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Нобелевская премия уже на протяжении более чем ста лет является при-
знанием высочайшего социального и научного значения, сделанного 
ученым, открытия. Тем не менее, практически всегда, присуждение 

премии происходит тогда, когда сделанные выводы применены и получили 
практическую реализацию. Важно отметить, что кроме гениальных выводов, 
сделанных авторами, их формированию предшествовали поколения исследо-
вателей и огромный объем работы, без которой формирование правильного 
понимания новых законов природы было бы невозможно.
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Нобелевская премия уже на протяжении более чем ста лет является при-
знанием высочайшего социального и научного значения, сделанного ученым, 
открытия. В 2018 году премия была получена учеными, выявившими фундамен-
тальные опухолевые механизмы, блокирующие реализацию противоопухолевого 
эффекта иммунной системы. Данная статья посвящена истории этого великого 
открытия, его роли для клинической онкологии, а также принципиальным во-
просам, которые еще предстоит решить.

Ключевые слова: рак, противоопухолевое лечение, иммунотерапия, ингиби-
торы контрольных точек.

During more than one hundred years The Nobel Prize remains the recognition of 
the major advance of great social and fundamental importance. 2018 Nobel Prize in 
Physiology or Medicine was awarded for the discovery of cancer therapy by inhibition 
of negative immune regulation. This article describes the history of the discovery and 
its role for clinical oncology as far as the questions that should still be solved.
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В 2018 году Нобелевская премия была присуждена 
за инновационный метод лечения рака, основанный 
на манипуляции механизмами торможения противо-
опухолевой активации иммунной системы.

Джеймс Аллисон (James Allison) был выдвинут 
на премию за идентификацию CTLA-4 – протеина 
функцией которого является торможение активи-
рованных Т-лимфоцитов на этапе клональной экс-
пансии. Синтезированное при его участии антитело 
продемонстрировало уникальную эффективность 
на мышиных моделях и впоследствии было изучено 
у людей, где его эффективность была подтверждена. 
Независимо от него Тасуку Хонго (Tasuku Honjo) 
открыл на поверхности Т-лимфоцитов протеин на-
званный PD-1, активация которого лигандами PD-L1 
и PD-L2 инициирует торможение в активированных 
эффекторных лимфоцитах.

Любопытно, что иммунная система и возможности 
ее использования для борьбы со злокачественными 
опухолями притягивали внимание как клинических 
специалистов, так и экспериментаторов на про-
тяжении многих десятков лет. В течение последних 
лет, когда довольно быстро по меркам клинической 
онкологии расширяется число показаний для «им-
мунотерапии», бессчетное число раз обращалось 
внимание на то, что эти манипуляции с иммунной 
системой является еще и самым старым подходом 
для системного воздействия на опухолевые клетки. 
Так, еще в конце XIX века Вильям Кули американский 
хирург, специализирующийся на костной патологии, 
во время изучения историй болезни пациентов со 
злокачественными опухолями, которые получали ле-
чение в Нью-Йорке (США), обнаружил один интерес-
ный случай. У одного из пациентов с неоперабельной 
опухолью головы и шеи наблюдался полный регресс 
образований после появления рожистого воспале-
ния. Со времени этого чудесного излечения к тому 
моменту прошло уже 7 лет, тем не менее, Вильям Коли 
смог разыскать этого пациента, проживавшего в то 
время на Манхеттене. Осмотр подтвердил отсутствие 
признаков опухоли – другими словами излечение от 
опухолевого процесса. Это наблюдение сподвигло 
врача на попытку лечения злокачественных ново-
образований введением живых стрептококковых 
бактерий. Одним из первых пациентов, получивших 
экспериментальное лечение, стал 30-летний пациент 
с саркомой. Результатом манипуляции также явилось 
излечение, что подтвердило гипотезу. К сожалению, 
дальнейшие попытки были далеко не всегда настолько 
же удачными, и часть пациентов погибала от актив-
ного системного воспаления, а часть от отсутствия 
уменьшения опухоли. За время своей работы Вильям 
Коли пролечил 898 пациентов. Наибольший резонанс 
получили представленные в 1935 году на собрании 
Королевской Коллегии Хирургов в Англии данные 
5-летней выживаемости больных с неоперабельными 
карциномами. Для различных видов опухолей этот 

показатель составил от 34% до 73%. Тем не менее, по-
сле смерти Коли применение его вакцины постепенно 
сошло на нет, что было связано в первую очередь не 
с появлением химио и радиотерапии, а с отсутствием 
понимания механизма действия вакцины у специ-
алистов того времени.

