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Распространенный сегодня метод иммунотерапии препаратами ингибиторов 
иммунных контрольных (ИКТ) точек обладает высокой эффективностью и обе-
спечивает частоту ответа в среднем у 20–40% больных с солидными опухолями. 
В то же время существует ряд пациентов, не отвечающих на подобную терапию 
и демонстрирующих нежелательные явления, что делает актуальным вопрос 
персонификации иммунотерапии и поиска предиктивных маркеров терапии 
ингибиторами ИКТ. Статья посвящена обзору клинически значимых биомарке-
ров, прогнозирующих эффективность иммунотерапии. Представлены данные об 
опухолевой экспрессии PD-L1, микросателлитной нестабильности, мутационной 
нагрузке опухоли и опухоль-инфильтрирующих лимфоцитах.

Ключевые слова: иммунотерапия, CTLA-4, PD-1, PD-L1, микростателлитная 
нестабильность, мутационная нагрузка, опухоль-инфильтрирующие лимфоци-
ты, биомаркеры, эффективность

Immune checkpoint inhibitors (ICT) therapy is a successful immunotherapy 
strategy that is quite effective in a 20–40% of patients with solid tumors. Nevertheless, 
there is a large group of patients, the proportion of which do not have a clinical 
response to such therapy and demonstrate adverse event. This explains the importance 
of personification of immunotherapy and the search for predictive markers. The article 
is devoted to the review of clinically significant biomarkers of the effectiveness of 
immunotherapy, such as PD-L1 expression in tumor tissue, microsatellite instability, 
tumor mutation burden and tumor infiltrating lymphocytes.

Key words: immunotherapy, CTLA-4, PD-1, PD-L1, microsatellite instability, mutation 
burden, tumor-infiltrating lymphocytes, biomarkers, efficacy.

В последние годы все больше внимания уделяется иммунотерапии 
онкологических заболеваний, открывшей новую эру в онкологии. 
Американским Обществом Клинической Онкологии (ASCO) им-

мунотерапия признана важнейшим достижением 2015 года [1]. Самыми 
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распространенными препаратами иммунотерапии 
являются ингибиторы иммунных контрольных то-
чек (ИКТ), обладающие высокой эффективностью у 
ряда пациентов и обеспечивающие частоту ответа в 
среднем у 20–40% больных с солидными опухолями 
[2-4]. В то же время существует ряд пациентов, не 
отвечающих на подобную терапию и демонстрирую-
щих нежелательные явления, что делает актуальным 
вопрос персонификации иммунотерапии и поиска 
предиктивных маркеров терапии ингибиторами ИКТ.

Иммунные контрольные точки включают кости-
мулирующие (CD27, CD28 и CD137) и коингибирую-
щие рецепторы (CTLA-4, PD-1, BTLA), регулирующие 
эффекторные функции Т-клеток [5]. К наиболее из-
ученным из подобных контрольных точек регуляции 
иммунного ответа относятся белок CTLA-4 (Сytotoxic 
T-lymphocyte Associated protein 4, белок 4 цитоток-
сических Т-лимфоцитов) и сигнальный путь про-

граммируемой клеточный гибели PD-1 (Programmed 
cell Death pathway) [6]. Важная роль в ускользании 
опухоли от иммунного ответа отводится взаимо-
действию между рецептором PD-1 цитотоксических 
T-лимфоцитов и его лигандом PDL-1 на опухолевой 
клетке, что снижает активность T-клеток вследствие 
ингибирования передачи сигналов T-клеточных 
рецепторов при одновременном снижении актив-
ности B-клеток и естественных киллеров [7-8]. Ре-
цептор CTLA-4 конкурирует за связывание молекул 
костимуляции B7 с костимулирующим рецептором 
CD28, снижая активацию Т-клеток [9]. Наибольшую 
клиническую эффективность продемонстрировали 
терапевтические стратегии, направленные на бло-
кирование лиганда PDL-1 рецептора PD-1 [10]; инги-
биторы ИКТ продемонстрировали эффективность 
при многих злокачественных опухолях, включая 
меланому, немелкоклеточный рак легкого, рак почки, 

Таблица 1. 
Предиктивные биомаркеры безрецидивной и общей выживаемости пациентов,  

получавших лечение ингибиторами ИКТ
категория  

биомаркера
не имеют  

предиктивного значения
Имеют  

предиктивное значение

Иммунные 
клетки

Сниженное число
– лимфоцитов (СD4+, CD8+) 
[12]
– В клеток (CD20+)
– активированных лимфо-
цитов (CD134+, CD137+ и 
FOXP3+) [13]
– натуральных киллеров 
(NKp46+) [13]

