
43

www.health-ua.com
ОНКОЛОГІЯ

ОГЛЯД

История иммунотерапии опухолей
История применения иммунотера-

певтических агентов в онкологии 
включает несколько важных этапов. 
Впервые в сообщениях о клинических 
случаях и небольших контролируемых 
испытаниях была показана эффектив-
ность нормального в/в Ig при злокаче-
ственной тимоме [22], колоректальном 
раке [7], а также при профилактике 
метастазов солидных опухолей [8]. 
Также были предприняты попытки 
создания иммунотоксинов – Ig, к ко-
торым присоединены цитостатические 
химиопрепараты или радиоизотопы, 
однако недостаточная прицельность 
действия иммунотоксинов в связи с не-
значительными антигенными отличия-
ми опухолей от здоровых тканей не по-
зволила внедрить данный иммунотера-
певтический подход в широкую клини-
ческую практику.

Параллельно развивалась клеточная 
терапия опухолей. Были разработаны 
методики лечения неоплазий при по-
мощи так называемых лимфоцитов, 
инфильтрирующих опухоль (ЛИО), 
и лимфокин-активированных килле-
ров. Эти иммунотерапевтические под-
ходы продемонстрировали эффектив-
ность в клинических испытаниях, од-
нако не пред сказуемость эффекта, до-
роговизна и техническая сложность 
выполнения не позволили клеточной 
терапии стать элементом рутинной 
практики онкологов, хотя такие техно-
логии сейчас применяются в некото-
рых клинических центрах. В последнее 
время клеточные технологии вышли 
на новый уровень развития благодаря 
разработке методик лечения опухолей 
при помощи дендритных клеток с за-
данными свойствами (так называемых 
противоопухолевых вакцин), а также 
попыткам использования стволовых 
клеток. Однако такие подходы пока 
еще не получили достаточной доказа-
тельной базы эффективности и без-
опасности.

Следующим этапом развития имму-
нотерапии опухолей стало внедрение 
цитокинотерапии. Среди множества 
апробированных иммунотерапевтиче-
ских агентов именно препараты 
интерферонов-α (ИФН-α) и рекомби-
нантного интерлейкина-2 получили 
наибольшую доказательную базу эф-
фективности. На данный момент в он-
кологии продемонстрирована польза 
от применения естественных (лейко-
цитарных), лимфобластоидных и ре-
комбинантных ИФН-α, однако имен-
но рекомбинантные ИФН-α2а 
и ИФН-α2b вошли в современные 
международные протоколы лечения 
новообразований. Так, ИФН-α2а 

 показан при волосатоклеточном лейко-
зе, саркоме Капоши и хроническом мие-
лоидном лейкозе. ИФН-α2b применяют 
в клинической практике при меланоме, 
волосатоклеточном лейкозе, остроко-
нечных кондиломах и саркоме Капоши.

Новую эру в иммунотерапии опухолей 
открыла разработка препаратов моно-
клональных антител, полученных при 
помощи гибридомных технологий. 
Первые препараты моноклональных ан-
тител были наделены прямой и опосре-
дованной противоопухолевой активно-
стью, благодаря чему напоминали цито-
статические химиопрепараты. Примером 
успеха в этом направлении является ри-
туксимаб, рекомендованный для лече-
ния В-клеточных лимфом. Препарат 
оказывает прямое онкостатическое дей-
ствие благодаря блокаде молекулы СD20 
на поверхности В-лимфоцитов и опо-
средованное цитолитическое воздей-
ствие на В-клетки, осуществляемое пу-
тем индукции реакций комплемент-
опосредованной и антителозависимой 
клеточно-опосредованной цитотоксич-
ности [15]. Хотя ритуксимаб привел 
к прорыву в лечении В-клеточных лим-
фом, такой подход имеет существенные 
недостатки из-за неспецифичности воз-
действия и индукции вторичного имму-
нодефицита. Так, в связи с истощением 
пула В-лимфоцитов формируется тяже-
лая гипоиммуноглобулинемия, которую 
необходимо корректировать путем до-
полнительного назначения в/в Ig.

И наконец, последним этапом ста-
новления иммунотерапии опухолей ста-
ла разработка препаратов моноклональ-
ных антител, которые направлены 
не на непосредственное разрушение 
опухолевых клеток, а на устранение ин-
дуцированной опухолью иммуносу-
прессии, что позволяет организму чело-
века реализовать эффективную иммун-
ную реакцию против опухоли даже 
в случае начальной иммунорезистент-
ности неоплазии. Примерами таких им-
мунотерапевтических агентов являются 
ипилимумаб и пембролизумаб, которые 
на данный момент успешно прошли 
клинические испытания в онкологии.

Механизм противоопухолевого 
иммунного ответа

Сейчас это может показаться стран-
ным, но до недавнего времени значи-
мость иммунного ответа в противоопу-
холевой защите вызывала сомнения. 
Ф. Бернет, автор всемирно признанной 
клонально-селекционной теории им-
мунитета, впервые обобщил доказа-
тельства участия иммунитета в проти-
воопухолевой защите. К таким доказа-
тельствам он отнес:

– мононуклеарную клеточную ин-
фильтрацию опухолей;

– продукцию специфических анти-
тел и цитотоксических Т-лимфоцитов;

– положительные кожные тесты ги-
перчувствительности немедленного 
и замедленного типа на введение экс-
трактов из опухолевых клеток у онко-
больных;

– длительное развитие опухолей 
(опухоли-свидетели);

– случаи спонтанной регрессии опу-
холей;

– признаки активации естественных 
киллеров и цитотоксических Т-лим фо-
цитов.

