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Аннотация
Введение. Иммунотерапия злокачественных новообразований — динамично развивающееся направ-
ление. Обсуждаются диагностические возможности в определении биомаркеров ответа опухоли на 
иммунотерапию. Ведутся поиски новых диагностических «точек» ответа на основании подробных ис-
следований канцерогенеза и клеточных биологических процессов в опухолевой и неизмененной тка-
нях. Целью работы является освещение одной из перспективных точек воздействия иммунотерапии 
злокачественных опухолей различных локализаций на современном этапе (сигнальный путь PD1/
PD-L1) с учетом имеющихся возможностей применения в практической деятельности в Российской 
Федерации. Материалы и методы. Проведен анализ публикационной активности по иммунотерапии 
ингибиторами иммунных контрольных точек при различных злокачественных опухолях. Поиск инфор-
мационных научно-исследовательских источников проведен в открытых системах E-Library, National 
Library of Medicine (Pubmed), Cochrane Library за последние 10 лет. Ключевые слова поиска: рак шейки 
матки, рак тела матки, колоректальный рак, увеальная меланома, меланома кожи. Результаты и об-
суждение. Проанализированы успехи и перспективы в иммунотерапии злокачественных опухолей раз-
личных локализаций, в том числе на примере опыта применения ингибитора PD-1 пембролизумаба в 
Челябинском областном клиническом центре онкологии и ядерной медицины. Освещена информация 
по использованию ключевых диагностических биомаркеров для прогноза и оценки ответа опухоли на 
данный вариант терапии. В научной печати обсуждается прогностическая и диагностическая значи-
мость уже внедренных в практику биомаркеров (PD-L1, MSI). Успешная иммунотерапия описана при ле-
чении рака тела матки, рака толстой кишки, колоректальном раке. При этом результаты исследования 
эффективности иммунотерапии при увеальной меланоме дискуссионные. Заключение. Воздействие 
на сигнальный путь PD1/PD-L1 применением ингибиторов иммунных контрольных точек (пембролиз-
умаб, атезолизумаб и др.) — одно из перспективных направлений в терапии ЗНО различных локализа-
ций. Определение ряда биомаркеров иммуногистохимическим методом, методом ПЦР (рецептор PD-L1, 
MSI) позволяет выделить те случаи ЗНО, иммунотерапия которых может дать положительный эффект. 
Ведется поиск новых подходов к воздействию на сигнальные пути контрольных иммунных точек через 
разработки новых комбинированных препаратов. А также продолжаются исследования в определении 
предиктивности уже используемых биомаркеров ответа на иммунотерапию.
Ключевые слова: иммунотерапия, ингибиторы контрольных иммунных точек, микросателлитная не-
стабильность
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Abstracts
Introduction. Immunotherapy of malignant neoplasms is a dynamically developing field. Diagnostic 
possibilities in determining the biomarkers of the tumor response to immunotherapy are discussed. The search 
for new diagnostic «points» of response is being conducted on the basis of detailed studies of carcinogenesis 
and cellular biological processes in tumor and unchanged tissues. The aim of this work is to highlight one 
of the promising points of influence of immunotherapy of malignant tumors of various localizations at the 
present stage (the PD1/PD-L1 signaling pathway), taking into account the available possibilities of application 
in practice in the Russian Federation. The analysis of the published activity on immunotherapy with immune 
checkpoint inhibitors in various malignant tumors was carried out. The search for information research sources 
was conducted in the open systems E-Library, National Library of Medicine (Pubmed), Cochrane Library for the 
last 10 years. The article analyzes the progress and prospects in the immunotherapy of malignant tumors of 
various localizations, including the experience of using the PD-1 inhibitor pembrolizumab in the Chelyabinsk 
Regional Clinical Center of Oncology and Nuclear Medicine. Information on the use of key diagnostic biomarkers 
for the prognosis and evaluation of the tumor response to this therapy option is highlighted. The prognostic and 
diagnostic significance of biomarkers already implemented in practice (PD-L1, MSI) is discussed in the scientific 
press. Successful immunotherapy has been described in the treatment of uterine body cancer, colon cancer, 
and colorectal cancer. At the same time, the results of the study of the effectiveness of immunotherapy in uveal 
melanoma are debatable. Conclusion. The effect on the PD1/PD-L1 signaling pathway with the use of immune 
checkpoint inhibitors (pembrolizumab, atezolizumab, etc.) is one of the promising directions in the treatment 
of ZNO of various localizations. The determination of a number of biomarkers by immunohistochemical method, 
by PCR (PD-L1 receptor, MSI) allows us to identify those cases of ZNO, immunotherapy of which can give a 
positive effect. New approaches are being sought to influence the signaling pathways of immune control points 
through the development of new combined drugs. And research is also continuing to determine the predictivity 
of already used biomarkers of the response to immunotherapy.
Keywords: immunotherapy, immune checkpoint inhibitors, microsatellite instability.
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ВВЕДЕНИЕ
Иммунотерапия злокачественных новообра-

