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Терапия препаратами ингибиторов иммунных контрольных точек (ИКТ) является успешной стратегией иммунотерапии (ИТ), 

обладающей высокой эффективностью у ряда пациентов при меланоме, немелкоклеточном раке легкого, раке мочевого пузыря, 

раке молочной железы и других формах злокачественных новообразований. Однако существует группа пациентов, доля которой 

варьируется в зависимости от нозологии, не отвечающих на подобную терапию, что делает актуальным вопрос поиска предик-

тивных маркеров терапии ИКТ для персонификации ИТ. В отдельную группу можно выделить пациентов детского возраста, 

для которых показания к терапии и ее эффективность в настоящее время изучаются. В обзоре обобщены теоретические аспек-

ты и результаты клинических испытаний различных вариантов предикторов эффективности ИТ с использованием современных 

баз данных. В результате проведенного анализа установлено, что основными кандидатами на роль подобных маркеров являются 

опухоль-инфильтрирующие лимфоциты (ОИЛ) и лимфоциты периферической крови (ЛПК), а также их субпопуляционный со-

став. Важное значение для прогноза эффективности данного вида ИТ может иметь также экспрессия маркеров PD1 (рецептор 

запрограммированной гибели 1) и PDL1 (лиганд рецептора запрограммированной гибели 1) в опухолевой ткани. Наиболее пер-

спективной с точки зрения клинической значимости является комбинация исследования субпопуляционного состава ОИЛ и ЛПК 

в сочетании с определением уровня экспрессии рецепторов PD1 и PDL1 в образцах опухоли.

Проведен поиск доступных источников литературы, опубликованных в базах данных PubMed, Scopus, Web of Science, eLibrary, 

РИНЦ. В обзор включены 82 источника.
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Immune checkpoint inhibitors (ICT) therapy is a successful immunotherapy (IT) strategy that is quite effective in a number of patients with 

non-small cell lung cancer, melanoma, bladder cancer, breast cancer and others. Nevertheless, there is a need in predictive markers for 

ICT therapy for personalized IT as far as there is a large group of patients, the proportion of which varies depending on the tumor, who do 

not have a clinical response to such therapy. The review summarizes the theoretical aspects and results of clinical trials dedicated to various 

clinical efficiency predictor using modern databases. As a result of the analysis it is established that the main candidates for the role of 

such markers are tumor infiltrating lymphocytes and their subpopulations, peripheral blood lymphocytes (PBL) and their subpopulations. 

PD1 (programmed death receptor 1) and PDL1 (programmed death receptor ligand 1) expression in tumor tissue can also be important 

for predicting IT efficiency. The most promising predictive biomarker meaning the most clinically relevant is a combination of the PBL 

subpopulations study and PD1 and PDL1 expression on the tumor cells.

PubMed, Scopus, Web of Science, eLibrary, Russian Science Citation Index databases were searched for the available appropriate literature 

reports. The authors included 82 in the given review.

Key words: immune checkpoint inhibitors therapy, biomarkers, prediction

For citation: Kiselevsky M.V., Samoylenko I.V., Zharkova O.V., Ziganshina N.V., Petkevich A.A., Sitdikova S.M., Suleymanova A.M., 

Sagoyan G.B., Efimova M.M., Kirgizov K.I., Varfolomeeva S.R. Predictive biomarkers of inhibitors immune checkpoints therapy in malignant 

tumors. Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology 2021;8(2):73–83. 