Еще одним доказательством важной 
роли иммунной системы в противоо-
пухолевой защите является повышен-
ная частота развития онкологических 
осложнений при первичных иммуно-
дефицитах, а также при ВИЧ-
инфекции, индуцирующей синдром 
приобретенного иммунодефицита. 
Если ранее указывали на риск новооб-
разований при тяжелых, редко встре-
чающихся первичных иммунодефици-
тах, то в последнее время получены 
доказательства ассоциации онкологи-
ческих осложнений с минорными им-
мунными дисфункциями. Так, недавно 
J.F. Ludvigsson и соавт. в популяцион-
ном когортном исследовании с участи-
ем 2320 пациентов с тотальным дефи-
цитом IgA и 23 130 лиц общей популя-
ции продемонстрировали ассоциацию 
этой иммунодефицитной болезни с ра-
ком, особенно гастроинтестинальной 
локализации (относительный риск –  
ОР –  1,64; 95% доверительный интер-
вал –  ДИ –  1,07-2,5) [19].

Знание механизма противоопухо-
левого иммунного ответа позволяет 
понять принцип действия иммуноте-
рапевтических агентов, применяемых 
в онкологии. Различают инициаль-
ную, распознающую фазу иммунного 
ответа, реализующуюся в перифери-
ческих иммунных органах, и завер-
шающую, повреждающую фазу, кото-
рая проходит непосредственно в тка-
ни, где расположена опухоль. 
Выделение этих фаз важно в понима-
нии различий в механизме действия 
и профиле безопасности ипилимума-
ба и пембролизумаба. Естественные 
киллеры являются первой линией за-
щиты от малигнизированных клеток. 
Эти лимфоциты индуцируют апоптоз 
или некроз опухолевых клеток при 
отсутствии на их поверхности моле-
кул HLA I класса (меток «своего») 
или при нарушении баланса сигна-
лов, полученных через киллинг-акти-
вирующие и киллинг-ингибирующие 
рецепторы. Апоптотические тельца 
или элементы некротического детри-
та захватываются дендритными клет-
ками или макрофагами, которые 

 выделяют и представляют иммуноген-
ные пептиды опухоли в составе моле-
кул HLA II класса специфическим 
Т-хелперам и в составе HLA I –  цито-
токсическим Т-лимфоцитам, экспрес-
сирующим молекулу CD8 (феномен 
двойного распознавания). Для полно-
ценной активации опухоль-специфи-
ческий цитотоксический Т-лимфоцит 
должен получить контактный анти-
ген-специфический сигнал от ден-
дритной клетки и удаленный цитоки-
новый сигнал от Т-хелперов 1 типа 
(интерлейкин-2, ИФН-γ, факторы не-
кроза опухоли). Если не поступает 
надлежащего цитокинового сигнала, 
то специфический цитотоксический 
Т-лимфоцит переходит в состояние 
анергии, если же такой сигнал полу-
чен, он мигрирует в ткань, где распо-
ложена опухоль, и распознает имму-
ногенный пептид в составе молекул 
HLA I на поверхности малигнизиро-
ванных клеток, индуцируя их апоптоз 
или некроз путем продукции перфо-
рина и гранзимов.

Продукция специфических антител 
плазматическими клетками при под-
держке Т-хелперов 2 типа также важна 
в противоопухолевой иммунной защи-
те. Ig нейтрализуют некоторые опасные 
антигены опухоли, а также модулируют 
 иммунный ответ путем обеспечения 
реакций иммунного фагоцитоза, ком-
племент-опосредованной и антитело-
зависимой клеточно-опосредованной 
ци то токсичности.

Механизмы индуцированной опухолью 
иммуносупрессии

Рост и прогрессия опухоли становят-
ся возможными только при проявле-
нии защитных реакций со стороны ма-
лигнизированных клеток по отноше-
нию к иммунному ответу.

Следует отметить, что опухоли 
 различаются по чувствительности 
к иммунотерапии, так как обладают 
различной иммунорезистентностью. 
Вы деляют новообразования, которые 
высокочувствительны к имму ноте ра-
певтическим вмешательствам (мелано-
ма, рак почки, мочевого пузыря), 
со средней (рак толстой кишки, неко-
торые лимфомы) и низкой чувстви-
тельностью (рак молочной железы, 
легкого).

Опухоль развивается на фоне развер-
тывания по крайней мере двух проти-
воположно направленных процессов –  
иммунного ответа, который нацелен 
на уничтожение злокачественных кле-
ток, и опухоль-индуцированной имму-
носупрессии, способствующей уклоне-
нию новообразования от иммунного 
ответа путем подавления иммунных 
реакций. Динамика опухолевого роста 
определяется текущим результатом 
взаимодействия анти- и пробластом-
ных факторов.

Выделяют два типа нарушений в си-
стеме взаимодействия иммунитета 
и опухоли, обусловливающих онкоге-
нез: развитие новообразования при 
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Тот, кто научится лечить иммунодефицит, научится лечить рак.
Р. Петров

Продолжение на стр. 44.