Повышение
– абсолютного количества лимфоцитов в перифериче-
ской крови [12]
– абсолютного количества эозинофилов [14]
– относительного количества лимфоцитов [14]
– лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль (CD4+, CD8+) 
[12, 14]
– отношения Teff к Treg [15]
– количества активированных Т-клеток (CD134+, CD137+ 
и FOXP3+) [13] – моноцитов (CD16+ и CD68+) [14]
– субпопуляции CD8+PD-1hiCTLA-4hi и CD4+FOXP3-PD-
1hi [16]
Снижение в периферической крови 
– абсолютного количества моноцитов [14]
– миелоидных супрессорных клеток [14]

Экспрессия 
белков

– Базальный уровень экс-
прессии PD-L1 [17]
– Потеря IFN-γ CD8+ T клет-
ками [18]

Повышение
– экспрессии PD-L1 [19]
– числа копий PD-L1 [20]
– экспрессии IFN-γ [18, 21]
– экспрессии IDO [18]
– Th1-ассоциированных маркеров [18]
– путь ICOS [22]
Снижение уровня ЛДГ [23, 24]

Мутации 
и неоантигены

– Элиминация неоантиген-
экспрессирующих опухоле-
вых клонов [25] 
– Снижение неоантигенной 
нагрузки [18, 26]

– Высокая мутационная нагрузка [27, 28]
– Клональные мутации в неоантигенах [18, 25]
 – Дефицит системы репарации ДНК [29, 30]
– Повышение неоантигенной нагрузки [18]

Сигнатура гена
– Сверхэкспрессия IGK, GBP1, STAT1, IGLL5 и OCLN [31]
– Сверхэкспрессия пептидов, активирующих Т-клетки [32]
– Активация JAK3 [33, 34] 

Эпигенетические 
сигнатуры

– Нарушение метилирования PD-L1 [13, 35] 
– Высокий сывороточный уровень miRNA [36, 37]
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уретры, шейки матки, желудка, лимфому Ходжкина, 
гепатоцеллюлярную карциному и др.

Многочисленные исследования посвящены по-
иску прогностических биомаркеров выживаемости 
без прогрессирования и общей выживаемости у 
пациентов, получавших терапию ингибиторами 
контрольных точек (табл. 1) [11]. Было показано, что 
имеют значение как клеточные, так и молекулярно-
генетические изменения.

На сегодняшний день биомаркерами для опреде-
ления показаний к иммунотерапии, одобренными 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (Food and Drug 
Administration, FDA), являются уровень экспрессии 
PD-L1 на опухолевых и/или иммунных клетках и 
микросателлитная нестабильность; также перспек-
тивными считаются такие характеристики опухоли, 
как опухоль-инфильтрирующие лимфоциты и мута-
ционная нагрузка и др.

Опухолевая экспрессия PD-L1
Влияние экспрессии PD-L1 на эффективность 

применения анти-PD-1 препаратов была оценена в 
ряде крупных рандомизированных исследований [38]; 
была показана ценность изучения экспрессии PD-L1 
как предиктивного биомаркера [19, 39, 40]. Клини-
ческие исследования применения пембролизумаба 
у пациентов с выраженной экспрессией PD-L1 опу-
холевыми клетками (≥ 50%) при немелкоклеточных 
карциномах легкого продемонстрировали улучшение 
выживаемости без прогрессирования заболевания и 
общей выживаемость [40-42]. В то же время у пациен-
тов с PD-L1-негативными опухолями в 11–20% также 
наблюдаются клинические эффекты [43].

Основными причинами, снижающими надежность 
уровня экспрессии PD-L1 в качестве биомаркера для 
иммунотерапии, являются гетерогенность, а также 
то, что экспрессия PD-L1 регулируется различными 
механизмами и эпигенетическими факторами. Кроме 

того, к исследуемым опухолевым тканям предъявляет-
ся ряд требований: максимально «свежий» материал; 
минимальное время холодовой ишемии (оптималь-
но менее 30 мин.); адекватная фиксация материала 
в забуференном 10% формалине, толщина срезов  
3–5 µm; наличие 100 и более опухолевых клеток в 
исследуемом материале [44, 45].

