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Злокачественные новообразования желудочно-кишеч-
ного тракта являются наиболее распространенными опухо-
лями во всем мире с увеличением частоты заболеваемости 
и смертности. Колоректальный рак (КРР) – одно из самых 
распространенных онкологических заболеваний среди 
мужчин и женщин. Ежегодно в мире регистрируется около 
1 млн новых случаев КРР, таким образом, он занимает тре-
тье место по частоте среди онкологических заболеваний [1].

В России в 2016 г. рак ободочной кишки занял 6‑е место 
у мужчин (6,3 %) и 5‑е у женщин (7,1 %), рак прямой киш-
ки – 7‑е (5,3 %) и 9‑е (4,5 %) соответственно. За последние 
10 лет, с 2006 по 2016 гг., отмечен неуклонный прирост за-
болеваемости раком ободочной кишки на 28,51 %, раком 
прямой кишки – на 20,61 % [2].

Несмотря на  тот факт, что  с  развитием таргетной те-
рапии отмечено увеличение общей выживаемости (ОВ) 
больных КРР, ожидаемая медианна ОВ до сих пор не пре-
вышает 36 мес. для пациентов с мКРР [3]. И в настоящее 
время приходит понимание того, что многие противоопу-
холевые ответы даже при классической терапии (цитоток-
сическая химиотерапия, антитела против EGFR, антиан-
гиогенная терапия) реализуются посредством иммунной 
системы, показанными in vitro и in vivo.

В случаях ускользания от иммунологического надзора 
в связи с агрессивным фенотипом опухоли классические 
методы лечения явно терпят неудачу, а иммунотерапевти- 
ческие подходы являются соблазнительной альтернативой  
в попытке улучшения прогноза этих пациентов в будущем [4].

Помимо этого, понятие микросателлитной нестабиль-
ности (microsatellite instability) прочно вошло в  качестве 
ключевого компонента патогенеза КРР и  вполне может 
быть биомаркером для  улучшения прогноза и  прогнози-

рования эффективности химиотерапии и иммунотерапии 
[5]. А корреляция ответа на терапию чекпоинт-ингибито-
рами и статус MSI является одним из дискутируемых во-
просов среди ученых, подтверждая необходимость более 
детального изучения и  дополнительных исследований 
с расширением арсенала задач при колоректальном раке.

Микросателлитная нестабильность при КРР

У  большинства пациентов развитие КРР происходит 
в результате хромосомной нестабильности, но примерно 
у 15 % из них опухоль возникает из‑за аномалий в репара-
ции ошибочно спаренных нуклеотидов (MMR-mismatch 
repair) ДНК [6].

Основная функция белков MMR заключается в поддер-
жании геномной стабильности посредством коррекции 
ошибочно связанных нуклеотидов в единичных основани-
ях, вставок или делеций, которые могут возникать во вре-
мя репликации ДНК [7].

Соответственно, этот путь включает в себя четыре клю-
чевых процесса: распознавание ошибочных оснований, 
вставок и делений, удаление этих повреждений, замеще-
ние повреждения правильной последовательностью и по-
вторение ДНК (рис. 1).

Микросателлиты  же определяются как  повторяющи-
еся последовательности ДНК, состоящие из  2–5 пар ос-
нований, обычно встречающихся 10–60 раз, и рассеянных 
во  всех кодирующих и  некодирующих областях генома. 
MSI относится к  фенотипу репликативной ошибки, вы-
званной мутациями (МТ) при  MMR, и  подразделяется 
на две группы: MSI-H или MSS [8].
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Чаще всего MSI-H развивается спорадически (мети-
лирование промотера MLH1), реже имеет наследствен-
ную природу (синдром Линча или  наследственный не-
полипозный рак толстой кишки). Для данных опухолей 
характерна правосторонняя локализация, более моло-
дой возраст, женский пол, низкодифференцированные 
аденокарциномы со слизеобразованием, а также высо-
кая плотность TIL (опухоль-инфильтрирующих лимфо-
цитов) [9].

При этом на ранних стадиях эти опухоли имеют более 
благоприятный прогноз, чем КРР без фенотипа микроса-
теллитной неустойчивости [10].