ТОМ | VOL. 8
2021Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ

R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y

74

2
О

б
з

о
р

ы
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы
  

|| 
 L

it
e

ra
tu

re
 r

e
v

ie
w

s

Информация об авторах
М.В. Киселевский: д.м.н., профессор, заведующий лабораторией клеточного иммунитета НИИ экспериментальной диагностики и тера-

пии опухолей НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: kisele@inbox.ru; https://orcid.org/0000-0002-0132-167X, SPIN-код: 8687-2387

О.В. Жаркова: к.м.н., заместитель главного врача Камчатского краевого онкологического диспансера, e-mail: olga-zh1212@ya.ru; 

https://orcid.org/0000-0001-8021-2051

Н.В. Зиганшина: главный врач Камчатского краевого онкологического диспансера, e-mail: victorya02.06@bk.ru; https://orcid.org/0000-0002-1672-4738

И.В. Самойленко: к.м.н. старший научный сотрудник отделения онкодерматологии НИИ клинической онкологии НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина, e-mail: i.samoylenko@ronc.ru; https://0000-0001-7150-5071, SPIN-код: 3691-8923

А.А. Петкевич: лаборант-исследователь лаборатории клеточного иммунитета НИИ экспериментальной диагностики и терапии опухолей 

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: gluksworld@gmail.com; https://0000-0001-7722-9821, SPIN-код: 8620-6202

С.М. Ситдикова: к.б.н., старший научный сотрудник лаборатории клеточного иммунитета НИИ экспериментальной диагностики 

и терапии опухолей НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: suriyasitdikova@yandex.ru; https://orcid.org/0000-0002-2840-1186, 

SPIN-код: 4124-5769

А.М. Сулейманова: врач-детский онколог НИИ детской онкологии и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 

е-mail: aminasuleymanova313@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-5489-1879

Г.Б. Сагоян: врач-детский онколог НИИ детской онкологии и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 

e-mail: sagoyan-garik@mail.ru; https://orcid.org/0000-0002-7846-3473, SPIN-код: 6304-0159

М.М. Ефимова: врач-детский онколог НИИ детской онкологии и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 

e-mail: kivi123987@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-1925-2457

К.И. Киргизов: к.м.н., заместитель директора по научной и образовательной работе НИИ детской онкологии и гематологии НМИЦ онко-

логии им. Н.Н. Блохина, e-mail: k.kirgizov@ronc.ru; https://orcid.org/0000-0002-2945-284X, SPIN-код: 3803-6370

С.Р. Варфоломеева: д.м.н., профессор, директор НИИ детской онкологии и гематологии аппарата управления НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина, e-mail: s.varfolomeeva@ronc.ru; https://orcid.org/0000-0001-6131-1783

Information about the authors
M.V. Kiselevskiy: Dr. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Laboratory of Cellular Immunity Research Institute for Experimental Diagnostics 

and Therapy of Tumors at N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia, e-mail: kisele@inbox.ru; 

https://orcid.org/0000-0002-0132-167X, SPIN-code: 8687-2387

O.V. Zharkova: Cand. of Sci. (Med.), Deputy Chief Physician of the Kamchatka Regional Oncological Dispensary, e-mail: olga-zh1212@ya.ru; 

https://orcid.org/0000-0001-8021-2051

N.V. Ziganshina: Chief Physician of the Kamchatka Regional Oncological Dispensary, e-mail: victorya02.06@bk.ru; https://orcid.org/0000-0002-1672-4738

I.V. Samoylenko: Cand. of Sci. (Med.), Senior Researcher Surgical Department of Oncodermatology Research Institute of Clinical Oncology 

at N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia, e-mail: i.samoylenko@ronc.ru; https://0000-0001-7150-5071, 

SPIN-code: 3691-8923

A.A. Petkevikch: Research Assistant Laboratory of Cellular Immunity Research Institute Experimental Diagnosis and Therapy of Tumors 

at N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia, e-mail: gluksworld@gmail.com; https://0000-0001-7722-9821, 

SPIN-code: 8620-6202

S.M. Sitdikova: Cand. of Sci. (Biol.), Senior Researcher Laboratory of Cellular Immunity Research Institute Experimental Diagnosis and Therapy 

of Tumors at N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia, e-mail: suriyasitdikova@yandex.ru; 

https://orcid.org/0000-0002-2840-1186, SPIN-сode: 4124-5769

A.M. Suleymanova: Pediatric Oncologist Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology at N.N. Blokhin National Medical Research Center 

of Oncology, Ministry of Health of Russia, e-mail: aminasuleymanova313@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-5489-1879

