
6

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy  4'2019  ТОм 18    vol. 18

Обзоры литературы

иммУнотераПия рака ЖелУдка

д. Ж. мансорунов1, а. а. алимов1, н. в. апанович1, а. Ю. кузеванова1, т. а. Богуш2, 
и. С. Стилиди2, а. в. карпухин1

1ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. академика Н. П. Бочкова»; 
Россия, 115522 Москва, ул. Москворечье 1;

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; 
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Данзан Жаргалович Мансорунов gah3ah@gmail.com

Рак желудка (РЖ) занимает 5-е место среди злокачественных новообразований по заболеваемости в мире. Смертность 
от РЖ высока, так как в большинстве случаев заболевание диагностируется на поздних стадиях, с отдаленными метаста-
зами, 5-летняя выживаемость больных РЖ не превышает 25–30 %. Стандартом терапии РЖ является хирургическое 
вмешательство с химиотерапией. На поздних стадиях РЖ наблюдается высокая резистентность к химиотерапии, в связи 
с чем существует острая необходимость в принципиально новой терапии. В последнее время активно проводятся исследова-
ния терапии РЖ ингибиторами контрольных точек иммунитета. На данный момент наиболее изучены моноклональные 
антитела против PD-1 (Programmed cell death 1, CD279) / PD-L1 (Programmed death-ligand 1, CD274), CTLA-4 (Cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4, CD152). В статье рассмотрены характеристики молекул PD-1, PD-L1, CTLA-4 и их зна-
чение в супрессии Т-клеточного ответа, а также противоопухолевый эффект ингибиторов контрольных точек иммуните-
та. Проанализированы результаты клинических исследований терапии РЖ моноклональными антителами против PD-1 / PD-
L1, CTLA-4. Ингибиторы контрольных точек иммунитета находят применение как в качестве первой, так и последующих 
линий терапии. Отрицательной стороной иммунотерапии являются иммуноопосредованные нежелательные явления, кото-
рые могут поражать ткани почек, сердца, желудочно-кишечного тракта, печени, легких, кожи, эндокринных желез. Рас-
смотрены биомаркеры эффективности терапии РЖ ингибиторами контрольных точек иммунитета, среди которых можно 
выделить экспрессию PD-L1, микросателлитную нестабильность, профиль экспрессии генов, мутационную нагрузку опухо-
ли и состав микробиоты кишечника.
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Gastric cancer (GC) takes 5th place among the malignant neoplasms by incidence in the world. Mortality from GC is high, since in most 
cases the disease is diagnosed in the late stages, with distant metastases, the five-year survival in GC does not exceed 25–30 %. The 
standard for GC therapy is surgery with chemotherapy. There is a high resistance to chemotherapy in the late stages of GC, and this cir-
cumstance requires a fundamentally new therapy. Recently, studies have been actively conducted on the therapy of GC with the immune 
control point inhibitors. At the moment, the most studied are monoclonal antibodies against PD-1 (Programmed cell death 1, CD279) / PD-
L1 (Programmed death-ligand 1, CD274), CTLA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, CD152). The article discusses the 
characteristics of PD-1, PD-L1, CTLA-4 molecules and their significance in suppressing the T-cell response, as well as the antitumor 
effect of immune control point inhibitors. The results of clinical studies of GC therapy with monoclonal antibodies against PD-1 / PD-L1, 
CTLA-4 were analyzed. The immune control point inhibitors are used as both first-line therapy and subsequent ones. The negative side 
of immunotherapy is immune-mediated adverse events that can affect the tissues of the kidneys, heart, gastrointestinal tract, liver, lungs, 
skin and endocrine glands. Biomarkers of the effectiveness of the immune control point inhibitors for GC are considered, among which 
one can distinguish PD-L1 expression, microsatellite instability, gene expression profile, tumor mutational load and composition of the 
intestinal microbiome.
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Введение
Рак желудка (РЖ) является одним из самых распро-

страненных злокачественных новообразований, зани-
мая 5-е место в мире по заболеваемости. Ежегодно 
в мире регистрируют около 1 млн случаев РЖ, в России 
зарегистрировано более 37 тыс. в 2017 г. [1]. Смертность 
от РЖ составляет свыше 700 тыс. в год, так как в боль-
шинстве случаев заболевание диагностируют на позд-
них стадиях, с отдаленными метастазами [2].

Хирургическое вмешательство в комбинации 
с химиотерапией является стандартом лечения РЖ. 
На поздних стадиях РЖ пациентам проводится в ос-
новном консервативная терапия. На данный момент 
комбинированные схемы химиотерапии предпочти-
тельнее, так как при их применении показатели об-
щей выживаемости (ОВ) и частоты объективного 
ответа выше в сравнении с монотерапией. Тем не ме-
нее комбинированные схемы химиотерапии не по-
казывают обнадеживающих результатов, поскольку 
их эффективность ограничена, а токсичность высока. 
Прогноз для больных РЖ остается неблагоприятным, 
5-летняя выживаемость не превышает 25–30 %. Та-
ким образом, существует необходимость внедрения 
в клиническую практику более эффективных противо-
опухолевых препаратов. В последнее время наиболее 
перспективным нововведением в терапии злокаче-
ственных новообразований стала терапия ингибито-
рами контрольных точек иммунитета, которая пока-
зала высокую эффективность лечения многих типов 
опухолей, в том числе при РЖ.