По данным метаанализа выявлена прямая корреляция 
между ОВ и MSI КРР независимо от стадии (HR=0,65; 95 % 
ДИ 0,59–0,71) [11].

Помимо этого, опухоли MSI-H характеризуются ран-
ними стадиями на  момент постановки диагноза, а  адъ-
ювантная терапия фторпиримидинами не  улучшает вы-
живаемость в этой когорте, частично, вероятно, потому 
что  риск рецидива ниже, чем  у  MSI-стабильных (MSS) 
опухолей [12, 13].

К примеру, Popat et al. провели ретроспективную оцен-
ку статуса MSI у пациентов, включенных в исследования 
с  адъювантным химиотерапевтическим лечением. Одно-
факторный анализ, не  контролирующий химиотерапию, 
показал, что пациенты с опухолями MSI-H благоприятнее, 
чем  MSS в  целом, и  пациенты с  опухолями MSI-H при  II 
и III стадиях КРР не получали преимущество от химиоте-
рапии в адъювантом режиме с включением 5‑фторураци-
ла (5‑FU) (HR=1,07, P=0,80). И наоборот, пациенты без на-
личия дефектов репрации показали лучшие результаты 
от проведения 5FU-терапии (HR=0,72, P=0,04) [14].

Еще одним примером является исследование Barrat P. L. 
[15], включавшее пациентов со II и III стадиями MSS, где 
выявлено значительное преимущество выживаемости 
(P=0,007) в пользу адъювантного ФУ (HR=0,72; 95 % ДИ 
0,57–0,92). Напротив, данные по  184 пациентам с  MSI 
показало отсутствие преимуществ с  адъювантом ФУ 
(HR=1,24; 95 % ДИ 0,72–2,14).

Тем  не  менее пациенты с  MSI-H КРР III стадии, также 
как MSS, получают преимущества от адъювантной хими-
отерапии FOLFOX. Объединенный анализ исследований 
адъювантной химиотерапии, который оценивал пациен-
тов КРР III стадии, получавших FOLFOX самостоятельно 
или в сочетании с цетуксимабом, показал, что у пациен-
тов с опухолями MSI-H, а также у пациентов с опухолями 
MSS (BRAF и KRAS WT) не было принципиальных отличий 
в трехлетней ВБП [16].

И наконец, еще одним убедительным подтверждением 
вышесказанного является большое французское ретро-
спективное исследование AGEO, в  котором оценивались 
433 пациента КРР MSI-H II или III стадий. Пациенты рандо-
мизировались на  исключительно хирургическое лечение 
(n=263) и в комбинации с химиотерапией (с производными 
фторпимидинов (n=119) или без оксалиплатина (n=51)). 
При  этом адъювантная химиотерапия для  II и  III  стадий 
составила 16,7 и  69,0 % соответственно. Помимо оценки 
значимости производных фторпиримидинов, у пациентов 
КРР MSI-H при многофакторном анализе выявлено значи-
тельное улучшение ВБП при  добавлении оксалиплатина 
(HR=0,35; 95 % ДИ 0,19–0,65, P<0,001), в отличие от толь-
ко адъювантного фторпиримидина (HR=0,73; 95 % ДИ 
0,36–1,49, P=0,38). Также при  многофакторном анализе 

Рисунок 1. Схематическое представление аномалии в репа-
рации и пути MMR. Система MMR распознает ошибочные ос-
нования, вставки и деления (а); удаленные вставки цикла (б). 
Гомологичные мутации связываются с пораженным участком 
ДНК, который вызывает АТФ-зависимые конформационные 
изменения и связывание гомологичных мутаций (с). Они, 
в свою очередь, рекрутируют другие белки, включая PCNA 
и экзонуклеазы, с последующим удалением поврежденной 
нити. Взаимодействие связанных белков инициирует скру-
чивание, объединяя две нити ДНК. Образующийся дефект 
в нити далее заполняется ДНК-полимеразами, и разрыв 
удаляется ДНК-лигазой.
Опухоли с дефицитом системы MMR несут фенотип MSI-H, 
а опухоли, обладающие MMR (proficient MMR), – фенотип MSS.
Сокращения: eXO1 – экзонуклеаза 1; PCNA – пролиферационно- 
клеточный антиген
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данное статистически значимое превосходство отмече-
но лишь для КРР III стадии (HR=0,41; 95 % ДИ 0,19–0,87, 
P=0,02), что  подтвердило преимущество от  химиотера-
пии FOLFOX в адъювантном режиме [17].