зований на современном этапе — это динамично 
развивающееся направление в терапии опухолей. 
На сегодняшний день активно обсуждаются ди-
агностические возможности в определении уже 
зарекомендовавших себя биомаркеров ответа 
опухоли на иммунотерапию, а также ведутся пои-
ски новых диагностических «точек» ответа на ос-
новании подробных исследований канцерогенеза 
и клеточных биологических процессов в опухоле-
вой и неизмененной тканях.

Еще в середине прошлого века показано, что 
в организме происходят процессы иммунного 
надзора за опухолью посредством распознава-
ния чужеродных антигенов иммунокомпетент-
ными клетками и «уничтожения» их цитотокси-
ческими клетками [1-2]. Чтобы предотвратить 
неконтролируемую активацию Т-лимфоцитов и 
реактивные иммунные реакции, физиологиче-
ски предусмотрены «тормоза» в виде иммунных 
контрольных точек, таких как CTLA-4 и PD-1 на 
Т-лимфоцитах [3-5]. Геномные перестройки в 
клетках злокачественных новообразований, по-

явление опухолевых неоантигенов, а также спец-
ифические мутации в опухоли — все это ставит 
под угрозу способность иммунной системы рас-
познавать или оказывать противоопухолевое воз-
действие [6]. Понимание того, что опухоль способ-
на блокировать противоопухолевый иммунный 
ответ организма посредством сигнального пути 
PD-1 / PD-L1 привело к разработке ингибиторов 
иммунных контрольных точек (CPI, check-point 
inhibitors) (препаратов для блокады рецептора 
PD-1 или его лиганда PD-L1) [4]. Рецептор PD-1 
представляет собой белок на поверхности цито-
токсических Т-лимфоцитов, называемый рецепто-
ром программируемой клеточной гибели. Данный 
рецептор может связываться с лигандом PD-L1 
(реже PD-L2) на поверхности опухолевой клетки и 
подавлять активацию цитотоксических лимфоци-
тов, «ускользая» от действия противоопухолево-
го иммунитета [5-10]. Понимание этих процессов 
легло в основу разработки подходов к иммуно-
терапии ЗНО с целью ингибирования иммунных 
контрольных точек и поддерживании в активном 
состоянии Т-лимфоциты [6-10]. Возможная точ-
ка воздействия при данном варианте терапии —  
блокада взаимодействия между рецептором цито-
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токсического лимфоцита PD-1 и опухолевым ли-
гандом PD-L1 с использованием PD-1 ингибитора 
(ниволумаб, пембролизумаб), PD-L1 ингибитора 
(дурвалумаб, атезолизумаб), CTLA-4 ингибитора 
(тремелимумаб, ипилимумаб). Блокада данных 
точек приводит к активации иммунной системы 
в ее противоопухолевом воздействии [6-9]. Клю-
чевой проблемой в широком внедрении иммуно-
терапии ЗНО остается воздействие на иммунную 
систему с целью коррекции серьезных побочных 
эффектов (аутоиммунные реакции организма и 
неспецифическое воспаление) [8]. Таким образом, 
применение препаратов-ингибиторов контроль-
ных точек иммунитета (CPI) открывает новые 
перспективы в контроле и активации иммунной 
системы организма при различных ЗНО, а также 
влиянии на процессы «ускользания» опухоли от 
иммунного ответа организма [9]. Данные подходы 
в современных условиях активно применяются 
при лечении таких ЗНО, как рак тела матки [11-
12], рак шейки матки [12-20], меланома кожи [20-
26], в том числе увеальная меланома (УМ) [27-36], 
рак почки [37], рак мочевого пузыря [38], рак тол-
стой кишки [10,39-40], рак легкого [41]. Определе-
ние возможности назначения иммунотерапии для 
лечения ЗНО определяется на основании опреде-
ления диагностических биомаркеров, к которым 
относятся определение иммуногистохимическим 
методом (ИГХ) экспрессии PD-L1, а также обнару-
жение микросателлитной нестабильности (МSI) 
методом ИГХ и/или полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР).