G.B. Sagoyan: Pediatric Oncologist Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology at N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, 

Ministry of Health of Russia, e-mail: g.sagojan@ronc.ru; https://orcid.org/0000-0002-7846-3473, SPIN-code: 6304-0159

M.M. Efimova: Pediatric Oncologist Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology at N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, 

Ministry of Health of Russia, e-mail: kivi123987@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-1925-2457

K.I. Kirgizov: Cand. of Sci. (Med.), Deputy Director for Scientific and Educational Work of Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology 

at  N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia, e-mail: k.kirgizov@ronc.ru; https://orcid.org/0000-0002-2945-284X, 

SPIN-code: 3803-6370

S.R. Varfolomeeva: Dr. of Sci. (Med.), Professor, Director of the Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology at N.N. Blokhin National Medical 

Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia, e-mail: s.varfolomeeva@ronc.ru; https://orcid.org/0000-0001-6131-1783

Вклад авторов
Все авторы внесли существенный вклад в проведение поисково-аналитической работы и подготовку статьи, прочли и одобрили финаль-

ную версию перед публикацией.

Authors’ contributions
All authors made a significant contribution to the search and analytical work and preparation of the article, read and approved the final version before publication.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. / Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Источник финансирования
Исследование проведено за счет средств федерального бюджета в рамках государственного задания на выполнение эксперимен-

тальной научной разработки «Разработка метода иммунного профилирования опухоли для определения прогноза течения заболева-

ния и ответа на лекарственную терапию у пациентов с отдельными формами злокачественных новообразований» № госрегистрации 

AAAA-A18-118022890094-4.

Source of financing
The study was carried out at the expense of the federal budget within the framework of the state task for the implementation of an experimental scientific 

development “Development of a method of immune profiling of a tumor to determine the prognosis of the course of the disease and response to drug therapy in 

patients with certain forms of malignant neoplasms” state registration No. AAAA-A18-118022890094-4.



75

О
б

з
о

р
ы

 л
и

т
е

р
а

т
у

р
ы

  
|| 

 L
it

e
ra

tu
re

 r
e

v
ie

w
s

ТОМ | VOL. 8
2021Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ

R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y 2
Введение
Иммунотерапия (ИТ) на основе ингибиторов кон-

трольных точек (ИКТ) иммунного ответа открывает 

новую эру в онкологии, значительно улучшив эффек-

тивность лечения пациентов с онкологическими забо-

леваниями [1, 2]. ИКТ относятся к классу корецепто-

ров, включающему костимулирующие (CD27, CD28 

и CD137) и коингибирующие рецепторы (CTLA-4, 

PD-1, BTLA), которые регулируют эффекторные 

функции Т-клеток [3]. Наиболее широко распростра-

ненные терапевтические стратегии, продемонстриро-

вавшие клиническую эффективность, нацелены на бло-

кирование рецептора запрограммированной клеточной 

смерти 1 (PD-1), его лиганда PDL-1 [4]. Взаимодействие 

между рецептором PD-1 цитотоксических T-лимфоци-

тов и его лигандом PDL-1 на опухолевой клетке снижает 

активность T-клеток благодаря нескольким механиз-

мам, включая ингибирование передачи сигналов T-кле-

точных рецепторов [5] и повышение активности Т
рег

 [6] 

при одновременном снижении активности B-клеток 

и естественных киллеров [7].

Другой важной контрольной точкой иммунного 

ответа является рецептор CTLA-4, который кон-

курирует за связывание молекул костимуляции B7 

с костимулирующим рецептором CD28, снижая 

активацию Т-клеток [8]. Блокирование рецепторов 

PD-1 и CTLA-4 восстанавливает противоопухолевый 

иммунный ответ, индуцируя экспансию истощенных, 

опухоль-инфильтрирующих CD8– Т-клеток. Кроме 

того, блокада CTLA-4 способствует увеличению пула 

Th1-CD4+ Т-клеток и может способствовать фор-

мированию Т-клеток памяти, усилению клеточной 

инфильтрации опухолей и повышению цитолитиче-

ской активности CD8+ Т-клеток [9].