Ингибиторы контрольных иммунных точек при РТК

Несмотря на  всю гетерогенность рака толстой кишки 
и  его высокую иммуногенность, dMMR КРР самопроиз-
вольно не  уничтожается иммунной системой, указывая 
на  то, что  существует множество механизмов ускольза-
ния, используемых опухолью. Среди них важное место 
занимает нарушение регуляции взаимодействия актива-
ционных ингибиторных сигналов, модулирующих процесс 
Т-клеточной активации.

За последнее десятилетие ингибирование PD-1 и CTLА-4 
моноклональными антителами изменило ландшафт тера-
пии рака для  различных злокачественных новообразова-
ний, включая меланому, немелкоклеточный рак легкого, 
почечно-клеточный рак и лимфому Ходжкина [18].

Американское Общество Клинической Онкологии 
(American Society of Clinical Oncology, ASCO) признало 
иммунотерапию главным достижением в области онколо-
гии в 2015 г. [19]. В 2018 г. Дж. Эллисон и Т. Хондзе по-
лучили Нобелевские премии за открытие вышеуказанных 
молекул «контрольных точек» или «чекпоинтов» (от англ. 
checkpoint) иммунного ответа, способных останавливать 
развитие иммунной реакции при злокачественных новоо-
бразованиях.

К  наиболее изученным из  подобных контрольных то-
чек регуляции иммунного ответа относятся белок CTLA-4 
(от  англ. cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4 – 
белок 4 цитотоксических Т-лимфоцитов) и  сигнальный 
путь программируемой клеточной гибели PD-1 (от  англ. 
Programmed cell Death pathway).

PD-1 в  основном экспрессируется активированными 
Т-клетками (CD4+ – CD8+), а также NK, B-клетками и опу-
холь-инфильтрирующими лимфоцитами (TIL) и  ингиби-
рует активацию Т-клеток путем взаимодействия с PD‑L1 
(B7‑H1) и  PD‑L2 (B7‑DC), которые, в  свою очередь, экс-
прессируются опухолью, стромой и  иммунными клетка-
ми [20]. Что  касается PD‑L2, то  он также активируется 
в  дендритных клетках, макрофагах и  лимфоидной ткани 
в ответ на стимулы микроокружения опухоли [21]. В отли-
чие от PD‑L1, гиперэкспрессия PD‑L2 на поверхности опу-
холевых клеток почти не  наблюдается. Поэтому данные 
о  корреляции гиперэкспрессии рецептора PD‑L2 и  им-
мунного ответа пока еще не известны, что в очередной раз 
доказывает многогранную биологию иммуноонкологии.

Из этого следует, что взаимодействие PD-1 с лигандом 
PD‑L1, PD‑L2 играет центральную роль в  модуляции ак-
тивности Т-клеток на периферии и в ускользании опухоли 
от иммунологического надзора [22].

При прогрессировании КРР TIL проявляют повышенную 
хроническую экспрессию различных антагонистов ICK-ин-
гибиторов, вызывая функциональное истощение и  невос-
приимчивость Т-клеток [23]. Таким образом, когда PD-1 
ингибируется, TIL, присутствующие на  границе опухоли, 
активируются и атакуют опухоль. Тем самым изучение экс-
прессии молекулы PD‑L1 на опухолевых клетках и TILs мо-
жет расширить диапазон знаний в оценке эффективности 
и продолжительности лечения применяемых в иммуноте-
рапии препаратов, нацеленных на блокирование PD‑L1.

В недавнем исследовании Llosa N. J. с соавторами про-
демонстрировали, что в опухолях MSI-H КРР наблюдается 
усиление ответа на  терапию ингибиторами контрольных 
точек, такими как  PD1, PDL1, CTLA4 [24]. Это открытие 
позволяет применить терапию ингибиторами ICK в  этой 
специфической когорте пациентов с КРР с целью исполь-
зования эндогенного иммунного ответа.