Экспрессия PD-L1 определяется иммуногистохи-
мическим методом. Для тестирования в клинических 
исследованиях используются 5 различных анти-PD-L1 
иммуноглобулинов класса IgG1: 22C3, 28–8, SP142, 
SP263 и 73–10 (Табл. 2) [46]. В Российской Федерации 
зарегистрированы три диагностических набора для 
определения экспрессии PD-L1: производства Roche 
Diagnostics – PD-L1 SP142 и SP263 и производства Dako – 
PD-L1 22C3. Проведен ряд исследований, посвященных 
сравнению окрашивания опухолевых и иммунных 
клеток различными клонами антител PD-L1 [47-50].

Микросателлитная нестабильность (МСН)
МСН является геномным биомаркером, указываю-

щим на наличие дефицита репарации ДНК (MMR), что 
приводит к аномально высокой частоте генетических 
мутаций. Повышенный уровень МСН коррелирует 
с высоким уровнем экспрессии неоантигена. В 80% 
случаев инактивация любого из кодирующих белки 
репарации ДНК генов происходит в результате со-
матических мутаций, а в 20% является вторичной по 
отношению к герминальным мутациям, за которыми 
следует второе инактивирующее соматическое по-
вреждение в оставшейся аллели дикого типа [51]. 
В опухолях с высокой нестабильностью микроса-
теллитов обнаруживают повышенную регуляцию 
контрольных точек в микроокружении, включая 
PD1, PD-L1, LAG3 и IDO, подавляющих активность 
CD8+цитотоксических Т-лимфоцитов [52].

Частота МСН существенно различается в зави-
симости от вида опухоли и стадии; наиболее часто 
обнаруживается при эндометриоидном раке тела 

Таблица 2. 
Данные о клонах антител PD-L1, соответствующих им препаратах  

для иммунотерапии и пороговых значениях окрашенных опухолевых и иммунных клеток
антитело – 
клон pd-l1

платформа  
для окрашивания

препарат  
для иммунотерапии

пороговые значения

28-8 Daco Link 48
Ниволумаб  

(Bristol-Myers Squibb)
≥1%; ≥5%  

опухолевых клеток

23C3 Daco Link 48 Пембролизумаб (Merck)
≥1%; ≥50%

опухолевых клеток

SP142
Ventana Benchmark  

или Ultra
Атезолизумаб  

(Genentech/Roche)

≥1%; ≥5%; ≥50%  
опухолевых клеток
≥1%; ≥5%; ≥10%

иммунных клеток

SP263
Ventana Benchmark  

или Ultra
Дурвалумаб  

(AstraZeneca/MedImmune)
≥25%  

опухолевых клеток

73-10 Daco Link 48
Авелумаб  

(Pfizer/Merck Serono)
≥1%; ≥50%; ≥80%  

опухолевых клеток

А.М. Константинова
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матки (28%), раке желудка (18%), толстой кишки 
(19%), мочевого пузыря (1–2%) и предстательной 
железы (1–2%). Опухоли с высокой нестабильностью 
микросателлитов характеризуются благоприятным 
прогнозом при начальных стадиях, что приводит к 
значимому снижению частоты идентификации МСН 
у больных с диссеминацией заболевания и составляет 
около 6% при раке эндометрия и 3–4% при раке обо-
дочной кишки, тонкой кишки и раке желудка [53, 54].

У пациентов с MMR-дефицитными опухолями вы-
явлено в десятки раз больше соматических мутаций 
на опухоль, чем у пациентов с MMR-профицитными 
опухолями; при этом наблюдаемый уровень объек-
тивного ответа у пациентов с MMR-дефицитными 
опухолями составил 39,6% в когорте из 149 пациентов 
с 15 различными солидными опухолями, из которых 
7% имели полный ответ. Четверо из 10 больных с 
MMR-дефицитным колоректальным раком ответили 
на иммунотерапию пембролизумабом [29].

Определение высокого статуса МСН является одо-
бренным FDA показанием для назначения иммуноте-
рапевтического препарата пембролизумаба. Таким 
образом, впервые в истории онкологии препарат был 
зарегистрирован по типу молекулярного нарушения 
в опухоли, вне нозологии [55, 56].

Диагностика дефицита системы MMR преиму-
щественно проводится иммуногистохимическим 
методом (оценивается экспрессия четырех белков ре-
парации ДНК – mutL homolog 1 (MLH1), MutS homolog 
2 (MSH2), mutS homolog 6 (MSH6) и PMS1 Homolog  
2 (PMS2)) или выполняется полимеразная цепная реак-
ция (ПЦР). Чувствительность обеих методик составляет 
более 90% при близкой к 100% специфичности [57, 58]. 
Также возможно определение статуса МСН при помощи 
мультигенных NGS (next-generation sequencing, секве-
нирование следующего поколения) панелей (Illumina 
MiSeq, MSK-IMPACT, Foundation One, MSIsensor и др.), 
что позволяет получить информацию не только о нали-
чии молекулярных нарушенй в сотнях исследованных 
генов, но и мутационной нагрузке в опухоли (tumor 
mutational burden, TMB). Конкордантность с ПЦР диа-
гностикой составляет 96–100% [59-61].

