинация в кли-
ническом исследовании III фазы IMmotion 151 проде-
монстрировала увеличение медианы ВБП у больных 
ПКР; различие возрастало среди больных с экспрес-
сией PD-L1. Среди таких больных наблюдалась тен-
денция к увеличению общей выживаемости [19].

Сочетание с лучевой терапией
Особый интерес представляет комбинация лу-

чевой терапии с блокадой PD-1 / PD-L1. До кли ни- 

ческие  данные  подчеркивают  синергетический  
потенциал этой комбинации [20]. У одних иссле-
дователей  наблюдается  положительный  эффект 
от комбинаций ингибиторов контрольных точек 
с  лучевой  терапией,  другие  исследователи  такой  
эффект не наблюдают [21]. Последние результаты 
побуждают к дальнейшему углубленному исследо-
ванию  блокады  контрольных  точек  в  сочетании 
с лучевой терапией различных видов рака. Среди 
больных метастатическим ПКР в настоящее время 
проводится II фаза клинических исследований со-
четания радиационной терапии с комбинацией ни-
волумаба и ипилимумаба в целях определения его 
эффективности и безопасности [22].

Иммуномодулирующие средства
В настоящее время большое значение придается 

использованию  иммуномодулирующих  средств 
в сочетании с ингибиторами контрольных точек. 
При исследовании иммунного ландшафта светло-
клеточного  рака  почки  среди  ассоциированных 
с опухолью макрофагов были выделены как кости-
мулирующие рецепторы и лиганды (CD40, SLAMF7, 
CD86),  так  и  коингибирующие  (PD-L1,  PD-L2).  
Т-клетки  в  микроокружении  опухоли  включали 
большее количество костимулирующих рецепторов 
(CD28, ICOS, OX40, 4-1BB, GITR, CD7, CD40, CD80, 
CD86) и несколько коингибирующих (PD-1, TIM-3, 
LAG-3, CTLA-4) [23]. Фенотип CD8+ / PD-1+ харак-
теризовался комбинированной экспрессией инги-
бирующих рецепторов TIM-3, LAG-3, CTLA-4, хотя 
и экспрессировался совместно с PD-1, но заметно 
реже. Однако это указывает на важность персони-
фикации в выборе иммунотерапевтических средств 
и их комбинаций. Кроме этого, совместно с PD-1 
часто  экспрессируется  CD38,  что,  как  полагают 
S. Chevrier и соавт., указывает на истощение Т-кле-
ток в окружении опухоли и важную роль CD38 в мо-
дулировании Т-клеточной активности.

В микроокружении опухоли при светлоклеточном 
раке  почки  экспрессируется  также  лиганд  HHLA2 
(B7H7), выполняющий, скорее всего, коингибиру-
ющую функцию и влияющий на выживаемость боль-
ных. Экспрессия HHLA2 может быть новым механиз-
мом иммуносупрессии в опухолевом микроокружении 
при раке почки [24].

Для иммунного ответа важными являются про-
никновение и накопление в микроокружении опу-
холи эффекторных Т-клеток. Этому способствует 
ингибирование DPP (dipeptidyl peptidase). Недавно 
предложено совместное ингибирование иммунной 
контрольной точки и DPP с помощью известного ле-
карственного средства талабостата (talabostat), кото-
рое, вероятно, способно увеличить эффективность 
иммунотерапии [25].
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На иммуномодуляцию в опухолевом микроокру-
жении влияет и активность пути Wnt, который может 
быть  дополнительной  мишенью  при  иммунотера-
пии [26].

Из-за большого количества клинически одобрен-
ных  иммуномодулирующих  средств  (в  настоящее  
время их более 25) существует почти бесконечное ко-
личество комбинаторных схем для клинических испы-
таний. В связи с этим важно отметить, что комбина-
ция  2  иммуномодулирующих  препаратов  может 
оказывать антагонистическое, а не синергетическое 
действие [27]. В то же время применение иммуномо-
дуляторов может приводить к впечатляющим резуль-
татам. Например, на модели колоректального рака 
ингибирование PD-1 / PD-L1 показало только неболь-
шую эффективность, но существенный результат был 
достигнут, когда блокада PD-1 / PD-L1 была объедине-
на с ингибированием трансформирующего фактора 
роста β (TGF-β) [28].