В одном из исследований I фазы Brahmer J. R. с колле-
гами рассмотрели использование анти-PD-1 ниволумаба 
среди 39 пациентов с  распространенными солидными 
опухолями [25]. Авторы отметили, что среди 14 пациентов 
с рефрактерным мКРР один достиг полного ответа и опу-
холь пациента была MSI-H с большим количеством Т-кле-
ток и повышенной экспрессией PD‑L1. Этот пациент был 
под наблюдением в течение длительного времени и имел 
устойчивый частичный ответ (ЧО) более трех лет.

В исследовании Ib фазы Topalian S. L. и др. оценивали 
296 пациентов с распространенными солидными опухоля-
ми, получавших ниволумаб, и отметили отсутствие объек-
тивного ответа (ОЭ) среди 19 пациентов мКРР [26].

В  целях дальнейшего изучения использования инги-
биторов иммунных контрольных точек среди пациентов 
с  мКРР было начато два исследования среди пациен-
тов с  опухолями MSI-H (табл. 1). В  исследовании II фазы 
Keynote-164 Le D. T. с коллегами рассмотрели эффектив-
ность пембролизумаба среди пациентов с  прогрессиру-
ющей метастатической карциномой с  или  без  dMMR [27, 
28]. Был сделан ряд интересных наблюдений. Во-первых, 
секвенирование целых экзонов выявило 1,782 и 73 сома-
тические мутации в опухоли в когорте dMMR и pMMR со-
ответственно (P=0,007). Авторы наблюдали корреляцию 
между продолжительностью ВБП и высокой соматической 
мутационной нагрузкой (P=0,02). Также авторы сообщили, 
что эффективность пембролизумаба ограничивается толь-
ко группой с MSI-H, при этом частота объективного ответа 
(ЧОО) – 52 и 0 % среди пациентов мКРР с dMMR и pMMR 
соответственно. Медиана ВБП и  ОВ не  была достигнута 
для  когорты с  дефектом MMR и  составила 2,2 и  5,0 мес. 
соответственно для  когорты pMMR. Дальнейшее сравне-
ние двух когорт показало отношение рисков (HR) для про-
грессирования или смерти 0,10 (P<0,001), а HR для смерти 
составлял 0,22 (P=0,05) в пользу группы, у которой были 
опухоли dMMR. Среди 46 пациентов с неколоректальными 
опухолями с dMMR ЧОО составила 54 %, а медиана ВБП –  
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18,4 мес. По  мнению Le D.T. с соавторами [29], исследо-
вание II фазы также подчеркнуло важность статуса MSI 
при прогнозировании клинического исхода блокады PD-1 
с  помощью пемролизумаба. Исследование включало 41 
пациента КРР и  образцы опухолей других локализаций 
с известным статусом MSI. Для пациентов с MSI-H КРР по-
казатели частоты ответа (ЧО) и выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) составили 40 и 78 % соответственно и 0 и 
11 % – для образцов с MSS-статусом. Diaz L. A. и др. недавно 
сообщили о комбинированном анализе пациентов с опухо-
лями MSI-H, зарегистрированными в двух многоцентровых 
исследованиях II фазы (Keynote164 и  158) [30]. При  ме-
диане наблюдения 7,4 мес. для  пациентов с  MSI-H мКРР 
и 4,5 мес. для пациентов с MSI-H не-КРР авторы сообщили, 
что ЧОО и контроль заболевания составили 26,2 и 50,8 % 
соответственно у пациентов с КРР и 42,9 и 66,7 % у пациен-
тов с не-КРР. Средняя продолжительность ответа для обе-
их когорт не была еще достигнута. Основываясь на вышеу-
помянутых данных, 23 мая 2017 г. Управление по контролю 
за  продуктами и  лекарствами США (FDA) предоставило 
ускоренное одобрение препарату Пембролизумаб против 
PD‑L1 (KEYTRUDA®, Merck & Co.) для пациентов с неопе-
рабельными / метастатическими MSI-H / MMR солидными 
опухолями (независимо от  гистотипа), спрогрессирован-
ных после предшествующего лечения и без удовлетвори-
тельных альтернативных методов лечения. В показания так-
же входят пациенты MSI-H КРР, которые спрогрессировали 
после лечения классической цитотоксической терапией 
(фторпимидин, оксалиплатин и иринотекан) [31].