Знаменитое высказывание выдающегося советского иммунолога Рэма Викторовича Петрова стало путеводной звездой 
для нескольких поколений врачей, специализирующихся в области иммунотерапии опухолей. Но только сейчас 
благодаря беспрецедентным инновационным достижениям в иммуноонкологии становится все более очевидной 
обнадеживающая перспектива достижения высоких идеалов физиологически выверенного, эффективного 
и безопасного иммунотерапевтического ведения пациентов со злокачественными новообразованиями. 
Данная статья посвящена новой группе препаратов моноклональных антител с принципиально иным механизмом 
противоопухолевого действия, максимально соответствующим нормальному, естественному иммунному ответу против 
малигнизированных клеток. Пембролизумаб –  гуманизированные моноклональные антитела иммуноглобулина (Ig) G4 
к рецептору PD-1 [9].
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первичных иммунодефицитах, когда 
имеется предсуществующее генетиче-
ски детерминированное нарушение 
противоопухолевого иммунного ответа, 
и выживание опухоли при нормальном 
иммунном ответе вследствие своевре-
менной индукции опухоль-опосредо-
ванной иммуносупрессии. Именно па-
циенты из второй группы с вызванным 
опухолью вторичным иммунодефици-
том могут отвечать на современную им-
мунотерапию пембролизумабом, на-
правленную на устранение индуциро-
ванной иммуносупрессии и нормали-
зацию иммунного ответа против 
злокачественных клеток.

К известным механизмам иммуноре-
зистентности опухолей относят низкую 
иммуногенность антигенов, дисбаланс 
между скоростью пролиферации опу-
холевых и иммунокомпетентных кле-
ток, изменение антигенов при опухоле-
вой прогрессии, селекцию иммуноре-
зистентных малигнизированных кле-
ток, прекращение экспрессии молекул 
гистосовместимости I класса, появле-
ние растворимых антигенов, быстрый 
катаболизм антител на поверхности 
опухоли, продукцию иммуносупрес-
сивных субстанций, появление рецеп-
торов к ростовым факторам, индукцию 
апоптоза цитотоксических клеток им-
мунной системы и экспрессию рецеп-
торов-ловушек (табл.).

Именно механизм индукции апоптоза 
цитотоксических Т-лимфоцитов, в норме 
разрушающих опухолевые клетки, явля-
ется ключевым механизмом уклонения 
от иммунного ответа при ряде новообра-
зований. Его устранение играет решаю-
щую роль в достижении прогностически 
благоприятного изменения баланса про- 
и антибластомных факторов.

Моноклональные антитела, блокирующие 
ключевые точки опухоли

Пассивная иммунотерапия опухолей 
основывается на применении специ-
фических Ig. Эти антитела воздейству-
ют на новообразование при помощи 
трех принципиальных механизмов:

1) специфического повреждения сиг-
нальных рецепторов на поверхности 
малигнизированных клеток;

2) нейтрализации трофических сиг-
налов, продуцируемых опухолевыми 

клетками или стромальным микро-
окружением;

3) специфического распознавания 
неопластических клеток за счет связы-
вания с опухоль-ассоциированными 
антигенами [9].

Различают 5 вариантов атакующих 
опухоль Ig:

1) антитела, угнетающие сигнальные 
рецепторы малигнизированных клеток, 

необходимые для их выживания или 
прогрессии (цетуксимаб, ингибитор ре-
цептора эпидермального фактора роста; 
лечение рака головы и шеи и колорек-
тальной карциномы);

2) антитела, активирующие потенци-
ально летальные рецепторы опухоли 
(тигатузумаб, активатор рецепторов 
к фактору некроза опухоли; находится 
на стадии испытаний);

3) иммунные конъюгаты, состоящие 
из молекул Ig, связанных с токсинами 
или радионуклидами (гемтузумаб озога-
мицин, состоящий из анти-CD33 Ig, 
конъюгированных с калихеамицином; 
лечение острого миелоидного лейкоза);

4) опухоль-специфические антитела, 
которые опсонизируют неоплазию, ин-
дуцируя антителозависимую клеточно-
опосредованную цитотоксичность, ан-
тителозависимый фагоцитоз опухоле-
вых клеток и комплемент-опосредован-
ную цитотоксичность (ритуксимаб, 
моноклональные антитела к молекуле 
CD20; лечение хронического лимфо-
лейкоза и неходжкинских лимфом);

5) биспецифические Т-клеточные 
усилители, представляющие собой хи-
мерные молекулы, состоящие из двух 
разных Ig, один из которых распознает 
клетки опухоли, а другой связывается 
с Т-лим фо ци том (блинатумомаб, хи-
мерное антитело к молекулам CD19 
и CD3; лечение В-клеточного острого 
лимфобластного лейкоза без филадель-
фийской хромосомы) [10].

Если говорить об иммуномодулиру-
ющих моноклональных антителах, 
то в этом направлении разработано 
4 различных терапевтических подхода:

1) угнетение иммуносупрессивных 
рецепторов, экспрессирующихся 
на Т-лимфоцитах (ипилимумаб, инги-
битор CTLA-4, и пембролизумаб, инги-
битор PD-1, см. ниже);

2) ингибирование лигандов к указан-
ным иммуносупрессивным молекулам 
лимфоцитов (например, молекулы 
PD-L1, лиганда PD-1; препараты 
BMS-936559, MPDL3280A и MED4736, 
находящиеся на стадии клинических 
испытаний);

3) активация костимуляционных ре-
цепторов иммунокомпетентных кле-
ток, например суперсемейства рецеп-
торов фактора некроза опухоли (тига-
тузумаб);

4) нейтрализация иммуносупрессив-
ных факторов микроокружения опухо-
ли, таких как трансформирующий фак-
тор роста β1 [14].

Именно иммуномодулирующие пре-
параты моноклональных антител пер-
вого типа на данный момент имеют 
наибольшую доказательную базу и вне-
дрены в клиническую практику. Анти-
CTLA-4-препарат ипилимумаб одобрен 
Управлением по контролю качества пи-
щевых продуктов и лекарственных пре-
паратов США (FDA) для использова-
ния при неоперабельной меланоме 
в марте 2011 г. [29], анти-PD-1-агент 
пембролизумаб одобрен FDA по уско-
ренной процедуре для лечения метаста-
тической меланомы [13], ниволумаб 
рекомендован в Японии для лечения 
меланомы с июля 2014 г. [4].