Роль микроРНК в регуляции экспрессии иммунных 
контрольных точек
Результаты  недавних  исследований  показали, 

что измененная экспрессия микроРНК играет ключе-
вую роль в регуляции иммунных контрольных точек. 
МикроРНК представляют собой класс некодирующих 
РНК, которые функционируют в иммунных клетках 
путем модулирования экспрессии генов. Было обна-
ружено, что некоторые микроРНК непосредственно 
нацелены на 3'-нетранслируемую область (UTR) ма-
тричных РНК (мРНК) PD-1 или PD-L1. Определенные 
микроРНК могут регулировать PD-1 / PD-L1 косвенно, 
через сигнальные молекулы, такие как PTEN, IFR-1 
и др. Даже если изменение экспрессии микроРНК яв-
ляется незначительным, оно может вызвать значитель-
ные изменения в пути передачи сигналов PD-1 / PD-L1. 
Манипуляции с экспрессией PD-1 / PD-L1 – не един-
ственная возможность для микроРНК регулировать 
путь PD-1 / PD-L1. МикроРНК, регулирующие транс-
порт или нижестоящие мишени PD-1 / PD-L1, также 
могут оказывать существенное влияние на путь PD-
1 / PD-L1. Например, протеинкиназа 70, связанная 
с зета-цепью нисходящей молекулы PD-1 (ZAP70), 
регулируется  miR-631.  Было  показано,  что  49  ми-
кроРНК нацелены на 3'-UTR либо самого PD-1 / PD-L1, 
либо их восходящих генов. Среди них 5 микроРНК 
(miR-101, miR-106b, miR-181a, miR-150 и miR-200c) 
имеют 2 мРНК-мишени [29]. Q. Zhang и соавт. пока-
зали, что сывороточный miR-183 достоверно выше 
у больных ПКР, чем у здоровых лиц контрольной груп-
пы [30]. В настоящее время мало известно о корреляции 
между этими микроРНК и прогностической ролью 
PD-L1  или  терапевтическими  эффектами  антител  
к PD-1 / PD-L1. Возможно, что в дополнение к даль-
нейшему  пониманию  молекулярной  регуляторной 

сети PD-1 / PD-L1 эти микроРНК также могут быть 
потенциальными полезными биомаркерами для про-
гноза лечения антителами против PD-1 / PD-L1 [31].

Существует необходимость в дальнейших иссле-
дованиях для оценки взаимодействий между экспрес-
сией микроРНК и PD-L1, так как такие связи могут 
частично объяснить различные ответы на иммуноте-
рапию у пациентов. Механизм регуляции экспрессии 
PD-L1 на опухолевых клетках остается неясным. Од-
нако микроРНК могут играть важную роль в этом про-
цессе, и изучение их экспрессии может привести к от-
крытию новых средств иммунотерапии [29].

Биомаркеры для прогнозирования реакции 
ингибирования контрольных точек
Микросателлитная нестабильность и мутационная 

нагрузка опухоли. Тест на биомаркеры (для пемброли-
зумаба) – определение микросателлитной нестабиль-
ности (MSI) или нарушения репарации ДНК (dMMR). 
Пембролизумаб – первый препарат, который был одо-
брен FDA с «опухолевонезависимым» показанием, 
основанным на результатах 5 различных клинических 
исследований, включая 15 видов опухолевых заболе-
ваний с наличием MSI / dMMR. MSI / dMMR приводит 
к увеличению TMB, делая опухоли восприимчивыми 
к блокаде PD-1 / PD-L1 [32]. В различных исследова-
ниях прямое определение TMB также было установ-
лено в качестве прогностического биомаркера для им-
мунотерапии [33, 34]. Однако недавно представленные 
данные свидетельствуют о том, что не все пациенты 
с опухолями MSI / dMMR также имеют высокий уро-
вень TMB [35]. Кроме этого, высокий показатель TMB 
также наблюдается при отсутствии MSI / dMMR [36].  
Поэтому  необходимо  проведение  дополнительных  
исследований  для  обоснования  стратегий  выбора 
MSI / dMMR или TMB в качестве биомаркера для от-
вета на ингибирование контрольных точек.