Иммунологические контрольные «точки» (ИКТ) – 
это система ингибиторных механизмов, ко торые ре-
гулируют активацию иммунного ответа, препятствуя 
запуску аутоиммунных процессов, а также модули-
руют его, уменьшая вызванные иммунными клетка-
ми повреждения в органах и тканях [3]. Таким обра-
зом, ИКТ играют важную роль в поддержании 
физиологического гомеостаза. В норме рецепторы 
ИКТ экспрессируются на поверхности активирован-
ных Т-клеток, что формирует отрицательную обрат-
ную связь и ослабляет Т-клеточный ответ. Опухоли 
часто используют механизмы уклонения от иммунной 
системы, одним из которых является экспрессия 
на своей поверхности лигандов контрольных точек 
иммунитета. Для преодоления этого явления разра-
ботаны моноклональные антитела (МКА), блокиру-
ющие лиганды или рецепторы ИКТ, которые инги-
бируют негативную Т-клеточную костимуляцию, 
в результате чего развивается Т-клеточный ответ. 
Таким образом, противоопухолевый эффект дости-
гается в результате активации собственной иммунной 
системы, а не посредством воздействия на опухо-
левые клетки. Поскольку описанный механизм уни-
версален, ингибирование ИКТ МКА может иметь 
клинический эффект при лечении различных типов 

опухолей. На данный момент наиболее изучены МКА 
против PD-1 (Programmed cell death 1, CD279) / PD-L1 
(Programmed death-ligand 1, CD274), CTLA-4 (Cyto-
toxic T-lymphocyte-associated protein 4, CD152), они 
применяются в качестве монотерапии или в составе 
комбинированной терапии для лечения РЖ и карди-
оэзофагеального рака (КЭР).

Иммунологические контрольные точки PD-1 / PD-L1
PD-1 представляет собой мембранный белок, 

биологическая функция которого заключается в под-
держании Т-клеточного ответа в рамках физиологиче-
ского диапазона. В ответ на цитолитическую и эффек-
торную функции Т-клеток рецептор PD-1 регулирует 
их активацию посредством взаимодействия со сво ими 
лигандами PD-L1 и -L2 (CD273), в результате чего 
запускается апоптоз CD8+ цитотоксических T-лим-
фоцитов [4]. Предполагается, что PD-1 после взаи-
модействия с PD-L1 и -L2 передает сигнал через 
 тирозин-фосфатазу SHP2 (Src homology region 2 domain- 
containing phosphatase-2) для ослабления активации 
Т-клеток. Активация SHP2 ингибирует сигнальный 
путь PI3K / Akt, посредством дефосфорилирования 
CD28, а также напрямую ослабляет передачу сигналов 
Т-клеточного рецептора (TCR) (см. рисунок). На су-
щественную роль PD-1 в поддержании иммунной 
толерантности может указывать то, что при делециях 
в гене Pdcd1, кодирующем белок PD-1, развиваются 
аутоиммунные патологии, например волчаночнопо-
добная аутоиммунная патология у старых мышей 
линии C57BL / 6 и аутоиммунная дилатационная кар-
диомиопатия у мышей линии BALB / c [5].

PD-1 экспрессируется на поверхности активи-
рованных Т- и В-лимфоцитов, моноцитов, макро-
фагов, дендритных клеток, NK-клеток. Стоит от-
метить высокую экспрессию PD-1 у регуляторных 
CD4+Foxp3+-Т-лимфоцитов и их значительную роль 
в супрессии иммунного ответа. Воспалительные ци-
токины, такие как интерферон γ (IFN-γ), интерлей-
кины (IL), имеющие общую γ-цепь (IL-2, -7, -15 
и -21), могут усиливать экспрессию PD-1 [6]. В опу-
холевом микроокружении большая часть Т-клеток 
дифференцируется в истощенные Т-клетки, продуци-
рующие меньше эффекторных цитокинов и в меньшей 
степени способные элиминировать клетки опухоли. 
В них наблюдается повышенная экспрессия ингиби-
торных рецепторов, таких как PD-1, LAG-3 (lympho-
cyte activation gene 3 protein), TIM3 (T-cell immuno-
globulin domain and mucin domain protein 3), CTLA-4, 
BTLA (band T lymphocyte attenuator) и TIGIT (T-cell 
immunoglobulin and immunoreceptor tyrosine-based 
inhibitory motif domain) [7].

Лиганд PD-L1 экспрессируется на поверхности 
Т-, В-лимфоцитов, макрофагов, дендритных клеток 
и в некоторых тканях, например тканях плаценты. 
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Экспрессия PD-L1 усиливается IFN-γ, IL-4, -10, ро-
стовыми факторами стволовых клеток, бактериаль-
ными липополисахаридами, эндотелиальным фак-
тором роста (VEGF) и фактором, индуцируемым 
гипоксией 1-α. Помимо перечисленного, в клетках 
опухоли экспрессию PD-L1 могут активировать такие 
сигнальные пути, как IFN-γ / JAK2 / IFN, ALK / STAT3, 
PI3K и MEK / ERK / STAT1 [8].