Проведение клинических испытаний 
препаратов моноклональных антител, 
блокирующих ключевые точки опухо-
ли, таких как ипилимумаб, ниволумаб 
и пембролизумаб, стало возможным 
благодаря формированию фундамен-
тальных знаний о механизме регуляции 
активации Т-лимфоцитов. Была дока-
зана модель двух сигналов, описываю-
щая механизм активации Т-клеток, со-
гласно которой первый сигнал форми-
руется при активации антигенраспозна-
ющего рецептора лимфоцита 
опухолевым антигеном, а второй –  при 
реализации костимуляционного взаи-
модействия между молекулами В7 
и CD28. Получение двойного сигнала 

Таблица.
Основные механизмы иммунорезистентности опухолей

Низкая иммуногенность антигенов опухоли
Поскольку опухолевые клетки образуются из собственных клеток макроорганизма, они сохраняют большинство 
аутоантигенов, к которым эффективно поддерживается иммунная толерантность.
Дисбаланс между скоростью пролиферации опухолевых и иммунокомпетентных клеток
Вполне реальна такая ситуация, когда интенсивность опухолевой пролиферации превысит скорость накопления 
противоопухолевых иммунных факторов, что непременно приведет к несостоятельности иммунного ответа.
Изменение антигенов при опухолевой прогрессии
В результате опухолевой прогрессии накапливаются генетические отличия опухолевых клеток, находящихся 
в разных условиях пролиферации. Это связано с усиленным мутагенезом неоплазии и приводит к появлению 
новых поверхностных антигенов, которые не в состоянии распознать имеющиеся Т-киллеры. Время, необходи-
мое для иммунологического распознавания новых антигенов, пролиферации и созревания антигенспецифиче-
ских цитотоксических лимфоцитов, используется опухолью для активной пролиферации и экспрессии новых 
антигенных субстанций.
Селекция иммунорезистентных клеток опухоли
Опухолевые клетки, которые наиболее чувствительны к эффекторным механизмам иммунного ответа, уничто-
жаются еще на ранних этапах роста опухоли. С увеличением срока существования опухоли уменьшается 
эффективность направленных против нее иммунных реакций, поскольку сам иммунный ответ способствует 
селекции иммунорезистентных неопластических клеток.
Прекращение экспрессии молекул гистосовместимости І класса на поверхности клеток опухоли
Это явление наиболее часто возникает вследствие селекции иммунорезистентных опухолевых клеток. Клетки, 
прекратившие экспрессию указанных молекул, становятся нечувствительными к цитотоксическому действию 
Т-киллеров, поскольку не распознаются ими.
Появление растворимых антигенов, ассоциированных с опухолью
Некоторые молекулы опухолевых антигенов способны покидать мембрану клетки и циркулировать в свободном 
состоянии. Они распознаются иммунной системой, «отвлекая» иммунный ответ от опухоли-продуцента.
Быстрый катаболизм антител на мембране опухолевых клеток
Антитела, фиксированные на мембране опухолевых клеток, «визуализируют» неоплазию для факторов врож-
денной резистентности (макрофагов, комплемента, естественных киллеров). В то же время благодаря продукции 
протеолитических ферментов опухолевые клетки отсоединяют иммунные комплексы от своей поверхности рань-
ше, чем антитела успевают выполнить свою биологическую функцию.
Продукция опухолью иммуносупрессивных веществ
Одним из таких веществ является трансформирующий фактор роста β, угнетающий реакции клеточного имму-
нитета.
Появление клеточных рецепторов к разным ростовым факторам и стимулирующим рост цито
кинам
Огромное количество рецепторов к факторам роста (тромбоцитарному, эпидермальному, фибробластическо-
му) и к стимулирующим деление цитокинам (например, ИЛ-1 или ИЛ-2) позволяет опухолевой клетке поддер-
живать чрезвычайно высокий темп пролиферации.
Способность индуцировать апоптоз цитотоксических Тлимфоцитов
Известно, что активированные Т-клетки экспрессируют молекулы Fas, являющиеся рецепторами апоптоза. 
Т-лимфоциты не погибают, поскольку при взаимодействии с другими клетками получают сигналы, временно 
отменяющие апоптоз. Некоторые опухоли начинают экспрессию Fas-лиганда, способного индуцировать апоптоз 
в Fas-положительных клетках. В связи с этим опухольспецифичные Т-киллеры не только не повреждают злокаче-
ственные клетки, но и сами гибнут при взаимодействии с ними.
Экспрессия опухолевыми клетками рецепторовловушек
Такие рецепторы (например, TRAIL-3, TRAIL-4) по структуре соответствуют молекулам, инициирующим апоптоз 
в клетке. При этом их цитоплазматический участок лишен домена смерти. Более того, их активация сопровож-
дается синтезом белков, стимулирующих деление клетки. Активация этих рецепторов осуществляется лимфоци-
тами с целью уничтожения опухолевых клеток путем апоптоза, но, как и следует ожидать, в результате подо-
бных воздействий злокачественные клетки не только не гибнут, но и получают возможность ускорить собствен-
ную пролиферацию.
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приводит к активации Т-киллера и реа-
лизации противоопухолевого цитоток-
сического ответа. Если Т-лимфоцит 
распознает опухоль, но не получает ко-
стимуляционного сигнала, то перехо-
дит в состояние анергии (функцио-
нальной бездеятельности). Так форми-
руется приобретенная иммунная толе-
рантность к опухоли, способствующая 
прогрессированию неоплазии. Если же 
вместо костимулирующего сигнала 
Т-лимфоцит получает коингибирую-
щий стимул, то иммунокомпетентная 
клетка может погибнуть путем апоп-
тоза [21].