В  исследовании CheckMate 142 в  популяции больных 
мКРР с  MSI-H изучалось другое анти-PD1 моноклональ-
ное антитело ниволумаб [32] (см. табл. 1). При  медиане 
наблюдения 12 мес. ЧОО и контроль заболевания в тече-
ние 12 нед. составили 31,1 и 69 % соответственно, при этом 
средняя продолжительность ответа не  была достигну-
та. В  недавнем обновлении авторы сообщили, что  исход 
стратифицирован тем, получали ли пациенты три или бо-
лее линий терапии [33]. Авторы сообщили, что общая ме-
диана ВБП составила 6,6 мес. для всей когорты. В то же 
время медиана ВБП среди тех пациентов, которые полу-
чали больше трех линий терапии, по  сравнению с  теми, 
кто  не  получал меньшее количество линий предшеству-
ющей терапии, составила 4,2 мес. Аналогичным образом, 

1‑годичная ОВ достигла 68 и 81 % среди тех, кто получал 
и  не  получал больше трех линий терапии. Длительность 
достигаемых ремиссий вызвала огромный интерес к  ис-
следованию ингибиторов иммунной контрольной точки 
в режиме первой линии терапии пациентов с dMMR мКРР.

В  ходе исследования фазы I авторы наблюдали одного 
пациента КРР, получившего полный ответ на  ниволумаб, 
который оставался прочным в течение 21 мес. Позже иссле-
дователи отметили, что опухоль была MSI-H с опухоль-ин-
фильтрирующими макрофагами и  лимфоцитами, распо-
ложенными на  PDL-1+. Данный факт подтвердил идею 
о  том, что  MSI может быть потенциальным биомаркером 
для  отбора пациентов для  иммунотерапевтических под-
ходов в лечении. 31 июля 2017 г. FDA предоставило уско-
ренное одобрение ниволумаба для пациентов с опухолями 
мКРР, несущими фенотип MSI-H или dMMR [34]. Тестиро-
вание на дефицит MMR опухоли (dMMR) может быть вы-
полнено либо с помощью непосредственного тестирования 
на экспрессию белков MMR (MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2) 
с  использованием иммуногистохимического метода, либо 
с помощью тестирования MSI, где путем изменения длины 
5 микросателлитов в ДНК, оцениваемого с использованием 
полимеразной цепной реакций (ПЦР), выявляется статус 
MSI-H, определяемый как нестабильность в двух или более 
из пяти микросателлитов. Исследования показали, что оба 
метода конкордантны в 92 % случаях [35, 36].

Проведенные клинические исследования указывают 
на то, что уровень экспрессии молекулы PD‑L1 опухоле-
выми клетками и клетками опухолевого микроокружения 
является потенциальным биомаркером прогнозирования 
течения злокачественных новообразований и может быть 
использован как предиктор ответа на анти-PD1 / PDL1 им-
мунотерапию [37]. Еще  одним ингибитором иммунной 
контрольной точки является анти-CTLA-4. CTLA-4 (также 
известен как  CD152) – мембранный рецептор, который 
экспрессируется на  поверхности Т-лимфоцитов. Актива-
ция CTLA-4 приводит к  подавлению активности клеток, 
на поверхности которых он расположен. Точный механизм 
его подавляющего воздействия на  развитие иммунного 
ответа неизвестен [38].

Ученые, все время стремясь улучшить показатели от-
вета и  сделать опухоли более иммуногенными, изучи-
ли комбинированные стратегии (табл. 1). Overman  M. J. 

Таблица1. Клинические исследования с применением чекпоинт-ингибиторов у пациентов с мКРР
Исследование Фаза Когорта Агент ЧОО (%) СО (%) ПО (%) ВБП (мес.) ОВ (мес.) 