Противоопухолевый эффект блокады PD-1 МКА 
заключается в предотвращении опосредованного PD-1 
ослабления передачи сигналов TCR, что у CD8+-Т-
клеток увеличивает активацию, а у регуляторных 
Т-клеток уменьшает. С учетом универсальности дан-
ного механизма блокаторы PD-1 успешно применя-
ются для лечения большого количества злокачествен-
ных новообразований, в том числе и РЖ. На данный 
момент проводится множество клинических иссле-
дований ингибиторов PD-1, демонстрирующих раз-
ный клинический эффект.

В исследовании KEYNOTE-012 впервые для 
 лечения РЖ применено антитело против PD-1 пем-
бролизумаб в качестве 2-й и последующих линий на 
поздних стадиях при метастатическом РЖ, экспрес-
сирующем PD-L1 (PD-L1+). При частоте объективного 
ответа 22 % была достигнута медиана ОВ 11,4 мес [9].

Во II фазе исследования KEYNOTE-059 выделя-
ют 3 когорты пациентов с РЖ / КЭР поздних стадий 
(см. таблицу). В 1-й когорте, самой многочисленной, 
находились под наблюдением 259 пациентов, полу-
чавших монотерапию пембролизумабом в качестве 
3-й и последующих линий терапии. Медиана ОВ со-
ставила 5,6 мес. Указанные результаты исследования 
позволили получить в 2017 г. одобрение Управления 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов (U. S. Food and Drug Admini-
stration) для применения пембролизумаба в качестве 
3-й линии терапии метастатического РЖ / КЭР с экс-
прессией PD-L1 [10].

Клинические исследования ингибиторов контрольных точек иммунитета в качестве терапии РЖ/КЭР

Clinical trials of immune checkpoint inhibitors in GC/GEJC

исследование 
Study

ФЗ 
Phase

Схема лечения 
Treatment regimen

линия 
Хт 

Chemo- 
therapy  

line

Биомаркер 
отбора 

Biomarker for 
selection

часто-
та оо, % 

overall 
response  
rate, %

вБП, мес. 
PFS, mths

ов, мес 
oS, mths

ATTRACTION-02
(NCT02267343) 3

Ниволумаб vs 
плацебо 

Nivolumab vs  
placebo

≥2 –
11 1,6 5,3

0 1,5 4,1

KEYNOTE-061
(NCT02370498) 3

Пембролизумаб vs 
паклитаксел 

Pembrolizumab vs  
paclitaxel

≥2 PD-L1+

16 1,5 9,1

14 4,1 8,3

KEYNOTE-062
(NCT02494583) 3

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

1 PD-L1+

HER2–

CPS ≥1 15 2 10,6

CPS ≥10 25 2,9 17,4

Пембролизумаб +
цисплатин + 5-ФУ 

Pembrolizumab +  
cisplatin + 5-FU

1 PD-L1+

HER2–

CPS ≥1 49 6,9 12,5

CPS ≥10 53 5,7 12,3

Цисплатин + 5-ФУ 
Cisplatin + 5-FU

1 PD-L1+

HER2–

CPS ≥1 37 6,4 11,1

CPS ≥10 38 6,1 10,8

KEYNOTE-059 
(когорта 1 
cohort 1) 
(NCT02335411)

2 Пембролизумаб 
Pembrolizumab

≥3 –

Общая: 12 
Total: 12

PD-L1+: 16
PD-L1–: 6

Общая: 2,0 
Total: 2.0

PD-L1+: 2.1
PD-L1–: 2.0

Общая: 5,6 
Total: 5.6

PD-L1+: 5.8
PD-L1–: 4.9

KEYNOTE-059 
(когорта 2 
cohort 2) 
(NCT02335411)

2

Пембролизумаб + 
цисплатин + 5-ФУ
или капецитабин 

Pembrolizumab + 
cisplatin + 5-FU  
or  capecitabine

1 HER2–

Общая: 60 
Total: 60

PD-L1+: 69
PD-L1–: 38

6,6 13,8
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исследование 
Study

ФЗ 
Phase

Схема лечения 
Treatment regimen

линия 
Хт 

Chemo- 
therapy  

line

Биомаркер 
отбора 

Biomarker for 
selection

часто-
та оо, % 

overall 
response  
rate, %

вБП, мес. 
PFS, mths

ов, мес 
oS, mths

KEYNOTE-059 
(когорта 3 
cohort 3) 
(NCT02335411)

2 Пембролизумаб 
Pembrolizumab

1 PD-L1+

HER2– 26 3,3 20,7

CheckMate 032
(NCT01928394) 1/2

N3: ниволумаб 
3 мг/кг 

N3: nivolumab 3 mg/kg
≥2 –

N3 общая: 12 
N3 total: 12

PD-L1+: 19
PD-L1–: 12

N3: 1,4 N3: 6,2

N1I3: ниволу-
маб 1 мг/кг + 

ипилимумаб 3 мг/кг 
N1I3: nivolumab 1 mg/kg + 

ipilimumab 3 mg/kg

≥2 –

N1I3 общая: 24 
N1I3 total: 24
PD-L1+: 40
PD-L1–: 22

N1I3: 1,4 N1I3: 6,9

N3I1: ниволу-
маб 3 мг/кг + 

ипилимумаб 1 мг/кг 
N3I1: nivolumab 3 mg/kg + 

ipilimumab 1 mg/kg

≥2 –

N3I1 общая: 8 
N3I1 total: 8
PD-L1+: 23
PD-L1–: 0

N3I1: 1,6 N3I1: 4,8

JAVELIN 
Solid Tumor 
(1-я линия 
1st line)
(NCT01772004)