Клетки злокачественных новообра-
зований часто экспрессируют такие ко-
ингибиторные молекулы для формиро-
вания иммунорезистентности. Это 
приводит к развитию специфического 
клеточного иммунодефицита к опухо-
ли из-за избирательного подавления 
или гибели опухоль-специфических 
Т-лимфоцитов. Напротив, блокада ко-
ингибиторных молекул, таких как 
CTLA-4 (4-й антиген цитотоксических 
Т-лимфоцитов), PD-1 (рецептор про-
граммированной смерти 1 типа) и LAG3 
(лимфоцит-активационный ген 3), рав-
но как и стимуляция костимулирую-
щих молекул GITR (индуцированный 
кортикостероидами рецептор к факто-
ру некроза опухоли), OX40 и 4-1BB, 
могут усиливать Т-клеточный ответ 
против опухоли (рис. 1) [20].

Молекулы CTLA-4 и PD-1 функцио-
нируют на разных этапах иммунного 
ответа против опухоли. Так, CTLA-4 
(СD152) ослабляет раннюю активацию 
наивных Т-лимфоцитов и Т-клеток па-
мяти в лимфоидных органах при связы-
вании с CD80 (В7-1) или CD84 (В7-2), 
в то время как молекула PD-1 (CD279) 
вовлечена в модуляцию Т-клеточной 
активности в завершающую фазу им-
мунного ответа в периферических тка-
нях, включая место расположения опу-
холи, путем взаимодействия со специ-
фическими лигандами PD-L1 (В7-Н1, 
или СD274) и PD-L2 (В7-DC, или 
CD273) (рис. 2) [25].

Высокая экспрессия PD-1 на ЛИО, 
равно как и наличие PD-L1 на клетках 
различных опухолей, позволяют счи-
тать этот путь важным в реализации 
феномена уклонения неоплазии от им-
мунного ответа. PD-L1 и PD-L2 
экспрес сируются на поверхности мно-
гих опухолей человека, включая уро-
логические неоплазии, рак яичника, 
молочной железы, шейки матки, тол-
стой кишки, поджелудочной железы 
и желудка, а также меланому, глио-
бластомы и рак легкого. Такие молеку-
лы идентифицированы на некоторых 

гематологических новообразованиях –  
ходжкинской лимфоме, первичной ме-
диастинальной В-клеточной лимфоме, 
ангиоиммунобластической Т-клеточной 
лим фоме, множественной миеломе, 
остром миелоидном лейкозе, хрониче-
ском лимфоцитарном лейкозе и Т-кле-
точ ных лимфомах у взрослых [29].

Уровень экспрессии PD-L1 коррели-
рует с прогнозом при указанных опухо-
лях. Это подтверждает представления 
о том, что выработка PD-L1 является 
ключевым механизмом уклонения нео-
плазий от иммунного надзора. Так, кар-
цинома почки и рак яичника характе-
ризуются неблагоприятным прогнозом 
в случае экспрессии PD-1 и PD-L1 [12]. 
В другом исследовании показано, что 
появление PD-1 на поверхности ЛИО 
при меланоме ассоциировано с крити-
ческим нарушением функциональной 
активности CD8+ Т-лимфоцитов [1].

Блокирование взаимодействия в си-
стеме PD-1/PD-L1 и PD-1/PD-L2 может 
быть многообещающим объектом имму-
нотерапевтических вмешательств, на-
правленных на устранение избиратель-
ной супрессии специфического клеточ-
ного иммунного ответа в опухолевом 
микроокружении. Таким образом, нео-
плазии, использующие экспрессию мо-
лекул PD-L1 и PD-L2 для выживания 
путем уклонения от иммунного ответа, 
являются потенциальными мишенями 
для пембролизумаба –  препарата моно-
клональных антител к PD-1, обеспечи-
вающего нечувствительность перифери-
ческих цитотоксических Т-лимфоцитов, 
инфильтрирующих опухоль, к иммуно-
супрессивному влиянию неоплазии че-
рез молекулы PD-L1 и PD-L2.

Молекула PD-1 экспрессируется 
шире, нежели CTLA-4. Эта молекуляр-
ная структура может появляться на по-
верхности естественных киллеров 
и В-лимфоцитов, лимитируя их актив-
ность. Поэтому, хотя основной терапев-
тический эффект пембролизумаба осу-
ществляется благодаря усилению ак-
тивности опухоль-специфических ци-
тотоксических Т-лимфоцитов, пре парат 
дополнительно усиливает цитотоксиче-
ский потенциал естественных киллеров 
и продукцию антител производными 
В-клеток [6].

Также следует отметить, что PD-L1 
может функционировать как лиганд 
и рецептор в зависимости от текущих 
условий. При блокаде PD-1 под воздей-
ствием пембролизумаба PD-L1 начина-
ет действовать как стимулятор 
Т-лимфоцитов, в связи с чем иммуносу-
прессивная активность опухоли пара-
доксально оборачивается усилением ан-
титуморозного иммунного ответа [29].