Цель работы — освещение одной из перспек-
тивных точек воздействия иммунотерапии злока-
чественных опухолей различных локализаций на 
современном этапе (сигнальный путь PD1/PD-L1) 
с учетом имеющихся возможностей применения в 
практической деятельности в Российской Федера-
ции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ публикационной активно-

сти по иммунотерапии злокачественных опухолей 
различных локализаций (рак шейки и тела матки, 
колоректальный рак, меланома (увеальная и ме-
ланома кожи)). Ключевые слова поиска: рак шей-
ки матки, рак тела матки, колоректальный рак, 
увеальная меланома, меланома кожи. Освещена 
информация по использованию ключевых диа-
гностических биомаркеров для прогноза и оцен-
ки ответа опухоли на данный вариант терапии. 
Поиск информационных научно-исследователь-
ских источников проведен в открытых системах 
E-Library, National Library of Medicine (Pubmed), 
Cochrane Library за последние за последние 10 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В отношении применения CPI ниволумаба и 

пембролизумаба (ингибиторы PD-1) на примерах 
метастатических меланом кожи авторы проде-
монстрировали активацию иммунной системы 
с противоопухолевым действием [20-26]. Был 
проведен ряд исследований действия ингибито-
ров контрольных иммунных точек при увеаль-
ной меланоме [27-36]. В работе L. A. Kottschade et 
al. (2016) [34] авторы показали положительный 
эффект от терапии пембролизумаба при УМ [34]. 
Ими было исследовано 10 пациентов с УМ IV ста-
дии, получавших терапию анти-PD1. По результа-
там из 8 пациентов был получен 1 случай стабиль-
ного течения патологии без прогрессирования, 1 
случай полного ответа и 2 частичных ответа на 
иммунотерапию [34].

В противоречие данной публикации A.P. Algazi 
et. аl. (2016) [33], при анализе показателей вы-
живаемости (без прогрессирования и общей вы-
живаемости) подтвердили, что применение CPI 
(пембролизумаб, ниволумаб, атезолизумаб) не 
дает длительной ремиссии при метастатической 
УМ [33]. Исследование было проведено на 58 па-
циентах с метастазирующей УМ при IV стадии за 
период 2009-2015 годы. Однако в открытой на-
учной печати активно дискутируется вопрос о 
возможности применения иммунотерапии при 
УМ [27-36]. В 2016 году L.D. Rothermel et al. (2016) 
[42] определили лимфоциты с устойчивой проти-
воопухолевой реактивностью при УМ, сравнимую 
с лимфоцитами при кожной меланоме [42]. Авто-
ры исследовали ткани 16 случаев метастазов УМ 
(в печени) и 35 случаев меланомы кожи и срав-
нивали характеристики популяций опухолевых 
клеток и Т-лимфоцитов [42]. В работе A. Javed et al. 
(2020) [43] продемонстрировано, что лимфоциты 
при УМ стоит рассматривать с позиций противоо-
пухолевой защиты организма вместе с натураль-
ными киллерами в очагах метастазов УМ [43]. На 
сегодняшний день в практике онколога-химиоте-
рапевта рекомендовано всем пациентам с мета-
статической увеальной меланомой и ожидаемой 
продолжительностью жизни более 3-х месяцев 
при отсутствии противопоказаний проводить мо-
нотерапию блокаторами PD1 или комбинацией 
блокаторов PD1 и CTLA4 [27].