1b Авелумаб 
Avelumab

1 –

Общая: 6,7 
Total: 6.7

PD-L1+: 7,7
PD-L1–: 3,9

Общая: 2,8 
Total: 2.8

PD-L1+: 3,0
PD-L1–: 2,7

Общая: 11,1 
Total: 11.1

PD-L1+: 15,9
PD-L1–: 10,4

JAVELIN Solid 
Tumor  
(2-я линия 
2nd line)
(NCT01772004)

1b Авелумаб 
Avelumab

≥2 – 6,7 1,4 6,6

KEYNOTE-012
(NCT01848834) 1 Пембролизумаб 

Pembrolizumab
≥1 PD-L1+ 22 1,9 11,4

KEYNOTE-098
(NCT02443324) 1

Рамуцирумаб + 
пембролизумаб 
Ramucirumab + 
pembrolizumab

1 – 14 5,6 –

≥2 – 7 2,6 6,2

Примечание. 5-ФУ – 5-фторурацил; PD-L1 – запрограммированный лиганд гибели клетки; HER2 – 2-й рецептор фактора 
 роста эпидермиса; CPS – комбинированый положительный балл. 
Note. 5-FU – 5-fluorouracil; PD-L1 – Programmed death-ligand 1; HER2 – Human epidermal growth factor receptor 2; CPS – combined positive 
score.

Окончание таблицы

The end of Table

В рандомизированном исследовании III фазы 
KEYNOTE-061 была исследована эффективность 
пембролизумаба в сравнении с паклитакселом у па-
циентов с метастатическим PD-L1+ РЖ / КЭР после 
1-й линии химиотерапии (см. таблицу). Пемброли-
зумаб не показал значительного улучшения эффек-
тивности лечения в сравнении с паклитакселом, по-
скольку медиана ОВ составила 9,1 мес vs 8,3 мес 
соответственно [11].

Альтернативным подходом к лечению пациентов 
с целью улучшения исхода заболевания с приемлемой 
токсичностью является адъювантная и неоадъювантная 
терапия РЖ II–III стадии. Применение ингибиторов 
PD-1 до метастазирования РЖ может усилить их им-
муноопосредованный противопухолевый эффект. В ре-
зультате химиолучевой неоадъювантной терапии может 
быть индуцирована экспрессия PD-L1, возможно 
 увеличение количества опухолеинфильтрирующих 
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лимфоцитов, что положительно влияет на эффектив-
ность ингибиторов PD-1. В рандомизированном ис- 
следовании CheckMate-577 III фазы 760 пациентов 
с РЖ / КЭР получали ингибитор PD-1 ниволумаб после 
химиолучевой терапии и операции. Результаты иссле-
дования на данный момент не опубликованы [12].

Менее активно ведутся исследования ингибито-
ров PD-L1, таких как авелумаб, дурвалумаб и атезо-
лизумаб (см. таблицу). В фазе 1b исследования 
JAVELIN Solid Tumor 150 пациентов с РЖ / КЭР позд-
них стадий, поделенные на 2 группы (в качестве 1-й, 
2-й и последующих линий терапии), получали моно-
терапию авелумабом. Частота объективного ответа бы-
ла 6,7 % в 2 группах, при этом медиана ОВ в 1-й группе 
была 11,1 мес, во 2-й – 6,6 мес [13].

По данным приведенных исследований, у боль-
ных РЖ / КЭР поздних стадий c экспрессией PD-L1 
частота объективного ответа и ОВ значительно выше, 
чем у лиц с опухолями без экспрессии PD-L1. Экс-
прессия PD-L1 и отсутствие экспрессии HER2 могут 
быть ассоциированы с повышенной частотой объек-
тивного ответа вне зависимости от схемы лечения. 
Например, во 2-й когорте больных исследования 
KEYNOTE-059 частота объективного ответа при при-
менении пембролизумаба с химиотерапией дости гает 
69 % в случаях с экспрессией PD-L1, но без экспрес-
сии HER2. В то же время в 3-й когорте исследования 
KEYNOTE-059 при монотерапии пембролизумабом 
РЖ / КЭР с экспрессией PD-L1, но без экспрессии 
HER2 частота объективного ответа составляет 26 % 
[14]. Исследование KEYNOTE-062, в котором изуча-
ли в качестве 1-й линии монотерапию пембролизу-
мабом, комбинация пембролизумаба с химиотера-
пией и химиотерапия показали схожие результаты 
по частоте объективного ответа и показателям выжи-
ваемости [15]. Терапия ингибиторами ИКТ в качестве 
1-й линии повышает медиану ОВ, в приведенных 
исследованиях ее значение составляет от 10,6 мес 
в исследовании KEYNOTE-062 до 20,7 мес в 3-й ко-
горте исследования KEYNOTE-059. При применении 
ингибиторов ИКТ в качестве 2-й и последующих ли-
ний терапии медиана ОВ варьирует от 4,8 мес в иссле-
довании CheckMate 032 до 9,1 мес в исследовании 
KEYNOTE-061.