Существует 2 основных механизма ре-
гуляции PD-L1 опухолевыми клетками: 
врожденная и адаптивная иммунорези-
стентность (рис. 3). Некоторые опухоли, 
например глиобластомы, экспрессиру-
ют PD-L1 конститутивно в контексте 
реализации типичных онкогенных сиг-
нальных путей пролиферации и про-
грессии (врожденная иммунорезистент-
ность, не связанная с реализацией им-
мунного ответа). Это мешает инициа-
ции противоопухолевой клеточной 
иммунной реакции и формированию 
опухоль-специфических Т-клеток. При 
адаптивной иммунорезистентности от-
мечается индуцибельная экспрессия 
молекулы PD-L1 на опухолевых клетках 
во время осуществления иммунной 
агрессии, причем воздействие ИФН-γ, 
продуцируемого Т-лим фо ци тами, явля-
ется главным предиктором такой экс-
прессии. При этом иммунный ответ 
против опухоли реализуется, однако ин-
фильтрирующие неоплазию цитотокси-
ческие Т-лимфоциты инактивируются 
или даже уничтожаются опухолевыми 
клетками [18]. Применение пемброли-
зумаба позволяет противостоять как 
врожденной, так и адаптивной иммуно-
резистентности опухоли, опосредован-
ной экспрессией PD-L1.

Мышиная модель продемонстриро-
вала терапевтический потенциал бло-
кирования оси PD-1 [33]. Мыши с ге-
нетически детерминированным дефи-
цитом PD-1 характеризуются более 
сильным иммунным ответом на опу-
холь, но и повышенным риском фор-
мирования аутоиммунных осложнений 
по типу дилатационной кардиомиопа-
тии [24] и волчаночно-подобного син-
дрома [23]. Тем не менее при дефиците 
PD-1 формируется более мягкий ауто-
иммунный фенотип по сравнению с де-
фицитом молекулы CTLA-4.

Моноклональные антитела к CTLA-4 
(ипилимумаб) отменяют иммунную то-
лерантность на ранней стадии противо-
опухолевого иммунного ответа, реализу-
ющейся в периферических иммунных 
органах (лимфатических узлах, селезен-
ке), вызывая значительное ослабление 
иммунной толерантности. Мо нокло-
нальные антитела к PD-1 (пембролизу-
маб) блокируют опухоль-индуцирован-
ную анергию и апоптоз специфических 
цитотоксических Т-лимфоцитов в пери-
ферических тканях, включая саму опу-
холь. Пембролизумаб действует на за-
ключительной, эффекторной фазе им-
мунного ответа против опухоли, во время 
которой Т-киллеры непосредственно ин-
дуцируют апоптоз или некроз неопласти-
ческих клеток.

Таким образом, ипилимумаб ингиби-
рует проксимальный, лимфоидный 
этап формирования иммунной толе-
рантности к опухоли, а пембролизу-
маб –  дистальный, тканевой, реализу-
ющийся в непосредственной близости 
к неоплазии. Эти различия крайне важ-
ны для безопасности терапии.

Побочные реакции иммуномодулирующих 
препаратов моноклональных антител

Ранние исследования показали, что 
PD-L1 в норме не экспрессируется 
на здоровых клетках солидных органов, 
включая молочные железы, толстую 
кишку, поджелудочную железу, почки, 
матку, скелетную мускулатуру и легкие, 
что делает антагонисты PD-1 привлека-
тельными иммунотерапевтическими 
агентами в плане безопасности лечения.

Хотя результаты клинических испыта-
ний свидетельствуют о безопасности обе-
их иммунотерапевтических стратегий 
и их преимуществах перед цитостатиче-
скими химиопрепаратами, ипилимумаб 

вызывает большее количество побочных 
эффектов по сравнению с пембролизу-
мабом. Дело в том, что ипилимумаб ока-
зывает более обширное влияние на си-
стему поддержания иммунной толерант-
ности, что приводит к нежелательной 
отмене анергии некоторых аутореактив-
ных клеток, покоящихся в иммунных ор-
ганах, и связанной с этим индукции ряда 
аутоиммунных осложнений. Эти медика-
ментозно-индуцированные аутоиммун-
ные реакции обычно являются нетяже-
лыми и купируются при помощи корти-
костероидов или блокаторов фактора 
некроза опухоли, включая инфликсимаб, 
которые используются при неэффектив-
ности стероидов. Тем не менее развитие 
таких осложнений снижает комплайенс 
и ухудшает качество жизни онкологиче-
ских пациентов.

Аутоиммунные реакции встречаются 
как минимум в 25-30% случаев при ис-
пользовании ипилимумаба, причем 
чаще всего развиваются дерматит и ко-
лит, несколько реже –  пневмонит, гепа-
тит, пангипопитуитаризм и тиреоидит. 
При ме не ние коротких курсов ипили-
мумаба c использованием 4 доз препа-
рата по 3 мг/кг каждые 3 недели, одо-
бренное FDA, позволяет сократить 
удельный вес тяжелых побочных эф-
фектов до 10-15% случаев [32].

При рассмотрении механизма разви-
тия аутоиммунных осложнений иммуно-
терапии следует учитывать, что CTLA-4 
и PD-1 экспрессируются на высоком 
уровне на регуляторных СD4+CD25+ 
Т-лимфоцитах, которые участвуют 
в поддержании механизмов перифери-
ческой иммунной толерантности. 
Активация этих рецепторов приводит 
к усилению пролиферации регулятор-
ных Т-клеток и служит профилактикой 
срыва иммунной толерантности к анти-
генам собственного организма. 
Поскольку многие опухоли инфильтри-
рованы регуляторными Т-лимфоцитами, 
блокада их активности при помощи пем-
бролизумаба позволяет усилить проти-
воопухолевый иммунный ответ, помимо 
прочего, и путем устранения иммуносу-
прессии, опосредованной регуляторны-
ми Т-лимфоцитами, инфильтрирующи-
ми опухоль. Тем не менее параллельное 
подавление регуляторных Т-клеток пе-
риферических иммунных органов, более 
выраженное при использовании ипили-
мумаба с проксимальным механизмом 
действия, способствует срыву иммунной 
толерантности и индукции аутоиммун-
ных осложнений у некоторых пациен-
тов, получающих иммунотерапию.