Экспрессия PD-L1 в тканевом материале рас-
сматривается как прогностический маркер успеш-
ности иммунотерапии [13].

Препараты CPI (анти-PD-1 и PD-L1 антитела) 
достаточно эффективны на примере рака шейки 
матки. Так, в работе Enwere E. (2017) [13] показа-
но, что высокий процент экспрессии маркера PD-
L1 коррелирует с показателями ответа на лечение 
препаратами CPI.

Микросателлитная нестабильность (MSI) яв-
ляется маркером дефицита в системе рапарации 
неспаренный оснований (dMMR). MSI/dMMR мо-
жет быть идентифицирован с помощью иммуно-
гистохимии для обнаружения потери белков MMR 
и/или молекулярных тестов для выявления ми-
кросателлитных изменений. Вместе с опухолевой 
мутационной нагрузкой и экспрессией PD-1/PD-
L1 он играет роль прогностического биомаркера 
для иммунотерапии [44].

Имеются рекомендации 2019 года Европей-
ского медицинского онкологического общества 
(ESMO, European Society For Medical Oncology) [44] 
по тестированию рака на MSI для последующего 
назначения анти-PD-1/PD-L1-терапии. На сегод-
няшний день скрининговым методом выявления 
микросателлитной нестабильности является ги-
стологическое исследование с иммунногистоло-
гическим исследованием с парами белков (MLH1+ 
PMS2, MSH2+MSH6). При отсутствии экспрессии 
белков PMS2 и MSH6 необходима ПЦР диагности-
ка [44].

В работе Bonneville R. (2017) [45] были про-
анализированы данные всего экзома порядка 
11139 случаев ЗНО различных локализаций из 
Атласа генома рака (The Cancer Genome Atlas and 
Therapeutically Applicable Research to Generate 
Effective Treatments). Авторами обнаружено, что 
распространенность микросателлитной неста-
бильности (МSI) была выявлена в 39 типах опухо-
лей [45] (рис. 1).

 

Онкология / Oncology



81
    

Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 4. 2021

Рис. 1. Встречаемость микросателлитной 
нестабильности (MSI-High) при различных 

злокачественных новообразованиях (А — процент 
MSI-High; В — данные по тем же опухолям на основании 

информации из базы данных MANTIS (данные 
секвенирования следующего поколения (NGS)) [45]

В рутинной практике активно проводится 
определение наличия микросателлитной неста-
бильности и дефектов в системе репарации ДНК 
(dMMR) (иммуногистохимическим методом (ИГХ) 
и/или методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР)) как одного из важных предсказательных 
факторов ответа на лечение. Дефекты в системе 
репарации ДНК приводят к формированию неэле-
минируемых микросателлитных последователь-
ностей, наличие которых в свою очередь может 
приводить к формированию Нео антигенов опухо-
левой клетки. Вместе с тем, что дефекты системы 
репарации ДНК, по мнению ряда авторов, — это 
одни из ступеней канцерогенеза за счет вторично-
го участия в механизмах клеточного обновления 
(пролиферации клеток и апоптоза), данная «точ-
ка приложения» диагностических методов (ИГХ, 
ПЦР) имеет ценность [46].

Данные M. Deshpande (2020) [46] на примере 
ЗНО женской репродуктивной системы свиде-
тельствуют о том, что MSI и начальные мутации 
вызывают каскад дополнительных мутаций в 
онкорегуляторных, опухолесупрессорных и репа-
рационных генах. Кроме того, идентификация ге-
нов, пораженных в каждом конкретном типе рака, 
поможет лучше понять этапы прогрессирования 
рака и разработать маркеры для эффективного и 
своевременного скрининга [46] (рис. 2).