Keynote 164 (34) II MSI-H Пембролизумаб 52 30 12 НД НД

CheckMate 142 (25) II MSI-H Ниволумаб 31,1 34 3 14,3 12 (73 %)

CheckMate 142 (35) II MSI-H Ниволумаб + Ипилимумаб 55 31 3 НД НД

Bendell J. (36) I KRAS-мутация, MSS Атезолизумаб + Кобиметиниб 20 20 0 2,3 НД

Tabernero J. (37) I MSS Атезолизумаб + CEA-TCB 52 40 0 НО НО

ЧОО – частота объективных ответов; СО – стандарт отклонения; ПО – полный ответ; ВБП – выживаемость без про-
грессирования; ОВ – общая выживаемость; НД – не достигнута; НО – не оценена
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с коллегами сообщили о второй группе из 119 пациентов 
в исследовании CheckMate 142 с опухолями dMMR / MSI-H 
mCRC, которые получали комбинацию ниволумаба 
(3 мг / кг) и ингибитора иммунной контрольной точки про-
тив CTLА-4 ипилимумаба (1 мг / кг) [39]. В  исследование 
включались пациенты с  прогрессированием на  предше-
ствующих линиях стандартной терапии. Данная комби-
нация давалась пациентам каждые 3 нед. в четыре прие-
ма, а затем с использованием ниволумаба в монорежиме 
каждые 2 нед. При медиане наблюдения 13,4 мес. авторы 
сообщили, что  ЧОО и  контроль заболевания составили 
55 и  80 % соответственно. При  этом ВБП составила 76 % 
(9 мес.) и 71 % (12 мес.), ОВ – 87 и 85 % соответственно. 
И хотя ответ на терапию в обеих исследуемых группах на-
блюдался независимо от экспрессии PDL-1, статуса BRAF 
и KRAS и наличия или отсутствия синдрома Линча, комби-
нация ниволумаба и  ипилимумаба продемонстрировала 
высокие показатели ответа, управляемый спектр токсич-
ности и является перспективно новым вариантом лечения 
пациентов с dMMR / MSI-H мКРР.

Ингибиторы иммунных контрольных точек также были 
изучены в сочетании с химиотерапией и бевацизумабом. 
Известно, что бевацизумаб играет важную роль в отслежи-
вании лимфоцитов и иммунной регуляции. Hochester H. S. 
с коллегами сообщили о новой комбинации ингибиторов 
иммунных контрольных точек атезолизумаба и  бевациз-
умаба [40]. Авторы отметили, что  среди 10 пациентов 
с  опухолями MSI-H, 70 % из  которых ранее получали бе-
вацизумаб и  30 % имели синдром Линча, ЧОО и  кон-
троль заболевания составили 40 и  90 % соответственно.  
Bendell J. C. и др. сообщили о комбинации FOLFOX, бева-
цизумаба и атезолизумаба [41]. Среди 23 пациентов, ра-
нее не получавших лечение, авторы наблюдали ЧОО и ча-
стичный ответ в 87 и 48 % случаях.

Помимо вышеуказанных способов ускользания опухо-
ли от иммунной системы существует еще путь MK-киназы, 
являющийся одним из наиболее часто дисрегулированных 
путей рака. Дисрегуляция этого пути приводит к устойчи-
вому ингибированию передачи сигналов RAS, RAF, MEK 
и ERK, что в конечном итоге приводит к неконтролируе-
мой пролиферации. Ингибиторы MEK могут быть одним 
из способов остановки данного каскада реакций.

Таким образом, фармакологическое ингибирование 
MEK потенцирует, а не препятствует противоопухолевым 
Т-клеткам, нарушая апоптоз, обусловленный Т-клеточным 
рецептором [42].

Кобиметиниб является высокоселективным, мощным 
и обратимым ингибитором MEK1 и MEK2. Кобиметиниб 
был одобрен для лечения меланомы, но показал неболь-
шую активность среди пациентов с мКРР [43]. Доклини-
ческие данные показывают, что  комбинация атезолизу-
маба и кобиметиниба приводит к регрессии опухоли [44]. 
Bendell  J. C. и  др. в  исследовании Ib фазы по  эскалации 
дозы изучали данную комбинацию в когорте пациентов 