Опухоль-инфильтрирующие лимфоциты 
(ОИЛ)

Инфильтрация опухоли лимфоцитами связана с 
повышением показателей выживаемости у пациентов 
с различными злокачественными новообразования-
ми, такими как колоректальный рак [62], меланома 
[63], рак молочной железы [64] и немелкоклеточный 
рак легкого [65]. Предиктивное значение ОИЛ при 
терапии ингибиторами ИКТ подтверждается в иссле-
довании K. Wistuba-Hamprecht и др. где показано, что 
у пациентов с меланомой, получавших ипилимумаб, 
было значительно увеличено содержание ОИЛ по 
сравнению с исходным уровнем в группе больных, 
реагирующих на терапию [66].

На основании гистологических исследований 
биоптатов выделено 3 основных иммунных профиля, 
коррелирующих с эффективностью терапии анти-
PD-L1/антиPD-1 препаратами:

(1) иммуновоспалительный фенотип – наличие в 
опухолевой паренхиме CD4+ и CD8+ Т-клеток, часто 
окруженных миелоидными клетками и моноцитами; 
иммунные клетки расположены в непосредственной 
близости от опухолевых клеток. В этих опухолях PD-
L1 экспрессируют как ОИЛ, так и опухолевые клетки; 
клинические ответы на анти-PD-L1/PD-1-терапию 
встречаются чаще всего;

(2) «иммунное исключение» – наличие большого 
количества иммунных клеток, группирующихся во-
круг стромальных компонентов, окружающих гнезда 
опухолевых клеток, но не проникающих в паренхиму 
опухоли. Терапия ингибиторами ИКТ может при-
водить к активации ассоциированных со стромой 
Т-клеток, но, как правило, не вызывает инфильтрацию 
опухоли лимфоцитами, и клинические эффекты у 
этой группы пациентов встречаются редко;

(3) «иммунное запустевание» характеризуется 
незначительным количеством Т-клеток в паренхиме 
или в строме опухоли. В формировании данного вида 
инфильтрации участвуют в основном миелоидные 
клетки при небольшом количестве или полном от-
сутствии Т-клеток. Опухоли с подобным типом ин-
фильтрации редко реагируют на терапию анти-PD-L1/
PD-1 препаратами [6].

Мутационная нагрузка опухоли (МНО)
Мутационная нагрузка опухоли является геном-

ным биомаркером, который определяет совокупность 
соматических несинонимичных мутаций (инсерций, 
делеций и замен белок-кодирующих оснований) в 
кодирующей области опухолевого генома. Выдвинуто 
предположение, что высокий уровень МНО усиливает 
иммуногенность за счет увеличения количества не-
оантигенов, экспрессируемых раковыми клетками, 
которые распознаются Т-лимфоцитами как чуже-
родные, вызывая более сильный иммунный ответ в 
присутствии ингибиторов ИКТ и повышая период 
выживаемости без прогрессирования заболевания 
[67–69].

МНО измеряется различными методами, включая 
полноэкзомное секвенирование (WES – wholeexome 
sequencing) и таргетные панели NGS [70]. Поскольку 
МНО является количественным биомаркером, про-
водимые клинические исследования определяют 
терапевтический ответ при различных пределах 
отсечки для различных форм опухолей; на данный 
момент определяют МНО как «высокую», «умеренную», 
«низкую» и «не определенную» [69].

Заключение
Стандарт лечения при применении иммунотера-

пии требует использования данных об экспрессии 
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PD-L1 и статусе микросателлитной нестабильности 
опухоли. Однако эти данные не всегда способны обе-
спечить полный объем информации о потенциаль-
ных кандидатах для проведения иммунотерапии [71].

В настоящее время активно ведутся дальнейшие 
исследования биомаркеров, прогнозирующих эф-
фект терапии ингибиторами ИКТ у онкологических 

больных, поэтому делать окончательные выводы о 
целесообразности их применения в клинической 
практике преждевременно. Перспективной представ-
ляется разработка предиктивной модели эффектив-
ности иммунотерапии, учитывающей влияние раз-
личных факторов, что позволит персонифицировать 
иммунотерапию.
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