 

Рис. 2. Каскад мутационных изменений в генах 
онкогинекологических заболеваний, запускаемый 

дефектами системы репарации неспаренных 
оснований (dMMR) [46]

Как уже упоминалось, частота 
встречаемости микросателлитной не-
стабильности при ЗНО разных локали-
заций различная. Следует понимать, 
что отсутствие MSI-H достоверно не мо-
жет свидетельствовать об отсутствии 
эффекта от применения ингибиторов 
контрольных точек (CPI). Например, в 
работе D.T. Le et al. (2015) [47] описан 
феномен, который требует дальнейших 
углубленных исследований. Так, авто-
ры проанализировали соматические 
мутации, которые были предсказаны 
как «вредные» в генах системы репа-
рации ДНК (MMR): MSH2, MSH6, MLH1, 
PMS2, среди образцов MSI-H и микроса-
теллитностабильных опухолей (MSS) 
на примерах карциномы надпочечника, 
рака шейки матки и мезотелиомы. Ав-
торами было выявлено, что в 28 случа-
ях из 466 микросателлитностабильных 
опухолей (MSS) обнаружены мутации в 
перечисленных генах, кодирующих бел-

ки системы репарации неспаренных оснований 
(MSH2, MSH6, MLH1, PMS2) [47].

С целью анализа последних современных ми-
ровых и российских данных по иммунотерапии 
ЗНО в онкогинекологии нами проанализирован 
клинический случай применения ингибиторов 
контрольных иммунных точек (пембролизумаб) 
на базе Челябинского областного клинического 
центра онкологии и ядерной медицины (ЧОКЦО 
и ЯМ).

Пациентка С., 52 года, поступила в онкологи-
ческое отделение гинекологическое в апреле 2020 
года с диагнозом «рак шейки матки, IVB стадия 
(T4BN1M1), угроза кровотечения». Из сопутству-
ющей патологии: уретерогидронефроз правой 
почки, каликоэктазия слева, хроническая болезнь 
почек С3б (СКФ 31 мл/мин/1,73 м2). Наследствен-
ность по онкологической патологии не отягоще-
на. Диагноз был морфологически верифицирован 
после биопсии шейки матки. Гистологическое 
заключение: рост инвазивной плоскоклеточной 
карциномы. По ИГХ–PD-L1 статус отрицательный. 
По данным обследования при мультиспираль-
ной компьютерной томографии органов малого 
таза (МСКТ): у пациентки объемное образование 
шейки матки, образования яичников с вовлече-
нием в опухолевый процесс тела матки, обоих 
мочеточников (с формированием двусторонней 
уретероэктазии), петель сигмовидной кишки и ее 
брыжейки, передней стенки верхнеампулярного 
отдела прямой кишки, метастатическое пораже-
ние лимфатических узлов таза. Признаки перито-
неального канцероматоза (рис. 3).

 

Рис. 3. Данные МСКТ органов малого таза до лечения
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По данным фиброколоноскопии (ФКС) были 
диагностированы признаки ЗНО восходящей 
кишки, выполнена биопсия. По гистологическому 
заключению верифицирован рост злокачествен-
ного новообразования эпителиоидноклеточного 
состава в слизистой оболочке восходящей кишки. 
Морфологическая картина может соответство-
вать нейроэндокринной опухоли или вторичному 
поражению кишки. Для верификации диагноза 
проведено ИГХ: гистологическая картина и имму-
нофенотип опухоли могут соответствовать росту 
плоскоклеточной неороговевающей карциномы в 
слизистой оболочке восходящей ободочной кишки.

Таким образом, у пациентки диагностирована 
злокачественная опухоль шейки матки с распро-
странением на тело матки, яичники, канцеромато-
зом малого таза и прорастанием опухоли в восхо-
дящую кишку с формированием свищевого хода. 
Такое массивное распространение опухолевого 
процесса ограничивает онколога в выборе тера-
пии. Единственным методом лечения, с учетом 
стадии опухолевого процесса, является проведе-
ние противоопухолевой лекарственной терапии, 
однако формирование свища является абсолют-
ным противопоказанием к данному варианту ле-
чения. В таких сложных клинических ситуациях 
первым этапом выполняется симптоматическое 
лечение, направленное на купирование свищево-
го хода с последующим проведением химиотера-
пии. На основании вышеизложенного пациентке 
было выполнено паллиативное хирургическое ле-
чение в объеме резекции большого сальника, фор-
мирование обходного илеотрансверзоанастомоза 
и эмболизация ветви артерии — ileocolica. Вторым 
этапом проведено 7 циклов первой линии химио-
терапии по схеме: паклитаксел 175 мг/м2, кар-
боплатин AUC-6. С учетом угрозы кровотечения 
назначение препарата «Бевацизумаб» было про-
тивопоказано. При контрольном обследовании по 
МСКТ малого таза диагностировано прогрессиро-
вание опухолевого процесса с ростом опухоли в 
задний и передний своды влагалища, инвазией в 
ректосигмоидный отдел кишки и стенки тонкой 
кишки с вовлечением задней стенки мочевого пу-
зыря, правых подвздошных сосудов, инфильтра-
цией тканей правой подвздошной области и мно-
жественные очаги в паренхиме печени (рис. 4).