ИКТ продемонстрировали эффективность при 

многих злокачественных опухолях, включая мела-

ному, немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ), рак 

почки, плоскоклеточный рак головы и шеи, лимфому 

Ходжкина (ЛХ), рак уретры, желудка и шейки матки, 

гепатоцеллюлярную карциному и др. В настоящее 

время проводится около 700 клинических испыта-

ний в целях утверждения новых показаний в терапии 

онкологических заболеваний. Несмотря на наличие 

объективного иммунного ответа у большинства паци-

ентов, часть больных не реагируют должным образом 

на терапию ИКТ из-за первичной или приобретенной 

резистентности к лечению [10, 11]. Среди ИКТ наи-

менее эффективной опцией лечения оказались пре-

параты анти-CTLA-4, клинический ответ на которые 

отмечался лишь у 15 % пациентов [12]. По данным 

ряда клинических исследований, показана гораздо 

большая частота объективного ответа (до 40 % паци-

ентов) при менее выраженных побочных действиях 

у препаратов анти-PD-1 [13]. Комбинированные схе-

мы ИТ наиболее эффективны (клинический эффект 

отмечается у 50 % пациентов), но при этом отмечено 

значительное количество побочных эффектов [1, 14]. 

Проведенный недавно метаанализ результатов кли-

нических испытаний III фазы показал, что у больных, 

получавших ИКТ, в 2 раза чаще отмечался стойкий 

клинический ответ по сравнению с пациентами из 

контрольной группы [15].

В этой связи возникает необходимость поиска 

предикторных маркеров, позволяющих определить 

группу пациентов, наиболее чувствительных к тера-

пии ИКТ.

Опухоль-инфильтрирующие лимфоциты – биомар-
керы эффективности терапии препаратами ингибиторов 
контрольных точек

Инфильтрация опухоли лимфоцитами, как пока-

зали ретроспективные исследования, связана с повы-

шением показателей выживаемости у пациентов 

с различными злокачественными новообразованиями 

(ЗНО), такими как колоректальный рак, мелано-

ма, рак молочной железы (РМЖ) и НМРЛ [16–19]. 

Набольшее количество клинических исследований, 

изучавших прогностическую значимость опухоль-ин-

фильтрирующих лимфоцитов (ОИЛ), было посвяще-

но РМЖ [20, 21]. Было установлено, что выраженная 

инфильтрация опухоли у больных РМЖ цитотокси-

ческими CD8+ Т-клетками коррелировала с выжива-

емостью пациентов [22] и ответом на химиотерапию. 

Присутствие CD4+ регуляторных Т-клеток (T
рег

) было 

связано как с хорошим, так и с плохим ответом [23]. Из 

других субпопуляций CD4+ Т-клеток Th1-лимфоциты 

(основной клеточный источник интерферона-γ) были 

связаны с благоприятными клиническими исходами, 

тогда как Th2-клетки свидетельствовали о прогресси-

ровании опухоли [24]. Th17-клетки, продуцирующие 

провоспалительные цитокины семейства интерлей-

кина-17, по-видимому, имеют неоднозначную про-

гностическую значимость [25]. Присутствие фоллику-

лярных CD4+-хелперов, как было недавно показано, 

положительно связано с результатом как адъювант-

ной, так и неоадъювантной терапии [26]. Точная роль 

В-клеток, инфильтрирующих опухоль, в настоящее 

время остается спорной [27]. Пациенты с III стади-

ей НМРЛ при химиолучевой терапии имеют более 

длительный безрецидивный период и более высокие 

показатели выживаемости в тех случаях, когда отме-

чается высокая плотность CD8+ ОИЛ в полученных 

до лечения биоптатах опухоли. Прогностическая 

значимость ОИЛ была показана и при других формах 

ЗНО. Предположительно, наличие Т-клеток способ-

ствует распознаванию опухоли и в этой связи может 

рассматриваться как прогностический биомаркер. 