Как уже отмечалось выше, взаимодействие им-
мунной системы и опухоли изучалось на протяжении 
довольно длительного времени. Первые предпосылки 
были получены еще в начале XX века Полом Эрли-
хом, идеи которого были развиты Люисом Томасом. 
Последний предположил, что вновь появляющиеся 
опухолевые клетки могут нести на своей поверх-
ности специфические опухолевые нео-антигены, 
которые и являются маркерами уничтожения для 
иммунной системы. Эти и другие наблюдения легли 
в основу гипотезы иммунного надзора за опухолью, 
которую в 1957 году сформулировал сэр Ф.М. Бурнетт  
(Macfariane Burnett 1899–1985). В своей гипотезе 
Бурнетт предположил, что большинство клеток с 
теми или иными мутациями уничтожаются иммунной 
системой сразу при их появлении. Тем не менее, от-
дельные клетки могут быть не замечены иммунной 
системой, что позволяет им существовать. Тем не 
менее, на протяжении нескольких десятилетий до-
минировала идея о том, что иммунная система не 
уничтожает опухолевые клетки, потому что они не 
являются для организма чужеродными. Надо сказать, 
что в середине прошлого века были наблюдения как 
подтверждающие, так и опровергающие эту теорию. 
Не углубляясь в детали, можно сказать, что ошибочное 
представление об отсутствии взаимодействия опухо-
ли и иммунной системы являлось следствием несо-
вершенства экспериментальных животных моделей, 
применявшихся для изучения этих взаимодействий. 
Наконец в начале XXI века была предложена совре-
менная теория взаимодействия опухоли и иммунной 
системы. Она постулировала, что это взаимодействие 
имеет три этапа. На первом, все клетки, распознающи-
еся как чужеродные, уничтожаются NK, CD4+ и СВ8+ 
клетками (1). Второй этап соответствует эквилибриу-
му между иммунными и опухолевыми клетками, когда 
иммунная система не может полностью уничтожить 
опухоль, но и уничтожает большую часть дочерних 
опухолевых клеток. И наконец, третий этап – этап 
ухода опухоли из-под надзора, соответствующий по-
явлению клинического роста очагов. С клинической 
точки зрения, наибольшее значение имеет именно 
третий этап, на котором происходит селекция клонов, 
которые будут определять рост опухоли в будущем. 
При этом селекция этих вариантов направлена на 
снижение или потерю экспрессии неоантигенов, 
усиление механизмов защиты, а также формирование 
иммуносуппрессивного микроокружения.

Формирование активирующего сигнала иммунной 
системе начинается с двух сигналов, которые должны 
были способствовать распознаванию своих и «чужих» 
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антигенов. Эта модель описывает активацию наивных 
Т-лимфоцитов при встрече с антигеном. В соответ-
ствие с этой моделью для эффективной активации 
требуется два сигнала от антиген-презентирующих 
клеток. Первый сигнал подтверждает специфичность 
иммунного ответа и вовлекает распознавание анти-
гена обеспечиваемого взаимодействием комплекса 
антигенного пептида и комплекса гистосовместимо-
сти с Т-клеточным рецептором лимфоцита, обычно 
генерирующийся при соединении CD28 на поверх-
ности Т-лимфоцита с B7-1/B7-2 лигандом на анти-
ген-презентирующейся клетке. Второй, независимый 
от антигена сигнал, является «костимуляторным», 
доставляется костимуляторными молекулами, экс-
прессируемыми на антигенпрезентирующих клетках 
вскоре после активации (обычно в течение 10 минут), 
в Т-лимфоците начинается синтез и экспрессия на 
поверхности CTLA-4, который связывает B7 с большей 
аффинностью, чем CD28. В случае, когда Т-лимфоцит 
получает только один сигнал, активации не проис-
ходит. Таким образом, CTLA-4 является эндогенным 
негативным регулятором активированных Т-клетками 
иммунных ответов – своеобразным «тормозом» им-
мунной системы, предназначенным для ограничения 
ее активности.