Профили экспрессии генов
Недавно опубликованные данные свидетельству-

ют о том, что профили экспрессии генов воспаления 
могут превосходить TMB в качестве маркера у паци-
ентов с метастатическим ПКР: пациенты были лечены 
атезолизумабом (анти-PD-L1) или комбинацией ате-
золизумаба с бевацизумабом по сравнению с сунити-
нибом. Показатели экспрессии генов эффекторных 
Т-клеток, интерферона γ и миелоидного воспалитель-
ного гена превосходили ТМВ в прогнозировании от-
вета на атезолизумаб [37].

В клиническом исследовании III фазы IMmotion 
151 были идентифицированы профили экспрессии 
генов в ПКР, коррелирующие с повышенной выжива-
емостью больных при лечении комбинацией атезоли-
зумаба и бевацизумаба по сравнению с лечением су-
нитинибом. Профиль, характеризующийся высокой 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экспрессией эффекторных Т-клеток, был ассоцииро-
ван с повышенной беспрогрессивной выживаемостью 
больных при лечении указанной комбинацией. Ана-
логичный результат наблюдали при низкой экспрес-
сии генов, связанных с ангиогенезом.

Напротив, лечение сунитинибом показало лучшие 
результаты у пациентов с опухолями с высокой экс-
прессией генов ангиогенеза. В подгруппе с низкой 
экспрессией  таких  генов  медиана  выживаемости  
составила 8,94 мес при лечении атезолизумабом сов-
местно с бевацизумабом против 5,95 мес при лечении 
сунитинибом. В подгруппе с высокой экспрессией 
различие не было столь существенным: соответству-
ющие значения составили 12,45 и 10,2 мес. В подгруп-
пе  с  высокой  экспрессией  эффекторных  Т-клеток 
медианы составили 12,45 и 8,34 мес, с низкой экспрес-
сией – 9,72 и 8,41 мес соответсвенно, т. е. высокая экс-
прессия указывает на повышенную эффективность 
комбинации атезолизумаба и бевацизумаба [38].

Дальнейшие исследования необходимы для интег-
рации вышеупомянутых тканевых биомаркеров в один 
клинически применимый диагностический алгоритм.

Растворимые биомаркеры
Изучение растворимых биомаркеров для прогно-

зирования ответа в периферической крови будет иметь 
несколько преимуществ по сравнению с тканевыми 
биомаркерами. Например, они легко и неинвазивно 
доступны и могут изучаться для непрерывного прогно-
зирования ответа. Растворимые формы PD-1 и PD-L1 
(sPD1 и sPD-L1) также присутствуют в перифериче-
ской  крови  [39].  Мало  исследований  проводилось 
для изучения sPD-1 и sPD-L1 в качестве биомаркеров 
ответа на ингибирование контрольных точек. Резуль-
таты небольшого исследования показали, что высокие 
уровни sPD-L1 предсказывают плохой ответ на ниво-
лумаб [40], что противоречит тканевому маркеру PD-
L1, поскольку высокая экспрессия ткани PD-L1 ука-
зывает  на  более  высокую  вероятность  ответа 
на ингибирование контрольной точки. Результаты, 
полученные у пациентов с раком поджелудочной же-
лезы, позволяют предположить, что sPD-1 и sPD-L1 
являются скорее индикаторами системного воспале-
ния и не зависят от опухолевой экспрессии PD-L1 
[21]. Вместе эти результаты ставят под сомнение спо-
собность  sPD-1  и  sPD-L1  в  качестве  биомаркеров 
для ингибирования контрольных точек.