Иммунологическая контрольная точка CTLA-4
Рецептор CTLA-4 также связан с регулированием 

Т-клеточного ответа. Активация TCR индуцирует экс-
прессию CTLA-4, что приводит к ослаблению переда-
чи сигнала TCR. Данный процесс происходит посред-
ством конкуренции с костимулирующей молекулой 
CD28 за лиганды CD80 (B7-1) и CD86 (B7-2), к кото-
рым у CTLA-4 более высокая аффинность по сравне-
нию с CD28 [16]. Отличие заключается в том, что CD28 
активирует Т-клеточный ответ, а CTLA-4 ингибирует. 

Содержащийся во внутриклеточных везикулах CTLA-4 
при активации Т-клетки доставляется в иммунологи-
ческий синапс, при этом скорость доставки коррели-
рует с силой сигнала TCR. В иммунологическом си-
напсе CTLA-4 связывается с CD80 / CD86, тем самым 
вытесняя CD28 (см. рисунок). Таким образом, CTLA-4 
ослабляет опосредованную CD28 позитивную кости-
муляцию, что приводит к снижению активности 
Т-клеток. Для терапии злокачественных опухолей 
МКА против CTLA-4 основными механизмами явля-
ются блокада CTLA-4 и дальнейшее связывание осво-
бодившихся лигандов CD80 / CD86 с CD28, вызываю-
щее активацию Т-клеток. Блокада CTLA-4 приводит 
к экспансии CD8+-Т-клеток в микроокружении опу-
холи, но не во вторичных лимфоидных органах [5]. 
Для монотерапии РЖ / КЭР МКА против CTLA-4 тре-
мелимумабом в качестве 2-й и последующих линий 
объективный ответ был зарегистрирован лишь у 1 из 18 
пациентов, хотя его длительность достигла 32,7 мес. 
В целом монотерапия тремелимумабом оказывает 
большую токсичность и меньшую эффективность, 
чем терапия против PD-1 / PD-L1 [17].

Ингибиторы контрольных точек иммунитета 
в составе комбинированной терапии
Несмотря на значительный прогресс в лечении 

РЖ, достигнутый с помощью монотерапии ингиби-
торами ИКТ, терапевтическая эффективность имму-
нотерапии ограничена вследствие компенсаторной 
активации других сигнальных путей. В настоящее 
время в онкологии наблюдается высокий интерес 
к исследованиям комбинаций ингибиторов ИКТ 
с другими методами лечения для достижения лучше-
го противоопухолевого эффекта. Наиболее активно 
исследуются МКА против PD-1 / PD-L1 в комбинации 
с химиотерапией, антиангиогенной терапией, МКА 
против CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated 
protein 4), LAG-3 (Lymphocyte-activation gene 3), IDO 
(Indoleamine-pyrrole 2,3-dioxygenase).

В исследовании CheckMate 032 изучена комби-
нированная терапия МКА против PD-1 и CTLA-4 
в качестве 2-й и последующих линий терапии 
РЖ / КЭР поздних стадий (см. таблицу). В этом ис-
следовании пациенты делились на 3 когорты в за-
висимости от получаемой терапии: 1) ниволумаб 
(анти-PD-1) (3 мг / кг); 2) ниволумаб (1 мг / кг) + ипи-
лимумаб (анти-CTLA-4) (3 мг / кг); 3) ниволумаб 
(3 мг / кг) + ипилимумаб (1 мг / кг). Комбинированная 
терапия не показала обнадеживающих результатов 
в сравнении с монотерапией ниволумабом, посколь-
ку медиана выживаемости в 1-й когорте составляла 6,2, 
во 2-й – 6,9, а в 3-й – 4,8 мес. Эти данные ставят под со-
мнение целесообразность применения комбинирован-
ной терапии ниволумаб + ипилимумаб у предлеченных 
пациентов с РЖ / КЭР [18].
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Проводится множество исследований ингибиторов 
ИКТ в сочетании с химиотерапией. Например, во 2-й 
когорте исследования KEYNOTE-059  25 пациентов 
с HER2– РЖ / КЭР поздних стадий получали лечение 
пембролизумабом в комбинации с химиотерапией 
5-ФУ / цисплатином в качестве 1-й линии (см. табли-
цу). Частота объективного ответа составляла 69 % 
у PD-L1+, 38 % у PD-L1–, медиана выживаемости до-
стигла 13,8 мес. Однако не совсем ясен механизм вза-
имодействия ингибиторов ИКТ и химиотерапевтиче-
ских препаратов, что является предметом дальнейших 
исследований [14].

В последнее время исследуются схемы комбини-
рованной терапии ингибиторами ИКТ и антиангио-
генными препаратами, поскольку неоангиогенез игра-
ет важную роль в развитии опухолей, и ингибирование 
разных сигнальных путей может дать синергетический 
эффект. Среди антиангиогенных препаратов наиболее 
активно исследуются МКА против VEGF / VEGFR. 
Исследование 1-й фазы KEYNOTE-098, в котором 
изучали комбинации пембролизумаба (анти-PD-1) 
с рамуцирумабом (анти-VEGFR2), не привело к об-
надеживающим результатам, так как при применении 
в качестве 2-й и последующих линий медиана выжи-
ваемости достигла 6,2 мес (см. таблицу) [19].

Несмотря на множество положительных резуль-
татов, у комбинированной терапии, включающей 
ингибиторы ИКТ, имеются и минусы, среди которых 

повышение риска возникновения иммуноопосредо-
ванных нежелательных явлений и токсичности ком-
бинированной терапии, что существенно ограничи-
вает ее применение [20].