На ранних этапах изучения ипилимумаба были по-
лучены данные о результатах его одно- и многократ-
ного введения, комбинирования с лучевой терапией, 
пептидными вакцинами, цитостатической терапией 
[2, 3]. Были получены сигналы о его эффективности у 
больных диссеминированной меланомой, кастраци-
оннорезистентным раком предстательной железы в 
комбинации с лучевой терапией. Любопытно, что для 
нового класса препаратов регистрировались доселе 
невиданные проявления токсичности, связанные с 
локальной неограниченной активацией иммуноло-
гического ответа. При этом эти события с различной 
частотой регистрировались в различных системах 
и органах, например, толстом кишечнике, печени, 
щитовидной железе, легких. Важно отметить, что в 
связи с принципиальной новизной данного класса 
препаратов, методы, которые использовались для 
исследования и регистрации эффективности цито-
статических или таргетных препаратов оказались 
скомпрометированы. Так, в одном из выступлений, 
состоявшихся в рамках конгресса Американской 
ассоциации клинической онкологии, Д. Аллисон рас-
сказал об одной из первых пациенток, включенных в 
исследование ипилимумаба на этапе субоптимальной 
дозы 0,1 мг/кг. После одного введения низкой дозы 
препарата у больной наблюдался полный регресс, 
который продолжался до момента выступления уже 
более 10-ти лет. Кроме того, на фоне расширения 
клинического применения терапии ипилимумабом 
накапливались примеры «парадоксальных» с точки 
зрения цитостатической терапии эффектов. Так, 
на фоне терапии ингибитором CTLA-4 у некоторых 

больных регресс появлялся после начального увели-
чения размеров очагов или появления новых очагов, 
в других ситуациях регресс опухоли иногда регистри-
ровался через 6–12 мес. после начала лечения; а у 
части больных наблюдались длительные (>1 года) ста-
билизации заболевания с постепенным уменьшением 
размеров очагов [4]. Это частное наблюдение, вне 
всякого сомнения, обозначает проблему чувствитель-
ности и резистентности, которая по-новому встает с 
появлением данных препаратов, направленных не 
на опухолевые клетки. Для адекватной регистрации 
объективных ответов классическая шкала RECIST 1.1 
была адаптирована и получила несколько модифика-
ций (irRC, iRECIST) [5].

Обсуждая клиническую эффективность ипили-
мумаба нельзя не затронуть его особенное влияние 
на показатели выживаемости больных. Именно по-
явление значимой доли больных, проживших без 
прогрессирования болезни от 3–5 лет после терапии 
ипилимумабом, значимо отличало этот лечебный 
подход от существовавших ранее. Действительно, 
случаи длительных стабилизаций, длительных пол-
ных регрессов неоперабельных опухолей на фоне 
различных вариантов лечения, а также спонтанные 
регрессы образований без лечения описаны на про-
тяжении последних десятилетий [6]. Применение 
направленного и обоснованного метода активации 
иммунной системы против опухоли позволяло до-
стичь относительно стабильных результатов 3-летней 
выживаемости, которые, например, для злокачествен-
ной меланомы кожи, достигали 20–26% [7]. Можно 
предположить, что именно появление статистически 
значимого процента излечений ранее смертельного 
заболевания заставило больных поверить в этот метод 
противоопухолевого лечения.

Кроме описанных выше ранних исследований к 
настоящему моменту проведено большое число круп-
ных рандомизированных работ по изучению роли 
ипилимумаба в лечении различных неоперабельных 
опухолей. В частности, комбинация с ингибиторами 
PD-1, о которых будет сказано позднее, показала су-
щественно большую эффективность относительно 
монотерапии каждым из этих препаратов [8, 9].

Открытие CTLA-4 привело к важному переосмыс-
лению концепции о возможности использования 
иммунотерапии для противоопухолевого лечения. На 
смену попыткам активации пришло понимание необ-
ходимости воздействия на сигналы дезактивирующие 
эффекторные клетки. Наряду с исследованием CTLA-4 
в 90-х годах проводились параллельные исследования 
другого «пути» – PD-1/ PD-L1, взаимодействие на кото-
рым, как показали последующие исследование играет 
важнейшую роль в поддержании баланса между не-
восприимчивостью и аутоимунными механизмами, 
вирусной активацией.