Появляющимся растворимым биомаркером для 
ингибирования контрольных точек является циркули-
рующая опухолевая ДНК (цоДНК) в периферической 
крови. Такая цоДНК может быть использована для оп-
ределения ТМB [41]. Было показано, что ТМB, изме-
ренный в периферической крови, предсказывает ответ 
на блокаду контрольной точки [41, 42]. Результаты 
недавно опубликованных исследований показывают, 

что изменения уровня цоДНК также могут быть ран-
ними показателями ответа на иммунотерапию [43, 44]. 
Важно отметить, что это также может помочь отличить 
псевдопрогрессию от действительно прогрессирую-
щего заболевания у пациентов, получающих иммуно-
терапию.

Другие перспективные комбинации для лечения рака
Средства, блокирующие PD-1 и CTLA-4, эффек-

тивны не у всех пациентов. И даже у тех больных, ко-
торые первоначально хорошо отвечали на лечение, 
могут  развиваться  рецидивы  рака.  Это  показывает 
необходимость улучшенного или альтернативного ле-
чения. Известно, что в развитии рака почки важную 
роль играют метилирование ДНК и модификация ги-
стонов. Проводятся клинические исследования соче-
таний анти-PD-1 / анти-PD-L1-терапии с ингибитора-
ми гистондеацетилазы [45].

Были исследованы альтернативные ингибиторные 
рецепторы,  которые  также  могут  быть  нацелены 
на противоопухолевую иммунотерапию. Они включа-
ют рецепторы TIM-3, LAG-3, TIGIT и B- и T-лимфо-
цитассоциированный  белок  (BTLA),  связанные 
с истощением Т-клеток, а также VISTA, рецептор, 
обнаруженный в инфильтрирующих опухоль миело-
идных клетках. Ингибирование этих рецепторов спо-
собствовало противоопухолевому иммунному ответу 
на мышиных моделях. CD96, как было показано, ин-
гибирует активность NK-клеток на моделях мышей 
[46, 47].

Также изучаются комбинации ингибиторов им-
мунных контрольных точек друг с другом или с други-
ми методами лечения. Действительно, комбинация 
анти-CTLA-4 с анти-PD-1 показала более высокую 
эффективность по сравнению с индивидуальным вве-
дением, но также была связана с увеличением числа 
побочных эффектов. Многообещающие результаты 
были показаны на мышах при блокировании метабо-
лизирующего триптофан фермента IDO1, который 
ингибирует функцию Т-клеток. В настоящее время 
подобные клинические испытания проводятся на лю-
дях [48]. Макрофаги также могут влиять на противо-
опухолевый  иммунитет  или  даже  напрямую  огра-
ничивать  терапевтические  антитела  [49].  Поэтому 
их нарушения через ингибитор рецептора колониести-
мулирующего фактора 1 (CSF-1R) изучаются в клини-
ческих испытаниях вместе с анти-PD-1 после того, 
как была продемонстрирована эффективность на мы-
шиной  модели  [50].  Противоопухолевая  функция  
Т-клеток, индуцированная блокадой PD-1 у мышей, 
также может быть улучшена путем целенаправленного 
повышения функции митохондрий [51].

Поскольку ингибиторы иммунных контрольных 
точек работают, устраняя нарушения в иммунной 
системе, а не непосредственно повышая иммунную 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функцию,  пациенты  могут  также  извлечь  выгоду 
из комбинированной терапии, которая включает им-
муностимулирующие вещества. Модели мышиной 
меланомы,  например,  показали,  что  комбинация 
анти-CTLA-4 с цитокинами, такими как гранулоци-
тарно-макрофагальный  колониестимулирующий 
фактор (GM-CSF), или с антителами, нацеленными 
на костимуляторные рецепторы, такие как CD40, 
в синергизме увеличивали отторжение опухоли [52]. 
Генетически  модифицированный  вирус  простого 
герпеса предназначен для репликации в опухолевых 
клетках и высвобождения GM-CSF, тем самым при-
влекая иммунные клетки в опухолевую среду. Вирус 
был протестирован в недавних клинических испы-
таниях в комбинации с CTLA-4 или PD-1 у пациен-
тов  с  меланомой  на  поздней  стадии,  что  привело 
к увеличению частоты ответа на лечение по сравне-
нию с только ингибиторами иммунной контрольной 
точки [53].