Пембролизумаб не воздействует 
на систему поддержания иммунной то-
лерантности в лимфоидных органах. 
Этот препарат оказывает прицельное, 
сосредоточенное влияние на эффек-
торные цитотоксические Т-клетки, на-
капливающиеся в периферических тка-
нях, включая ЛИО. Поэтому частота 
тяжелых побочных эффектов, требую-
щих применения стероидов, не превы-
шает 13-14% даже при проведении дли-
тельных курсов терапии [2]. При этом 
пембролизумаб отменяет опухоль- 
индуцированный апоптоз специфиче-
ских Т-киллеров, распознающих опу-
холевые антигены, то есть купирует 
вторичный дефицит специфического 
клеточного иммунитета, лежащий в ос-
нове прогрессирования злокачествен-
ного новообразования. Данный эффект 
не позволяет опухоли ускользать от им-
мунного ответа и создает условия для 
реализации эффективной клеточной 
цитотоксической реакции против нео-
плазии.
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ОНКОЛОГІЯ
ОГЛЯД

Пембролизумаб не наделен свойства-
ми цитостатика и не разрушает опухоль 
непосредственно, что позволяет избе-
жать ряда тяжелых побочных эффектов. 
Этот препарат устраняет вызванный опу-
холью иммунодефицит, а разрушение 
опухоли и профилактику метастазов осу-
ществляет иммунная система организма.

Результаты клинических испытаний
Ипилимумаб успешно прошел двой-

ные слепые плацебо-контролируемые 
исследования у пациентов с меланомой 
[28]. Пембролизумаб находится на завер-
шающей стадии исследований, посвя-
щенных терапии меланомы и рака лег-
ких, однако убедительные предваритель-
ные результаты позволили уже сейчас 
внедрить данное лекарственное средство 
в современные алгоритмы лечения мела-
номы.

Недавно A. Daud и соавт. представили 
результаты последнего рандомизиро-
ванного клинического исследования 
с участием 411 пациентов с неопера-
бельной меланомой. В целом общая ча-
стота ответов составила 34%, в группе 
пациентов, не получавших ранее ипили-
мумаб, – 39%, а в группе ипилимума-
ба –  29%. В 81% случаев отмечался кли-
нический ответ на иммунотерапию 
с медианой на уровне 18 мес.

Результаты последнего открытого 
мультикогортного клинического иссле-
дования фазы Ib с участием 665 пациен-
тов с запущенной меланомой показыва-
ют, что назначение пембролизумаба ас-
социировано с возрастанием общего 
уровня ответа на терапию на 33%, уров-
ня 12-месячного выживания без про-
грессирования на 35% и медианы обще-
го выживания –  на 23 мес. Побочные 
эффекты 3 и 4 степени тяжести отмеча-
лись лишь в 14% случаев [27].

Пембролизумаб доказал эффектив-
ность при немелкоклеточном раке лег-
кого. Экспрессия PD-1, обнаруженная 
при иммуногистохимическом анализе 
образцов ткани опухоли, была инфор-
мативным предиктором положительно-
го ответа на иммунотерапию, поскольку 
67% пациентов с такой экспрессией от-
ветили на лечение, в то время как лишь 
у 4% лиц без молекул PD-1 отмечался 
хороший ответ на иммунотерапевтиче-
ские вмешательства [11]. Повторное ле-
чение антагонистом PD-1 было апроби-
ровано у пациента, который ответил 
на первичный курс иммунотерапии, 
и это вмешательство привело к 16-ме-
сячной ремиссии опухоли. Поэтому есть 
основания для инициации специальных 
исследований, посвященных повтор-
ным курсам анти-PD-1 иммунотерапии 
у ответчиков.

Комбинированная терапия при по-
мощи анти-CTLA-4 агента ипилимума-
ба и ниволумаба, блокирующего PD-1, 
недавно продемонстрировала благопри-
ятный профиль безопасности и более 
сильный терапевтический эффект 
по сравнению с монотерапией каждым 
препаратом в специально спланирован-
ном исследовании с небольшим количе-
ством участников, причем у 42% паци-
ентов отмечалась редукция опухоли 
 более чем на 80% на протяжении 36 не-
дель терапии, однако удельный вес ауто-
иммунных осложнений возрос до 73-
93% случаев [30]. Пациент с фоллику-
лярной лимфомой положительно отве-
тил на комбинированную терапию 
пембролизумабом и ритуксимабом без 

развития тяжелых побочных эффектов 
[15]. На данный момент проходит II фаза 
клинических испытаний подобного 
комбинированного подхода. Также про-
должаются исследования I/II фаз ком-
бинированной терапии пембролизума-
бом и леналидомидом при множествен-
ной миеломе и пембролизумабом 
со стандартной химиотерапией при ряде 
солидных опухолей, включая рак под-
желудочной железы.

Результаты недавнего открытого срав-
нительного рандомизированного кли-
нического исследования ІІІ фазы с уча-
стием 305 пациентов с запущенным PD-
L1-положительным немелкоклеточным 
раком легкого, проведенное M. Reck 
и соавт., указывают на медиану выжива-
емости без прогрессирования на уровне 
10,3 мес у пембролизумаба и лишь 6 мес 
у конвенционной химиотерапии. Кроме 
того, уровень общей 6-месячной выжи-
ваемости (80,2 против 72,4%), равно как 
и чувствительность к лечению (44,8 про-
тив 27,8%), были выше у пембролизума-
ба по сравнению с рекомендуемыми хи-
миотерапевтическими препаратами. 
При лечении пембролизумабом отмеча-
лось вдвое меньше побочных эффектов 
3-5 степени тяжести (26,6 против 53,3% 
случаев) [26].