Вторым участником Нобелевской премии по 
медицине 2018 стал профессор Хонью. При его 
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непосредственном участии был открыт один из ме-
ханизмов, с помощью которого опухоль подавляет 
уже активированные лимфоциты непосредственно 
в микроокружении. В 1992 году PD-1 (programmed 
cell death 1 – рецептор программируемой смерти 1) 
был идентифицирован как молекула, участвующая в 
развитии апоптоза [10]. В университете Киото Тасуку 
Хонью с коллегами в попытке выделить молекулы 
важные для апоптоза методом субстрактивно-ги-
бридизационного анализа выявили PD-1, которая 
присутствовала во всех исследованных клеточных 
линиях. Тем не менее, ее гиперэкспрессия не влияла 
на уровень апоптоза в исследованных клеточных 
линиях [11]. Спустя 7 лет, в 1999 году, эта же группа 
показала, что PD-1 является негативным регулятором 
иммунного ответа. Важно отметить, что в экспери-
ментальных моделях дефицит CTLA-4 приводил к бы-
строму развитию системных аутоимунных процессов, 
в тоже время дефицит PD-1 также повышал вероят-
ность системной красной волчанки, аутоимунного 
гломерулонефрита и прочих состояний, которые, 
однако, носили спонтанный характер. Параллельно 
с основным открытием рецептора, несколько групп 
идентифицировали лиганд программируемой смер-
ти 1 (PD-L1), который подавляет Т-лимфоцитарный 
иммунный ответ (Dong et al., 1999, #31127; Freeman 
et al., 2000, #49825; Greenwald et al., 2005, #87263). 
Нельзя не обратить внимание на то, что, несмотря 
на совершенно отличную локализацию в тканях, 
PD-1 идентичен CTLA-4 по структуре на 21–33%. На-
растание экспрессии PD-L1 и PD-L2 на поверхности 
антигенпрезентирующих клеток после экспозиции к 
интерферону-гамма, а также экспрессия PD-L1 на опу-
холевых клеточных линиях и первичных опухолевых 
культурах привели к гипотезе, что ингибирование  
PD-1: PD-L1/2 может индуцировать противоопухо-
левый эффект (Latchman et al., 2001, #35498). Эта 
гипотеза получила подтверждение в эксперименте 
с клеточной линией мышиной мастоцитомой, ко-
торая подавляла цитолитическую активность CD8+ 
Т-лимфоцитов за счет активации PD-1 [12].

Ингибиторы PD/ PD-L1, появившиеся на горизонте 
клинического изучения несколько позднее ипили-
умумаба и тремелимумаба, оказались даже более 
удобными в клиническом применении.

Многочисленные исследования позволили FDA 
к текущему моменту зарегистрировать те или иные 
ингибиторы PD-1/ PD-L1 для 9-ти различных видов 
опухолей. Любопытно, что этот класс препаратов 
оставался эффективным даже в случае неэффектив-
ности антиCTLA4. Так, в исследовании KEYNOTE-001 
частота объективных ответов в группе, не получав-
шей лечение, составила 45%, в то время как в группе 
с прогрессированием на фоне ипилимумаба – 34% 
[13]. Кроме того, пятилетняя выживаемость для 
больных, получивших терапию пембролизумабом,  
составила 29%.

В прямом сравнении, проведенном в рамках 
многоцентрового рандомизированного исследования 
KEYNOTE-006, анти-PD-1 подход на примере пем-
бролизумаба оказался более эффективным нежели 
анти-CTLA-4 (ипилимумаб) [14].

Предиктивные маркеры
Как уже отмечалось выше, сомнений в том, что 

имуннологический подход уже изменил и еще суще-
ственно повлияет на ландшафт лекарственной тера-
пии злокачественных опухолей нет. Тем не менее, в 
равной степени не вызывает сомнений и то, что име-
ющиеся на сегодняшний день в арсенале препараты 
помогают далеко не всем пациентам, даже при тех 
опухолях, которые можно рассматривать как имму-
нокомпетентные (например, меланома и рак почки). 
В нескольких крупных исследования, проведенных 
в последнее время, выявлены подгруппы пациентов, 
нечувствительных к ингибиторами контрольных 
точек, равно как и эффект от их применения без 
селекции пациентов также оставляет желать лучше-
го [15, 16]. Существенным подспорьем в этой связи 
могли бы стать предиктивные маркеры, которые 
позволили бы выделить пациентов, чувствительных 
к имеющимся препаратам или наоборот исключить 
из этого лечения потенциально нечувствительных 
пациентов.