Даже нормализация кишечной микрофлоры мо-
жет улучшить результаты терапии на основе ингиби-
тора иммунной контрольной точки. Введение только 
кишечных Bifidobacteria было связано со снижением 
роста опухоли на мышиной модели путем стимулиро-
вания опосредованных дендритными клетками отве-
тов CD8+ T-клеток. Важно отметить, что введение 
данных бактерий также улучшило терапевтический 
эффект  от  лечения  анти-PD-1  у  этих  мышей  [54]. 
В  аналогичном  исследовании  введение  Bacteroides 
fragilis  стерильным  мышам,  получавшим  анти-
CTLA-4, привело к снижению роста опухоли [55]. Ис-
следования на людях также позволили связать наличие 
здоровой  кишечной  микрофлоры  Akkermansia 
muciniphila, Ruminococcaceae и Faecalibacterium с благо-
приятным  исходом  для  лечения  анти-PD-1  [56]. 
Как было показано, в группе больных ПКР, получав-
ших антибиотики до или сразу после иммунотерапии, 
блокирующей PD-1 или PD-L1, была существенно 
меньшая выживаемость по сравнению с группой па-
циентов, не принимавших антибиотики [57]. Выявле-
на связь ответа на ингибирование иммунологических 
контрольных точек у больных ПКР с составом микро-
биоты:  A. muciniphila  и  Bacteroides salyersiae  были 

широко представлены у не отвечающих на PD-бло каду 
пациентов, в то время как Bacteroides или A. muciniphila 
могли восстанавливать эффективность ингибирования 
контрольных точек [58].

В  совокупности  эти  данные  свидетельствуют 
о  том,  что  пациенты  тоже  могут  получить  пользу 
от  надлежащего  лечения  кишечной  микрофлоры 
во время лечения ингибитором иммунной контроль-
ной точки.

Заключение
Несмотря  на  то  что  таргетная  терапия  PD-1 /  

PD-L1 и CTLA-4 смогла увеличить среднюю продол-
жительность жизни больных раком, смертность сре-
ди пациентов на поздней стадии заболевания оста-
ется  высокой,  что  подчеркивает  необходимость 
дальнейших инноваций в этой области. К таковым 
относятся комбинаторные схемы терапии, одобрен-
ные  к  использованию  в  текущем  году.  Как  анти-
PD-1-, так и анти-CTLA-4-терапия, по-видимому, 
более эффективна у пациентов с ранее существовав-
шим противоопухолевым иммунитетом. Это позво-
ляет предположить, что у пациентов без такого им-
мунитета эти препараты не способны опосредовать 
противоопухолевые иммунные ответы, на что указы-
вает связь иммунного ответа с накопленными изме-
нениями  в геноме опухолевых клеток и, следователь-
но, с количеством специфических антигенов. Важны 
и многие функциональные характеристики как кле-
ток опухоли, так и эффекторных Т-клеток, что мож-
но  выявлять  с  помощью  соответствующих  био-
маркеров.  Появилась  определенная  конкретика 
по значению микробиома и отдельных его компонен-
тов  для  успеха  терапии  ингибиторами  иммунных 
контрольных точек. По мере того, как наше понима-
ние  механизмов  действия  этих  препаратов  будет 
улучшаться, открываются возможности для их совер-
шенствования. За счет комбинации используемых 
в настоящее время ингибиторов иммунных контроль-
ных точек с новыми средствами, к которым относят-
ся иммуномодуляторы, есть надежда помочь тем па-
циентам,  у  которых  неэффективны  действующие 
схемы лечения.
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