Дополнительные контрольные точки иммунитета
Помимо PD-1 / PD-L1 и CTLA-4 на регуляцию 

Т-клеточного ответа оказывают влияние множество 
молекул, подразделяющихся на 2 группы: 1) кости-
муляторы OX40, GITR, 4-1BB, CD40, CD27 и ICOS; 
2) коингибиторы LAG3, TIM3, TIGIT и VISTA. Эти 
белки входят в суперсемейства иммуноглобулина 
и фактора некроза опухоли [5]. Механизм их действия 
не до конца ясен, а терапевтический потенциал 
на данный момент активно изучается. Проводятся 
клинические исследования комбинированной тера-
пии РЖ антителами против LAG-3 (Lymphocyte-
activation gene 3) с блокаторами PD-1, CTLA-4. До-
полнительным способом усилить противоопухолевый 
ответ является комбинация ингибиторов ИКТ с ан-
тителами-агонистами, активирующими костимуля-
торные рецепторы на поверхности Т-клеток. Например, 
исследуется комбинация ниволумаба с антителом-а-
гонистом GITR (glucocorticoid-induced TNFR-related 
protein) для лечения РЖ поздних стадий [21]. Для 
дальнейшего улучшения эффективности терапии 
позднего РЖ существует необходимость более глубо-
кого исследования ИКТ.

Механизм взаимодействия рецепторов PD-1 и CTLA-4 со своими лигандами. Взаимодействие PD-1 с PD-L1 и PD-L2 активирует тирозин-фос-
фатазу SHP2, которая ингибирует сигнальный путь PI3K/Akt и передачу сигналов Т-клеточного рецептора (TCR). CTLA-4 вытесняет CD28  
и связывается с лигандами CD80 и CD86, что приводит к снижению активности Т-клеток. Ингибиторы контрольных точек иммунитета, 
связываясь с рецептором или лигандом, препятствуют взаимодействию рецептор–лиганд и этим способствуют усилению Т-клеточного им-
мунного ответа. АПК – антигенпрезентирующая клетка 

The mechanism of PD-1 and CTLA-4 receptor interaction with their ligands. The interaction of PD-1 with PD-L1 and PD-L2 activates SHP2 tyrosine 
phosphatase, which inhibits the PI3K/Akt signaling pathway and T cell receptor (TCR) signaling. CTLA-4 displaces CD28 and binds with CD80 and 
CD86 ligands, resulting in decreased T-cell activity. Immune checkpoint inhibitors bind to the receptor or ligand and block the receptor-ligand interaction, 
that contribute to the enhancing of the T-cell immune response. APC – antigen-presenting cell
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Ингибиторы ИКТ являются одним из многообе-
щающих открытий последних лет в терапии онколо-
гических заболеваний. В целом они показали свою 
эффективность лечения РЖ / КЭР. В настоящее время 
проводится большое количество исследований инги-
биторов ИКТ в качестве терапии РЖ. Среди наиболее 
перспективных выделяют их комбинации с таргетны-
ми препаратами и химиотерапией. К сожалению, в си-
лу многих обстоятельств терапия ингибиторами ИКТ 
не имеет клинического эффекта у большого числа 
пациентов с РЖ / КЭР. В связи с этим иммунотерапию 
необходимо назначать пациентам, отобранным с уче-
том различных свойств опухоли.

Биомаркеры эффективности блокаторов иммунных 
контрольных точек при раке желудка
Злокачественные новообразования желудка име-

ют разные гистологические и молекулярные харак-
теристики, которые могут определять эффективность 
ответа на терапию ингибиторами ИКТ. Исследование 
этих характеристик необходимо для более широкого 
внедрения иммунотерапии.

Экспрессия PD-L1 является одним из самых иссле-
дуемых предиктивных биомаркеров ответа пациента 
на лечение блокаторами PD-1 / PD-L1. PD-L1 экспрес-
сируется примерно в 30 % случаев РЖ и КЭР, но не экс-
прессируется в ткани желудка в норме [22]. Было обна-
ружено, что экспрессия PD-L1 коррелирует с глубиной 
инвазии опухоли, размером опухоли, метастазирова-
нием в лимфоузлы и отдаленные органы, наличием 
в опухоли вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ), микросател-
литной нестабильности. Оценку экспрессии PD-L1 
на опухолевых клетках осуществляют при помощи та-
ких методов, как иммуногистохимия, проточная цито-
метрия и полимеразная цепная реакция в реальном 
времени [23]. Как правило, используют метод иммуно-
гистохимии, применяя антитела против PD-L1 с окра-
шиванием мембран как опухолевых, так и иммунных 
клеток. При этом экспрессия PD-L1 определяется 
при помощи комбинированного положительного бал-
ла (CPS), который является отношением количества 
клеток опухоли, лимфоцитов и макрофагов с экспрес-
сией PD-L1 к общему числу опухолевых клеток, выра-
женному в процентах [24]. В разных исследованиях 
минимальный порог комбинированного положитель-
ного балла варьирует от >1 до >50 %. У опухолей с экс-
прессией PD-L1 частота объективного ответа значи-
тельно выше, чем у опухолей без экспрессии PD-L1. 
Например, в 1-й когорте исследования KEYNOTE-059 
частота объективного ответа была 16 % у опухолей 
PD-L1+ и 6 % у PD-L1– [10]. Поскольку на сегодняшний 
день данные об экспрессии PD-L1 в качестве предик-
тивного маркера эффективности иммунотерапии про-
тиворечивы, существует необходимость в исследовании 
дополнительных предиктивных биомаркеров.