с местнораспространенными солидными опухолями [45]. 
Авторы сообщили, что среди 20 пациентов с KRAS-мути-
рованным химиорефрактерным метастатическим раком 
прямой кишки ЧОО и  частичный ответ составили 20 % 
с медианой времени объективного ответа 3,7 мес. Среди 
пациентов, включенных в исследование, 30 % были MSS, 
0 % имели опухоли MSI-H и у 70 % статус MSI был неизве-
стен. Среди четырех пациентов, у которых был зафикси-
рован ЧО, трое были с MSI-H опухолями, при этом статус 
MSI не оценивался. Эти результаты представляют собой 
преимущество в сравнении с незначительным ЧОО, кото-
рый обычно наблюдается в этой когорте с ингибиторами 
иммунных контрольных точек. Позже авторы также сооб-
щили медиану и 6‑месячную ВБП, составившие 2,3 мес. 
и  39 % соответственно, а  6‑месячная ОВ достигла 77 %. 
Основываясь на  этих обнадеживающих ранних резуль-
татах, исследование Ib фазы продолжается, а  исследо-
вание III фазы IMblaze370 (NCT02788279), оценивающее 
данную комбинацию среди пациентов с  химиорефрак-
терным мКРР, явилось негативным. В  данном исследо-
вании, включавшем 363 пациента мКРР (до  95 % MSS) 
и  рандомизированном в  соотношении 2:1:1 (атезолизу-
маб + кобиметиниб: атезолизумаб: регорафениб), разли-
чий в ЧОО, ВБП и ОВ не выявлено. ЧОО составила 2,7 % 
при схеме «атезолизумаб + кобиметиниб» по сравнению 
с 2,2 % в монотерапии атезолизумабом или регорафени-
бом. Медиана ОВ составила 8,9 мес. со  схемой «атезо-
лизумаб + кобиметиниб» (HR=1,00; 95 % ДИ 0,73–1,38), 
7,1 мес. с атезолизумабом (HR=1,19; 95 % ДИ 0,83–1,71) 
и 8,5 мес. с регорафенибом. Медиана ВБП также значи-
тельно не разнилась в терапии со схемой «атезолизумаб 
+ кобиметиниб» (HR 1,25, 95 % ДИ, 0,94–1,65), моноте-
рапией атезолизумабом (HR=1,39; 95 % ДИ 1,0–1,94) 
в сравнении с регорафенибом [46].

Еще одним из активно обсуждаемых таргетных препа-
ратов является CEA-TCB. Раковоэмбриональный антиген 
(РЭА) CD3 T-клеточно биспецифичное (CEA-TCB) антите-
ло представляет собой новое биспецифическое антитело 
Т-клеток, которое одновременно связывается с опухолью 
и Т-клетками, участвует и активирует Т-клетки и увеличи-
вает активацию Т-клеток [47]. Более 90 % мКРР экспресси-
руют высокие уровни РЭА, что делает CEA-TCB идеальным 
средством для исследования в данной когорте пациентов 
[48]. Доклинические модели продемонстрировали мощ-
ную противоопухолевую активность, повышенную ин-
траопухолевую Т-клеточную инфильтрацию, активацию 
и регуляцию PD-1 / PDL-1 и усиленную активность в соче-
тании с  атезолизумабом [49]. Tabernero J. и  др. недавно 
сообщили об  эффективности и  безопасности CEA-TCB 
как в качестве одного агента, так и в сочетании с атезолиз-
умабом в когорте пациентов с мКРР, зарегистрированным 
в двух текущих исследованиях I фазы [50]. У большинства 
пациентов был MSS статус. Среди 31 пациента, которые 
получали CEA-TCB в монорежиме, ЧОО и контроль забо-
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левания составили 6 и 45 % соответственно. Среди 25 па-
циентов, получавших комбинацию СЕА-ТСВ и  атезолиз-
умаба, ЧО и  контроль заболевания составляли 12 и  52 % 
соответственно.