Изменение концентрации провоспалительных фак-

торов в микроокружении Т-клеток также связывают 

с клинической эффективностью терапии интерлейки-

нами и противоопухолевыми вакцинами [28].

Присутствие ОИЛ в тканях различных ЗНО может 

быть использовано в качестве предиктивного био-

маркера при терапии ИКТ [29]. Повышение количе-

ства ОИЛ является основным признаком фенотипа 

иммунного воспаления и является показателем 

интенсивности иммуноопосредованной элиминации 

опухолевых клеток.
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Прогностическая значимость субпопуляционного 
состава опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов в про-
гнозе эффективности терапии ингибиторами контроль-
ных точек

В качестве предиктивного маркера при тера-

пии ингибиторами PDL-1 FDA (Food and Drug 

Administration, США) и EMA (European Medicines 

Agency, Нидерланды) одобрили уровень экспрессии 

рецептора PDL-1 при иммуногистохимическом иссле-

довании опухолевой ткани. A.A. Davis и V.G. Patel 

обобщили данные 45 одобренных FDA клинических 

исследований ИКТ и оценили роль экспрессии PD-L1 

опухолевыми и/или иммунными клетками в качестве 

прогностического биомаркера. При исследовании 

15 типов опухолей прогностическая значимость 

показана только в 28,9 % случаев, у 53,3 % пациентов 

этот параметр не имел прогностического значения, 

в остальных 17,8 % наблюдений данный маркер не 

определялся [29] (таблица). При НМРЛ 2 крупных 

исследования III фазы, включавшие 1034 и 305 паци-

ентов, получавших пембролизумаб, выявили прогно-

стическую значимость экспрессии PD-L1 (p < 0,0001) 

[30, 31]. Однако предиктивная ценность данного био-

маркера остается сомнительной, так как значитель-

ный процент пациентов с PDL-1-позитивным НМРЛ 

не отвечает на анти-PDL-1 или анти-PD-1 ИТ [32]. 

С другой стороны, значительное количество PDL-1- 

и PD-1-негативных (на лимфоцитах) опухолей оказа-

лись чувствительными к терапии анти-PD-L1 и анти-

PD-1 антителами [33].

Исходное состояние эффекторов иммунитета и их 

взаимодействие с опухолевыми клетками пациента до 

лечения в значительной степени определяют эффек-

тивность современных иммунотерапевтических мето-

дов [11].

Противоопухолевый иммунитет, регулируемый 

комплексом факторов микроокружения опухо-

ли, может формировать характер лейкоцитарной 

инфильтрации опухоли и функциональное состояние 

эффекторов противоопухолевого иммунитета [34]. На 

основании проведенных гистологических исследова-

ний биоптатов опухолей у первичных больных было 

выделено 3 основных иммунных профиля, коррелиру-

ющих с эффективностью терапии анти-PD-L1/анти-

PD-1 препаратами. Первым является иммуновос-

палительный фенотип, характеризуемый наличием 

в опухолевой паренхиме CD4+ и CD8+ Т-клеток, часто 

окруженных миелоидными клетками и моноцитами; 

иммунные клетки расположены в непосредствен-

ной близости от опухолевых клеток. В этих опухолях 

PD-L1 экспрессируют как ОИЛ, так и опухолевые 

клетки. В микроокружении этих опухолей обнаружи-

вают преимущественно провоспалительные цитоки-

ны [35, 36]. Подобный тип иммунного профиля, по 

мнению J.E. Rosenberg et al., свидетельствует о пода-

влении локального противоопухолевого иммунного 

ответа. Клинические ответы на анти-PD-L1/PD-1-те-

рапию чаще всего встречаются у пациентов с воспа-

лительным типом инфильтрации опухолей. Однако 

не у всех из них наблюдается клинический ответ, 

что указывает на то, что инфильтрация иммунными 

клетками необходима, но недостаточна для индукции 

противоопухолевого ответа [37].