На сегодняшний день выделено несколько факто-
ров, опираясь на которые можно лишь попытаться 
повысить эффективность препаратов.

Первым и наиболее распространенным преди-
ктивным маркером является экспрессия PD-L1. На 
настоящий момент в мире для клинического исполь-
зования одобрено 4 набора для ИГХ оценка уровня 
экспрессии PD-L1: Dako 28-8 для ниволюмаба при 
НМРЛ и меланоме, DAKO 22C3 для пембролизумаба 
при НМРЛ, Ventana SP142 для атезолизумаба при 
НМРЛ и уротелиальной карциноме и Ventana SP263 
для дурвалюмаба при уротелиальных опухолях [17]. 
Подобное разнообразие методов для оценки уровня 
искомого маркера на первом этапе было вполне 
объяснимо с коммерческой точки зрения, а также 
существенно облегчало продвижение конкретного 
препарата. Тем не менее, довольно скоро стало оче-
видно, что основную проблему представляет наличие 
опухолевого материала, и его трата на оценку одного 
и того же маркера различными тест-системами за-
частую не представляется возможной. В связи с этим 
было инициировано сразу несколько исследований, 
направленных на «гармонизацию» тест-систем и раз-
личных диагностических антител. Одним из первых 
таких исследований стала работа BLUEPRINT, которая 
показала, что 22С3, 28-8, SP263 обладают сходным 
уровнем окрашивания опухолевых клеток, в то время 
как SP142 демонстрирует меньшую диагностическую 
чувствительность. Другим наблюдением, сделанным 
в работе, была существенно большая вариабельность 
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получаемых при исследовании окраски иммуноком-
петентных клеток результатов.

Критика экспрессии PD-L1 как маркера основы-
вается на том, что в случае спонтанной (вызванной 
мутациогенезом) или индуцированной изменения-
ми внутриклеточных сигнальных каскадов данный 
маркер не будет отражать предсуществование ре-
ального противоопухолевого иммунитета, который 
был заблокирован индукцией экспрессии PD-L1 
опухолевыми клетками. Клиническим примером 
того, что наличие экспрессии PD-L1 не всегда от-
ражает реальную ситуацию, является значимая 
частота объективных ответов на фоне анти-PD-1 
терапии у больных без экспрессии PD-L1 [18]. На 
этом фоне прямое исследование предсуществования 
акцивации иммунной системы, например, методом 
выделения субпопуляций лимфоцитов, оценки их 
активационного статуса и идентификации мишени 
на поверхности опухолевых клеток методом секве-
нирования Т-клеточного рецептора является крайне 
трудоемким, длительным и дорогостоящим методом. 
На основании теоретических предположений можно 
предположить, что на этапе ухода от иммуноло-
гического надзора опухолевые клетки как один из 
вариантов могут начинать использовать методы 
подавления активированных Т-лимфоцитов. Так 
или иначе, суррогатным маркером, позволяющим 
с определенной вероятностью предсказывать суще-
ствование противоопухолевого иммунитета, может 
быть мутационная нагрузка. Первое сообщение о 
связи мутационной нагрузки и длительности эф-
фекта от терапии ипилимумабом были получены для 
меланомы [19]. Одним из последних подтверждений 
роли мутационной нагрузки в реализации противо-
опухолевого иммунитета были получены в Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center (Нью Йорк, Нью Йорк, 
США). Мутационная нагрузка была оценена с помо-
щью панели таргетного секвенирования следующего 
поколения MSK-IMPACT на когорте из 1 662 человек, 
получавших терапию ингибиторами контрольных 
точек [20, 21]. При этом, единственной локализаци-
ей, где наблюдалась противоположная закономер-
ность стали глиобластомы. Важно отметить, что до 
настоящего момента в странах с ограниченными 
финансовыми ресурсами определение мутационной 
нагрузки, возможное лишь с использованием того 
или иного варианта секвенирования следующего 
поколения, практически невозможно. Поэтому 
крайне высокую роль приобретают методы детекции 
различных маркеров, ассоциированных с высоким 
числом мутаций. Одним из таких маркеров является 
микросаттелитная нестабильность, возникновение 
которой определяется нарушениями работы системы 
коррекции неспаренных оснований, которая в свою 
очередь является пострепликативной системой, 
активируемой неправильным инкорпорированном 
нуклеотидов во вновь синтезируемую цепочку [22].