В 2014 г. исследователями The Cancer Genome 
Atlas (TCGA) были определены 4 подтипа РЖ и КЭР, 
связанных с молекулярными особенностями опухоли. 
Исследование проводили на 295 образцах РЖ и КЭР, 
используя различные геномные и молекулярные ме-
тоды. На основании этих данных выделены следу-
ющие подтипы: опухоли, ассоциированные с ВЭБ+, 
опухоли с микросателлитной нестабильностью (MSI); 
опухоли без геномной нестабильности и опухоли 
с хромосомной нестабильностью [25].

В свою очередь, The Asian Cancer Research Group 
разработала альтернативную классификацию, в ко-
торой также выделяют 4 подтипа РЖ: опухоли с MSI, 
опухоли без MSI и без мутации в TP53 (MSS / TP53 –), 
опухоли без MSI, содержащие клетки в состоянии 
эпителиально-мезенхимальной трансформации (EMT / 
 MSS); опухоли без MSI, c инактивирующей мутаци-
ей в TP53 (MSS / TP53+) [26].

Вышеуказанные классификации могут использо-
ваться при прогнозировании эффективности имму-
нотерапии РЖ ингибиторами ИКТ. Более чувствитель-
ны к терапии PD-1 / PD-L1-блокаторами опухоли, 
ассоциированные с ВЭБ-инфекцией, и РЖ с MSI, 
присутствующий в обеих классификациях [27].

Примерно 10 % случаев РЖ ассоциировано 
с ВЭБ-инфекцией. При этом подтипе РЖ выявлены 
выраженная лимфоидная инфильтрация стромы и вы-
сокая плотность опухолеинфильтрирующих лимфо-
цитов. РЖ, ассоциированный с ВЭБ+, с высокой ча-
стотой случаев возникает на слизистой оболочке дна 
и тела желудка. При ВЭБ-подтипе РЖ индуцируются 
T-клеточный ответ и повышение экспрессии PD-L1 
и -L2, прогноз для данного подтипа РЖ благоприят-
нее, чем для остальных подтипов РЖ [28].

Также одним из потенциальных маркеров является 
MSI. Она обнаруживается примерно в 25 % случаев РЖ. 
MSI возникает из-за мутаций в генах системы репарации 
неспаренных оснований, таких как MLH1, MSH2, MSH6 
или PMS2 [29]. В результате в опухоли накапливается 
на порядок больше соматических мутаций в отличие 
от опухолей с неизмененной системой репарации. Это 
приводит к образованию неоантигенов на поверхности 
опухолевой клетки, что является причиной повышенной 
иммуногенности. Также в опухолях с MSI наблюдается 
большее количество опухолеинфильтрирующих лим-
фоцитов. В исследовании KEYNOTE-059 было обна-
ружено, что в РЖ с MSI повышена экспрессия PD-L1, 
а ответ на терапию PD-1-ингибиторами был лучше, 
чем РЖ без MSI [10].

В РЖ с хромосомной нестабильностью или с геном-
ной стабильностью, в совокупности составляющих  
приблизительно 65 % всех случаев РЖ, гиперэкспрессия 
PD-L1 не обнаружена, более того, наблюдается низ - 
кая частота объективного ответа на терапию PD-1 /  
PD-L1-ингибиторами.
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Помимо экспрессии PD-L1, маркером эффек-
тивности иммунотерапии может быть профиль экс-
прессии генов, связанных с иммунным ответом. По-
скольку IFN-γ является ключевым цитокином, 
вырабатываемым активированными T-клетками, 
была исследована экспрессия генов, ассоциирован-
ных с его сигнальным путем, в 9 типах солидных 
опухолей. В результате обнаружен IFN-γ-ассоцииро-
ванный профиль экспрессии 10 генов (IFNG, STAT1, 
CCR5, CXCL9, CXCL10, CXCL11, IDO1, PRF1, GZMA, 
MHCII HLA-DRA), повышенная экспрессия которых 
ассоциирована c увеличением частоты объективного 
ответа на ингибирование PD-1 [30]. Также в ис-
следовании KEYNOTE-028 изучали корреляцию 
 эффективности применения пембролизумаба в со-
ответствии с профилем экспрессии 18 генов T-cell – 
inflamed 20 типов солидных опухолей. В этот профиль 
входят гены, связанные с цитолитической активно-
стью, презентацией антигенов, провоспалительные 
цитокины, маркеры Т-клеток, иммуномодуляторные 
факторы. Наблюдалась повышенная частота объек-
тивного ответа при высоком уровне экспрессии от-
дельных генов, включая PD-L1 [31].