 

Рис. 4. Данные МСКТ малого таза, брюшной полости 
после химиотерапии

С учетом прогрессирования процесса на фоне 
платиносодержащей химиотерапии единствен-
ным методом лечения для данной пациентки яв-

ляется проведение иммунотерапии, при этом PD-
L1-статус в первичной опухоли был негативный. С 
целью поиска PD-L1-рецепторов была выполнена 
трепанбиопсия новых очагов опухоли в печени с 
последующим ИГХ-определением микросател-
литной стабильности метастаза плоскоклеточной 
карциномы в печени.

В исследуемом тканевом образце выявлена 
экспрессия PD-L1, CPS = 5. Учитывая статус экс-
прессии PD-L1, назначена иммунотерапия препа-
ратом пембролизумаб 200 мг в/в капельно в 1-й 
день; цикл лечения — 21 день. Данный препарат 
входит в клинические рекомендации по лечению 
больных с метастатическим раком шейки мат-
ки при экспрессии PD-L1 (CPS ≥1) [14]. На фоне 
лечения отмечено улучшение общего состояния 
пациентки, а также нормализация клинико-био-
химических показателей, что косвенно указыва-
ет на положительную динамику лечения. Таким 
образом, иммунотерапия как перспективный ва-
риант лечения ЗНО, остается актуальным как с 
точки зрения научных исследований биомарке-
ров успешного ответа на лечение, так и с позиций 
применения ингибиторов иммунных контроль-
ных точек.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Накопление фактических данных за послед-

нее десятилетие при исследованиях ЗНО различ-
ных локализаций продемонстрировало важность 
иммунной системы в распознавании и устранении 
трансформированных злокачественных клеток. 
Применение ингибиторов CPI на сегодняшний 
день — активно разрабатываемое направление 
как с точки зрения практического здравоохра-
нения, так и с позиции научных исследований, 
количество которых нарастает за последние 10 
лет. Несомненно, ингибиторы контрольных то-
чек иммунитета совершили прорыв в терапии 
злокачественных новообразований (ЗНО): за счет 
неспецифичного воздействия на опухоль приме-
нение CPI возможно при большем гистогенети-
ческом и локализационном многообразии ЗНО; 
эффект воздействия CPI будет наблюдаться и со-
храняться вне зависимости от таких предикторов 
эффективного «ответа» опухоли на лечение, как 
гистотип ЗНО, степень злокачественности, индекс 
пролиферативной активности и прочие; а также 
возможность сохранения эффекта от применения 
CPI без поддерживающей терапии [6]. Несмотря на 
успешные результаты применения CPI ведется по-
иск новых терапевтических комбинаций.

Воздействие на сигнальный путь PD1/PD-L1 
применением ингибиторов иммунных контроль-
ных точек (пембролизумаб, атезолизумаб и др.) 
— одно из перспективных направлений в терапии 
ЗНО различных локализаций. Определение ряда 
биомаркеров иммуногистохимическим методом, 
методом ПЦР (рецептор PD-L1, MSI) позволяет 
выделить те случаи ЗНО, иммунотерапия кото-
рых может дать положительный эффект. Ведется 
поиск новых подходов к воздействию на сигналь-
ные пути контрольных иммунных точек через 
разработки новых комбинированных препаратов. 
А также продолжаются исследования в определе-
нии предиктивности уже используемых биомар-
керов ответа на иммунотерапию.
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