Второй профиль получил название «иммунное 

исключение». Он характеризуется наличием боль-

шого количества иммунных клеток, группирующих-

ся вокруг стромальных компонентов, окружающих 

гнезда опухолевых клеток, но не проникающих 

в паренхиму опухоли. Терапия ИКТ может приводить 

к активации ассоциированных со стромой Т-клеток, 

но, как правило, не вызывает инфильтрацию опухоли 

лимфоцитами, и клинические эффекты у этой груп-

пы пациентов встречаются редко. При этом варианте 

иммунного профиля опухоли активация местного 

иммунного ответа нивелируется ограничением воз-

можности миграции Т-клеток через опухолевую стро-

му к опухолевым клеткам.

Третий профиль, характеризующийся незначи-

тельным количеством Т-клеток в паренхиме или 

в строме опухоли, называют «иммунным запустева-

нием» [38]. В формировании данного вида инфиль-

трации участвуют в основном миелоидные клетки 

при небольшом количестве или полном отсутствии 

Т-клеток. Опухоли с подобным типом инфильтрации 

редко реагируют на терапию анти-PD-L1/PD-1 пре-

паратами [39].

Клинические исследования ипилимумаба у паци-

ентов с метастатической меланомой показали, что 

Прогностическая значимость экспрессии PD-L1, установленная 

в клинических исследованиях ИКТ

Predictive significance of PD-L1 expression established in clinical trials 

of checkpoint inhibitors

ЗНО
Malignant neoplasms

Количество клинических испытаний
Number of clinical trials

Установлена 
прогностиче-
ская значи-

мость
Established 

prognostic value

Прогно-
стическая 

значимость не 
установлена

Prognostic value 
not established

Всего 
исследо-

ваний
Total 

research

НМРЛ

Non-small cell lung cancer
3 8 11

Мелкоклеточный рак 

легкого

Small cell lung cancer

0 3 3

Рак мочевого пузыря

Bladder cancer
3 2 5

РМЖ

Breast cancer
1 – 1

Рак желудка

Stomach cancer
1 – 1

Рак шейки матки

Cervical cancer
1 – 1

Меланома

Melanoma
0 8 8

Рак почки

Kidney cancer
0 2 2

ЛХ

Hodgkin’s lymphoma
0 2 2
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исходный статус ОИЛ не был связан с клинической 