Мутационная нагрузка опухоли потенциально 
может быть маркером чувствительности к ингибито-
рам ИКТ. Опухоли с соматическими мутациями в ге-
нах репарации ДНК имеют более высокую мутаци-
онную нагрузку по сравнению с «диким» типом, 
что влечет за собой возникновение неоантигенов 
и усиленный иммунный ответ [32]. Исследование 
мутационной нагрузки опухоли проводят методом 
массового параллельного секвенирования, подраз-
деляя ее на 3 группы: низкая (1–5 мутаций на 1 млн 
пар оснований), средняя (6–19 мутаций на 1 млн пар 
оснований), высокая (>20 мутаций на 1 млн пар ос-
нований) [33]. В опухолях желудка выделяют 5 наи-
более часто мутирующих генов: TP53 (59,09 %), DRD2 
(14,29 %), CDH1 (13,64 %), AKAP9 (14,93 %), ATM 
(11,69 %), также показана высокая корреляция меж-
ду мутациями в гене TP53 и мутационной нагрузкой 
опухоли [32]. Среди множества типов опухолей более 
высокая частота объективного ответа на терапию ан-
тителами против PD-1 / PD-L1 наблюдается у опухо-
лей с высокой мутационной нагрузкой [34]. Одним 
из факторов возникновения РЖ является Helicobacter 
pylori, вызывающая хроническое воспаление слизи-
стой оболочки желудка. Инфицированные H. pylori 
в 1–3 % случаев заболевают РЖ. Показано, что  
H. pylori участвует в активации костимуляторных мо-
лекул CD80 / CD86 в эпителиальных клетках желудка, 
вследствие чего индуцируется T-клеточный ответ. 
В опухолях, ассоциированных с H. pylori, повышена 
экспрессия PD-L1, что может указывать на потенци-
альную эффективность применения ингибиторов 
PD-1 / PD-L1 [35].

Существуют предиктивные маркеры, не относя-
щиеся непосредственно к опухоли. Одним из них яв-
ляется микробиом кишечника. Показано, что у больных 
меланомой с превалированием бактерий Ruminococca-
ceae и Faecalibacterium в составе микробиома кишеч-
ника повышены противоопухолевый иммунный ответ 
и эффективность иммунотерапии, что выражается 
в увеличении ОВ. С другой стороны, при повышен-
ном количестве бактерий порядка Bacteroidales на-
блюдается снижение противоопухолевого иммунитета. 
В последнее время активно исследуется возможность 
модулировать противоопухолевую эффективность 
ингибиторов ИКТ посредством изменения состава 
микробиома кишечника [36].

Нежелательные явления
Несмотря на преимущества терапии ингибито-

рами ИКТ, она обладает рядом недостатков. Одним 
из них выступает наличие серьезных нежелательных 
явлений. Самые частые нежелательные явления, свя-
занные с лечением ИКТ: усталость, скелетно-мышеч-
ные боли, снижение аппетита, зуд, диарея, тошнота 
и сыпь. Частота встречаемости серьезных нежела-
тельных явлений при применении монотерапии ин-
гибиторов PD-1 / PD-L1 у пациентов с РЖ и КЭР 
колеблется от 10 до 20 %, при этом наиболее часто 
встречаются усталость, анемия, повышение уровня 
аспартат- и аланинаминотрансферазы [21].

Так как терапия ингибиторами ИКТ направлена 
на механизмы, препятствующие поражению соб-
ственных тканей иммунной системой, возникают 
иммуноопосредованные нежелательные явления, 
которые могут поражать ткани почек, сердца, желу-
дочно-кишечного тракта, печени, легких, кожи, эн-
докринных желез [37]. В клинических исследова ниях 
у пациентов с РЖ и КЭР наиболее частыми серьез-
ными иммуноопосредованными нежелательными 
явлениями были колит и пневмонит. При терапии 
антителами против CTLA-4 и комбинированной те-
рапии частота нежелательных явлений выше в срав-
нении с монотерапией антителами против PD / PD-L1 
[38]. У небольшого числа пациентов нежелательные 
явления приводили к длительным осложнениям и да-
же летальному исходу.

Заключение
Ингибиторы ИКТ являются важным достижени-

ем последних лет в противоопухолевой терапии. Те-
рапия некоторых злокачественных новообразований 
ингибиторами ИКТ показывает обнадеживающие 
результаты, значительно улучшая прогноз пациентов. 
Ингибирование ИКТ в качестве терапии РЖ поздних 
стадий целесообразно, поскольку зачастую РЖ резистен-
тен к химиотерапии. В числе применяемых ингибиторов 
ИКТ значится пембролизумаб, который одобрен FDA 
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в 2017 г. по результатам исследования KEYNOTE-059 
в качестве 3-й линии терапии метастатического РЖ / КЭР 
с экспрессией PD-L1. Также с участием пациентов, боль-
ных РЖ, проводится большое количество клинических 
исследований других схем терапии, включающих инги-
биторы ИКТ. Среди наиболее перспективных выделяют 
их комбинации с таргетными препаратами и химиоте-
рапией. Вместе с тем необходим поиск различных био-
маркеров эффективности ингибиторов ИКТ для дости-
жения лучших результатов лечения. Помимо экспрессии 

PD-L1 и MSI имеется множество других перспективных 
биомаркеров, среди которых можно выделить профиль 
экспрессии генов и мутационную нагрузку опухоли, со-
став микробиома кишечника. Отдельно стоит отметить 
микробиом кишечника, так как изменение его состава 
может привести к повышению эффективности иммуно-
терапии. Более того, большого внимания заслуживает 
микроокружение опухоли, поскольку оно оказывает 
значительное влияние на противоопухолевый иммунный 
ответ.
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