Гиперпрогрессирование
Нет никаких сомнений, что анти-PD-1 и анти-

PD-L1 терапия могут приводить к долгосрочным эф-
фектам у пациентов с совершенно различными опу-
холями: от лимфомы Ходжкина до опухолей толстой 
кишки, ассоциированных с наличием нарушений в 
механизмах коррекции неспаренных оснований. Тем 
не менее, уже на протяжении нескольких лет на фоне 
большого числа пациентов, получающих различные 
варианты терапии ингибиторами контрольных точек, 
появлялись ранние сигналы о том, что скорость роста 
опухоли может резко увеличиваться после экспози-
ции к ингибиторам контрольных точек. На ранних 
этапах подобные сообщения носили единичный 
характер. Так, могло наблюдаться резкое ухудшение 
состояния больного в течение нескольких недель 
после начала терапии одним из PD-1 ингибиторов, 
несмотря на 10 линий лекарственной терапии в те-
чение 7-ми лет до этого.

Постепенно, с ростом объема накопленного кли-
нического материала о лечении различных опухолей 
данной группой препаратов, начали появляться более 
систематические данные о частоте и характеристиках 
этого феномена. Так, было установлено, что феномен 
гиперпрогрессирования может встречаться практиче-
ски при всех злокачественных опухолях, а его частота 
колеблется от 8% до 29% для опухолей головы и шеи 
на фоне терапии ниволюмабом [23, 24]. Для больных 
с выявленным гиперпрогрессированием заболевания, 
в противоположность псевдопрогрессированию, от-
даленные показатели выживаемости оказались очень 
плачевными – <3 мес. [25].

Подтверждения возможному ухудшению течения 
заболевания у части пациентов были выявлены так-
же и в последующих крупных рандомизированных 
исследования для НМРЛ (Check Mate 057), опухолей 
головы и шеи (Check Mate 141) и уротелиальной кар-
циномы (Keynote 045 bIMvigor 2011). В этих исследо-
ваниях наблюдался перекрест кривых выживаемости 
между группой иммунотерапии и цитостатической те-
рапии, что, например, в исследовании KEYNOTE-010, 
включившем группы сравнения доцетаксела и ниво-
люмаба у больных НМРЛ, уже получивших первую 
линию терапии с препаратами платины, в течение 
первых 3–6 месяцев существенно меньше случаев 
прогрессирования и гибели от опухоли наблюдалось 
именно в группе доцетаксела. В равной степени, в не-
скольких последних исследованиях было установле-
но, что у небольшой части пациентов сразу после на-
чал терапии ингибиторами контрольных точек может 
наблюдаться «вспышка опухолевого роста» – другими 
словами резкое ускорение деления опухолевых клеток 
[24, 26]. В этом контексте «гиперпрогрессирование» 
понимается как быстрое прогрессирование заболе-
вания вскоре после начала терапии.

На настоящий момент окончательного понимания 
природы этого феномена не достигнуто. Тем не менее, 

Ф.В. Моисеенко, В.М. Моисеенко



16 Т. 20, №1 – 2019

идентифицировано несколько биологических меха-
низмов, которые могут участвовать в его реализации. 
Среди них механизмы первичной резистентности 
к иммунотерапии – потеря экспрессии антигенов, 
прекращение презентации антигенов, через потерю 
экспрессии HLA или других участников презентации 
антигенов, постоянная экспрессия продуктов гена, 
кодирующего PD-L1, или потеря восприимчивости 
Т-лимфоцитов к стимулирующим сигналам извне за 
счет альтераций молекул, составляющих сигнальный 
каскад IFNгамма, в частности JAK1/2 [27].

Одной из последних версий, объясняющих при-
чины гиперпрогрессирования на фоне терапии ин-
гибиторами контрольных точек, является гипотеза об 
активации опухолеассоциированных макрофагов при 
взаимодействии с Fc фрагментом анти-PD-1 лечеб-
ного антитела (Lo Russo et al., 2019, #45382)). Авторы 
исследовали когорту из 187 больных НМРЛ, которые 
получали лечение ингибиторами контрольных точек. 
Из них гиперпрогрессирование в соответствие с кри-
териями, выбранными авторами, было выявлено у 25% 
пациентов. Опухоли больных с гиперпрогрессирова-
нием были обогащены опухолеассоциированными 
макрофагами М2, характеризующимися экспрессией 
CD163+CD33+PD-L1+, которые могли стимулироваться 
Fc фрагментами IgG2a анти-PD-1.