эффективностью препарата (полный, частичный 

ответ, стабилизация злокачественного процесса, про-

должающаяся  24 нед). Однако увеличение плотно-

сти ОИЛ в образцах биопсии опухоли, полученных 

после 2-го курса терапии, коррелировало со значи-

тельно большей клинической эффективностью ипи-

лимумаба, нежели у больных, в биоптатах которых не 

отмечалось увеличение плотности ОИЛ на фоне ИТ 

[40]. P.C. Tumeh et al. проанализировали взаимосвязь 

между ОИЛ и реакцией на пембролизумаб у пациен-

тов с меланомой, зарегистрированных в исследова-

нии KEYNOTE-001 [41]. Плотность ОИЛ определяли 

количественно как в паренхиме опухоли, так и на гра-

нице опухоли с непораженной тканью. Было установ-

лено, что высокая плотность CD8+ (а не CD4+) Т-кле-

ток внутри паренхимы опухолевой массы и по ее краю 

перед лечением отмечалась чаще у больных с клини-

ческим эффектом, чем у пациентов с прогрессирова-

нием заболевания на фоне ИТ. K. Wistuba-Hamprecht 

et al. обнаружили, что у пациентов с меланомой, полу-

чавших ипилимумаб, было значительно увеличено 

содержание ОИЛ по сравнению с исходным уровнем 

в группе больных, реагирующих на терапию. Это, по 

мнению авторов, подтверждает предиктивную значи-

мость ОИЛ при терапии ИКТ [42]. Подобно наблю-

дению случаев с применением ипилимумаба, увели-

чение плотности CD8+ Т-клеток отмечали в образцах 

биопсии опухолей во время лечения другими ИКТ 

в группе пациентов с клиническим эффектом, но не 

в группе, где отмечалось прогрессирование заболе-

вания. Другое исследование, включавшее пациен-

тов с меланомой, получавших анти-PD-1-терапию, 

выявило умеренную корреляцию между плотностью 

CD8+, CD3+ и CD45RO+ Т-клеток в образцах биопсий 

до лечения у пациентов, ответивших на ИТ (ответ был 

определен как полный, частичный ответ или стаби-

лизация злокачественного процесса более 6 мес), по 

сравнению с больными без клинического эффекта. 

Хотя эти результаты свидетельствуют о взаимосвязи 

лимфоидной инфильтрации опухолей с клинической 

эффективностью терапии ИКТ, исходная плотность 

CD8+ Т-клеток перекрывалась между пациентами 

с ответной реакцией и пациентами с прогрессирова-

нием заболевания, что препятствует использованию 

данного параметра в качестве клинически ценного 

предиктивного биомаркера [43].

Для выяснения роли иммунных клеток в ответе на 

лечение ИКТ было проведено исследование лимфа-

тических узлов и кожных/подкожных метастазов у 30 

пациентов с метастатической меланомой, получав-

ших ипилимумаб. В нем оценивали 11 субпопуляций 

иммунных клеток: CD4+ T-клетки, CD8+ T-клетки, 

CD20+ B-клетки, клетки, экспрессирующие маркеры 

активации CD134 и CD137, FOXP3 + T
рег

 и NKp46+. 

Семь из исследуемых субпопуляций положительно 

коррелировали с увеличением общей выживаемости 

(ОВ). В подкожных и кожных метастазах присутствие 

клеток CD16+ и CD68+ положительно коррелирова-

ло с ответом на терапию по продолжительности ОВ. 

В лимфатических узлах только клетки CD45RO+, 

PD-1+, CD16+ и CD68+ коррелировали с увеличением 

продолжительности ОВ. Оценка иммунного профиля 

с использованием многопараметрической проточной 

цитометрии у пациентов с метастатической мела-

номой показала, что PD-1hiCTLA-4hiCD8+ T-клетки 

могут служить прогностическим фактором ответа 

на терапию препаратами анти-PD-1. Содержание 

FOXP3+ T
рег

 и соотношение эффекторных T-кле-

ток к T
рег

 является предиктивным биомаркером при 

терапии ИКТ. Внутриопухолевые и периферические 

CD4+FOXP3–PD-1hi – нетрадиционные T
рег

-клетки 

у пациентов с НМРЛ и меланомой также рассматри-

ваются как предиктивные биомаркеры при терапии 

препаратами анти-PD-1 и анти-CTLA-4. Повышение 

системных Т
рег

 CD4+ FOXP3–PD-1hi клеток коррелиру-

ет с улучшением ответа на противоопухолевую анти-

PD-1-терапию. PD-L1+, CD4+, CD25+ T
рег

 также рас-

сматривались как предикторы клинического ответа 

на блокаду PD-L1 у пациентов с НМРЛ. Этот эффект 

связывался с элиминацией супрессорных T
рег

 при воз-

действии анти PD-1/PD-L1 препаратов [44–46].