Таким образом, прогностическое значение экспрессии 
PD‑L1 в качестве потенциального биомаркера ответа опу-
холи было исследовано в  ряде работ, однако результаты 
оказались спорными в зависимости от исследуемого типа 
опухоли и типа антител, используемых для тестирования 
экспрессии PD‑L1. Carbognin L. с коллегами провели ме-
таанализ 20 исследований I–III фаз, где рассматривались 
ингибиторы иммунных контрольных точек при  лечении 
местнораспространенной меланомы, немелкоклеточно-
го рака легких и рака мочеполовой системы [51]. Целью 
анализа было изучение дифференциальной активности 
ингибиторов иммунных контрольных точек в  солидных 
новобразованиях на  основе экспрессии PDL-1. Авторы 
сообщили, что  объективный ответ был достигнут в  34,1 
и 19,9 % у PD‑L1‑положительных и PD‑L1‑негативных об-
разцов опухоли соответственно. В области КРР новые дан-
ные свидетельствуют о том, что экспрессия PDL-1 может 
не иметь такого же прогностического значения. В иссле-
довании Keynote-028 лишь один из  23 пациентов мКРР 
с  экспрессией PD‑L1 продемонстрировал ответ на  пем-
бролизумаб, и  тот, как  оказалось, имел опухоль с  dMMR 
[52]. Отсутствие корреляции между экспрессией PD‑L1 
и эффективностью ниволумаба у пациентов в dMRR было 
отмечено и в исследовании Checkmate-142 [53]. Таким об-
разом, количество мутаций в опухоли само по себе может 
выступать в роли биомаркера, предсказывающего эффек-
тивность иммунотерапии.

На сегодняшний день ингибиторы иммунных контроль-
ных точек, такие как  ипилимумаб, ниволумаб и  пембро-
лизумаб, нашли свое применение в первой и последующих 
линиях терапии у  пациентов с  местнораспространенным 

и  метастатическим раком толстой кишки с  дефицитом 
MMR / MSI-H как в европейских рекомендациях NCCN, так 
и в отечественных RUSSCO.

Выводы

Основополагающее понимание того, что КРР не являет-
ся простым заболеванием по своей структуре, а представ-
ляет конгломерат ряда важных подтипов, скорее всего, 
поможет будущему терапевтическому управлению и в ко-
нечном итоге улучшит прогностический результат.

Хотя использование ингибиторов иммунных контроль-
ных точек привело к значительным успехам в лечении со-
лидных опухолей, таких как меланома, рак легкого и рак 
почки, они имеют ограниченный успех при  КРР. Их  ис-
пользование и феноменальный успех в подгруппе пациен-
тов с MSI-H мКРР, где ингибиторы иммунных контрольных 
точек значительно улучшили выживаемость в химиореф-
рактерной когорте, которая, как  известно, имеет небла-
гоприятный прогноз, и признание того, что данный успех 
может быть реплицирован по  типам MSI-H солидных 
опухолей, подчеркивает, что  определенные биомаркеры 
являются агностиками типа опухоли. Будущие исследова-
ния в области КРР с иммунологическими терапевтически-
ми подходами теперь, скорее всего, будут сосредоточены 
на выявлении подходов к улучшению иммуногенности па-
циентов MSS КРР.

Данные о комбинированных режимах терапии ингиби-
торами иммунных контрольных точек с другими агентами, 
безусловно, обнадеживают и активно исследуются учены-
ми всего мира. Эти данные являются особенно впечатляю-
щими в контексте того факта, что последующие открытия 
в лечении злокачественных опухолей обещают быть про-
рывами в области иммуноонкологии.

Информация об авторах

Алексей А. Трякин, д. м. н., с. н. с. отделения клинической фармакологии и химиотерапии, ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, Москва, Россия

Гульноз Г. Хакимова, аспирант отделения химиотерапии и комбинированного лечения злокачественных опухолей, ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия, email: hgg_doc@mail.ru

Татьяна Н. Заботина, д. б. н., зав. централизованным клинико-лабораторным отделом, ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, Москва, Россия

Анна А. Борунова, к. м. н., с. н. с. лаборатории клинической иммунологии опухолей, ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
России, Москва, Россия

Ольга А. Малихова, д. м. н., проф., зав. отделения эндоскопического, ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, 
Москва, Россия



Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 8 № 4 /2018 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

56

DOI: 10.18027/2224-5057-2018-8-4-50-58

For citation: Tryakin A. A., Khakimova G. G., Zabotina T. N., Borunova A. A., Malikhova O. A. Modern views on 
immunological biomarkers of colon cancer. Malignant Tumours 2018; 8(4):50-58 (In Russ.)

Modern views on immunological biomarkers of colon cancer

A.A. Tryakin, G.G. Khakimova, T.N. Zabotina, A.A. Borunova, O.A. Malikhova

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow, Russia 
For correspondence: hgg_doc@mail.ru

Abstract: The article briefly describes the mechanism of action of immunotherapeutic drugs that suppress the activity of “check-
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