Однозначно можно констатировать, что определе-
ние механизмов и причин феномена гиперпрогрес-
сирования еще далеко от окончания.

Причины первичной и вторичной 
(приобретенной) резистентности

Как уже отмечалось выше, несмотря на невиданные 
ранее по длительности и «глубине» ответы, значимая 
часть больных не отвечает на существующие вариан-
ты иммунотерапевтического воздействия (первичная 
резистентность), а у части – происходит прогресси-
рование заболевания на фоне или после окончания 
лечения (приобретенная резистентность). Причин, 
которые определяют нечувствительность опухолевых 
клеток к цитотоксичности активированных лимфо-
цитов, которые и реализуют противоопухолевый 
эффект, уже сейчас идентифицировано достаточно 
много [28, 29]. Их условно разделяют на связанные с 
опухолевыми клетками и несвязанные. И те и другие 
могут присутствовать в ткани опухоли до начала 
лечения и определять первичную резистентность, 
а могут появляться после первоначально эффекта и 
опосредовать приобретенную резистентность.

Причины, лежащие внутри опухолевых клеток, 
представлены целым набором молекулярных нару-
шений, которые могут прямо или косвенно влиять 
на взаимодействие опухолевых клеток с иммунной 
системой. Так, активация сигнального каскада MAPK 
(митоген-активируемая протеинкиназа) приводит 
к повышению продукции кроме прочих значимых 
субстанций, также и VEGF и ИЛ-8, которые снижают 

рекрутинг и активность Т-лимфоцитов [30]. Вторым 
примером давно известных молекулярных наруше-
ний, выявление которых приобретает новое значение 
в свете более низкой чувствительности опухолей их 
несущих к иммунотерапии, можно выделить потерю 
экспрессии PTEN, которая связана с активацией сиг-
нального каскада PI3K. Данное нарушение выявлено 
с различной частотой практически при всех видах 
опухолей. Например, при меланомах подобные из-
менения, ассоциированные с резистентностью к 
ингибиторам контрольных точек, выявлены в 30% 
случаев [31]. Любопытно, что имеющиеся данные 
лишь говорят о более высокой частоте «невоспален-
ных» опухолей среди образований с делецией PTEN, 
а также более низком уровне инфильтрации CD8+ 
Т-лимфоцитами. Внутриклеточные сигнальные каска-
ды могут взаимодействовать с эффективностью имму-
нотерапевтических препаратов и через Т-лимфоциты. 
Так, существенно более низкая чувствительность к 
иммунотерапии описана для опухолей, характери-
зующихся стабилизацией бета-катенина, который, 
не деградируясь в силу определенных нарушений, 
приводит к постоянной активации WNT [32].

Опухолевые клетки, экспрессирующие на поверх-
ности иммуносуппрессивные лиганды, как, напри-
мер, PD-L1, могут активно угнетать опосредованный 
Т-лимфоцитами иммунный ответ. Амплификация 
локуса 9-й хромосомы, который содержит два лиганда 
к PD-1 – PD-L1 и PD-L2, а также молекулы участни-
ков сигнального каскада интерферона-гамма JAK2, 
приводит к формированию так называемого PDJ 
ампликона [33, 34]. PDJ амплифицирован в клетках 
Рид-Березовского-Штернберга при лимфоме Ходжки-
на, где эффективность терапии ингибиторами PD-1 
составляет более 80% даже у больных рефрактерных 
ко все возможным вариантам лечения, включая вы-
сокодозные режимы цитостатической терапии [33]. 
Установлены также и другие генетические нарушения, 
которые могут приводить к постоянной экспрессии 
PD-L1. Среди них делеции PTEN и/или мутации PI3K/ 
AKT, мутации EGFR, гиперэкспрессия MYC и многие 
другие. На настоящий момент неизвестно, будет ли 
повышенная экспрессия PD-L1 в этих ситуациях пре-
диктивным маркером чувствительности к терапии 
ингибиторами контрольных точек.