Данные открытого рандомизированно-
го когортного клинического исследова-
ния ІІ фазы под названием KEYNOTE-021 
с участием 123 пациентов с запущенным 
несквамозным немелкоклеточным раком 
легких указывают на пользу от добавле-
ния пембролизумаба к цитостатикам кар-
боплатину и пеметрекседу в схеме проти-
воопухолевой терапии. Объективный от-
вет на проводимое лечение отмечен в 55% 
случаев в группе с применением пембро-
лизумаба по сравнению с 18% случаев 
в группе использования только химиоте-
рапевтических агентов (расчетная тера-
певтическая разница 26%; 95% ДИ 9-42%; 
p=0,0016), хотя количество зарегистриро-
ванных побочных эффектов выше 3 сте-
пени тяжести оказалось одинаковым 
в обеих группах наблюдения [18].

Биомаркеры инновационной 
иммунотерапии

Обнаружение экспрессии PD-L1 при 
иммуногистохимическом анализе об-
разцов ткани опухоли, полученных при 
биопсии, является предиктором выра-
женного положительного ответа на пем-
бролизумаб [11], что открывает возмож-
ности для внедрения персонифициро-
ванной иммунотерапии злокачествен-
ных новообразований. Тем не менее 
показана эффективность PD-1-анта го-
нистов и при PD-L1-отрицательных 
опухолях. Возрастание абсолютного ко-
личества лимфоцитов в крови на 3, 7 
и 12 неделе терапии ипилимумабом кор-
релировало с клиническим улучшением 
и выживаемостью пациентов. Также по-
казано, что увеличение количества 
 эозинофилов между 2 и 3 инфузией ипи-
лимумаба связано с повышенной выжи-
ваемостью участников исследования [5]. 
Небольшой стартовый размер опухоли 
(менее 90 мм) ассоциирован с лучшим 
клиническим ответом на пембролизу-
маб, хотя препарат был эффективным 
и при больших по размеру новообразо-
ваниях [16]. По уровню ИЛ-17 в сыво-
ротке крови на 7 неделе терапии можно 
предсказать развитие колита во время 
применения ипилимумаба [3]. Также 
следует учитывать, что у пациентов 
с анамнезом аутоиммунных заболе-
ваний чаще развиваются побочные 

 реакции иммуномодулирующей имму-
нотерапии.

Заключение
Блокада взаимодействия в системе 

PD-1/PD-L1 и PD-1/PD-L2 при помощи 
иммуномодулирующего препарата моно-
клональных антител пембролизумаба яв-
ляется многообещающей инновацион-
ной стратегией лечения злокачественных 
новообразований человека. На сегод-
няшний день пембролизумаб одобрен 
FDA для лечения метастатической мела-
номы в 1-й линии терапии, немелкокле-
точного рака легкого при высокой экс-
прессии PD-L1 в 1-й линии, плоскокле-
точного рака головы и шеи при прогресии 
на платинумсодержащей химиотерапии.

Иммуногистохимическое определе-
ние экспрессии PD-L1 в ткани опухо-
ли – эффективный способ отбора паци-
ентов, которые потенциально ответят на 
иммунотерапию. Это открывает воз-
можности для персонифицированной 
терапии в онкологии.

 Инновационность подхода обусловлена 
самой философией иммунотерапии опу-
холи, заключающейся не в прямом раз-
рушении опухолевых клеток под воздей-
ствием препарата, неизбежно сопрово-
ждающемся рядом тяжелых побочных 
эффектов, а в устранении ключевого ме-
ханизма опухоль-индуцированной имму-
носупрессии, при помощи которого нео-
плазия уклоняется от иммунного надзо-
ра. При этом осуществляется минималь-
ное вмешательство в деятельность 
организма человека, позволяющее реа-
лизоваться естественному механизму 
противоопухолевой защиты, сформиро-
ванному в процессе миллионов лет эво-
люционного развития человеческого 
вида. Успехи инновационной иммуноте-
рапии в онкологии открывают ошелом-
ляющие и поистине вдохновляющие пер-
спективы эффективного, безопасного 
и, главное, патофизиологически обосно-
ванного лечения злокачественных ново-
образований человека.
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В Украине пембролизумаб зареги-
стрирован под торговым наименова-
нием Китруда® и показан для лече-
ния меланомы (нерезектабельной 
или метастатической) в виде моно-
терапии, а также для лечения ло-
кально прогрессирующего или мета-
статического немелкоклеточного 
рака легкого (НМРЛ) у взрослых, 
у которых опухоль экспрессирует 
PD-L1 и которые получали ранее 
как минимум один курс химиотера-
пии. Пациенты с EGFR- либо 
ALK-по ложительными мутациями 
также должны получать плановую 
терапию при этих мутациях до нача-
ла лечения препаратом Китруда®.

Настоящая информация предоставлена 
компанией MSD в качестве профессиональной 

поддержки специалистам здравоохранения. 
Информация, относящаяся к любому продукту(-ам), 
может не совпадать с инструкцией по применению 

препарата. Пожалуйста, ознакомьтесь с полным 
текстом инструкции для получения точной 
информации или данных по продуктам, 

рассматриваемым в настоящей публикации, 
до назначения.
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