В первичной, адаптивной и приобретенной 
резистентности определенную роль играет также 
сигнальный каскад интерферона-гамма [35–37]. 
Любопытно, что данный сигнальный каскад имеет 
как положительное, так и негативное влияние на 
активацию противоопухолевого иммунного ответа.

Относительно недавно, как один из факторов 
резистентности был идентифицирован сигнальный 
каскад интерферона-гамма. Важно, что этот каскад 
с одной стороны стимулирует противоопухолевый 
иммунитет, а с другой – его подавляет. Так, интерфе-
рон-гамма, продуцируемый опухолеспецифичными 
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Т-лимфоцитами, активированными против антиге-
на на опухолевых клетках, реализует эффективный 
противоопухолевый иммунитет через усиление 
антигенной презентации, которая происходит через 
усиление экспрессии в частности комплекса гистосов-
местимости, вовлеченного в презентацию антигенов; 
привлечение других имунокомпетентных клеток, а 
также через прямой анти-пролиферативный и про-
апаптотический эффект на опухолевые клетки (Benci 
et al., 2016, #29009; Platanias, 2005, #81676; Shankaran 
et al., 2001, #75084). Одним из механизмов ухода от 
противоопухолевого влияния сигнального каскада 
интерферона-гамма является негативная регуляция 
молекул, вовлеченных в передачу сигнала, который 
идет от рецептора интерферона гамма, через JAK1/2 
и другие молекулы. В равной мере к похожим собы-
тиям, негативно отражающимся на чувствительности 
опухолевых клеток к иммунокомпетентным клеткам, 
могут приводить и эпигенетическая модификация 
ДНК ((Karpf and Jones, 2002, #56282; Kim and Bae, 
2011, #80622).

Среди факторов, которые определяют возмож-
ность ответа опухоли на иммунотерапевтическое 
воздействие, присутствуют и факторы, находящиеся 
в микроокружении опухоли. Наиболее важными из 
них является клеточный состав микроокружения. Так, 
присутствие регуляторных Т-клеток (Tregs), характе-
ризующихся экспрессией FoxP3 транскрипционного 
фактора, играет ключевую роль в поддержании им-
мунного гомеостаза и предотвращении развития ау-
тоимунных реакций (Rudensky, 2011, #80648)). Более 
чем 40 лет назад было показано, что T-регуляторные 
клетки могут подавлять эффекторные Т-лимфоциты 
секрецией отдельных блокирующих цитокинов, 
например, интерлейкина-10, интерлейкина-35, опу-
холенекротизирующего фактора-бета или прямым 

межклеточным взаимодействием. Имеющиеся в 
литературе данные говорят о том, что многие опу-
холи, нечувствительные к терапии ингибиторами 
контрольных точек, обильно инфильтрированы 
Т-регуляторными клетками. Также в опухолевом 
микроокружении присутствуют опухолеассоции-
рованные макрофаги, которые взаимодействуют с 
иммунным ответом. Макрофаги представлены дву-
мя типами – М1, которые способствуют усилению 
противоопухолевого иммунитета, и М2, которые 
обладают проопухолевыми свойствами (Chanmee et 
al., 2014, #31522). Кроме многочисленных данных о 
влиянии макрофагов на течение заболевания, его 
химиочувствительность, отдельные результаты сви-
детельствуют о том, что макрофаги могут напрямую 
подавлять эффекторные Т-лимфоциты через PD-L1, 
в частности при гепатоцеллюлярной карциноме [38].

Суммируя все сказанное выше, нельзя не обратить 
внимание на то, что ни один из описанных механиз-
мов не позволяет предсказать клинический ответ 
опухоли на терапию ингибиторами контрольных 
точек. Данное наблюдение подтверждает необхо-
димость дальнейшего совершенствования наших 
представлений о механизмах, противодействующих 
противоопухолевому действию иммунной системы.

В заключение важно сказать, что открытие кон-
трольных точек иммунного ответа и препаратов, 
позволяющих воздействовать на него, является, вне 
всякого сомнения, одним из важнейших открытий, 
сделанных в онкологии. Несмотря на то, что развитие 
этого направления находиться еще в самом начале, 
присутствие большого числа неотвеченных вопро-
сов, разблокирование иммунной системы против 
опухоли уже сейчас дает надежду многим пациентам 
на длительную ремиссию и возможно излечение от 
злокачественных опухолей.
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