У пациентов с прогрессирующим опухолевым 

процессом клиническая эффективность пембролизу-

маба была связана с наличием CD8+ Т-клеток в опу-

холи. Наличие ОИЛ с обилием иммунных клеток по 

краю опухолевой ткани или в строме опухоли также 

коррелирует с эффективностью ИТ. Локализация 

CD8+ T-клеток также является важным фактором для 

улучшения результатов лечения. Ретроспективный 

анализ образцов опухолей у пациентов, подвергаю-

щихся PD-1/PD-L1-терапии, показал относительно 

более высокую распространенность CD8+ T-клеток на 

инвазивных краях опухоли у больных с клиническими 

эффектами. Эти образцы до лечения демонстрируют 

локальное увеличение накопления Т-клеток на инва-

зивном крае без инфильтрации. В группе больных 

с клиническим ответом на фоне терапии наблюдали 

увеличение CD8+ Т-клеток на инвазивном крае, а затем 

в паренхиме опухоли [41]. Такое увеличение CD8+ 

T-клеток может быть связано с негативной регуляци-

ей супрессорных влияний посредством анти-PD-1/

PD-L1-терапии, что привело к инфильтрации опухо-

ли иммунными клетками, очевидно за счет усиленной 

пролиферации CD8+ T-клеток. Кроме того, сообща-

лось, что у пациентов с НМРЛ инфильтрация CD3+, 

CD4+ и CD8+ Т-клеток в глубокие слои опухоли кор-

релировала с более длительной ОВ [47]. У пациенток 

с метастатическим РМЖ, получавших атезолизумаб,

наблюдали увеличение объективных ответов, кор-

релирующее с содержанием стромальных ОИЛ [48]. 

Прогностический потенциал стромальных ОИЛ был 

подтвержден в исследовании KEYNOTE-086. Более 

высокие уровни стромальных ОИЛ были связаны 

с ответом на анти-PD-1-терапию у пациенток с мета-

статическим тройным негативным РМЖ [49].
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Предикторная значимость экспрессии PD-1 и PDL-1
Прямая оценка экспрессии PDL-1 на опухолевых 

и иммунных клетках является логическим биомарке-

ром для прогнозирования ответа на анти-PD-1 или 

анти-PDL-1-терапию. Клиническое исследование 

ниволумаба у пациентов с меланомой, НМРЛ, почеч-

но-клеточным раком, раком предстательной железы 

или колоректальным раком подтвердили потенци-

альную прогностическую значимость экспрессии 

опухолевыми клетками PD-L1, оцененную в образцах 

биопсий опухолей иммуногистохимическим методом. 

Используя в качестве прогностического критерия 

порог в 5 % PD-L1-позитивных опухолевых клеток, 

авторы установили, что 9 (36 %) из 25 пациентов 

с PD-L1-позитивным опухолями продемонстриро-

вали объективный ответ на ниволумаб, тогда как ни 

у одного из больных с PD-L1-негативными ЗНО не 

было зарегистрировано клинического ответа на ИТ. 

Последующие исследования, как правило, показы-

вали более высокую долю пациентов с объективным 

ответом на терапию анти-PD-1 или анти-PD-L1 

в популяциях с PD-L1-позитивными опухолями. 

Также было показано улучшение выживаемости без 

прогрессирования заболевания и ОВ у пациентов 

с прогрессирующей меланомой и НМРЛ при срав-

нении PD-L1-позитивных и PD-L1-негативных под-

групп [50]. Примечательно, что иммуногистохимиче-

ское исследование уровня PD-L1 одобрено FDA для 

использования у больных с прогрессирующим НМРЛ 

и раком мочевого пузыря и является необходимым 

условием для лечения пембролизумабом пациентов 

с НМРЛ. Однако у пациентов с PD-L1-негативными 

опухолями в 11–20 % также наблюдаются клини-

ческие эффекты при лечении анти-PD-1 или анти-

PD-L1, при клинической эффективности в общей 

группе, равной 41 % при монотерапии ниволумабом, 

и 54 % при комбинации ниволумаба и ипилимумаба. 

Эти данные показывают, что отрицательная прогно-

стическая ценность анти-PD-1- или анти-PD-L1-

терапии является неоптимальной и составляет всего 

58 % для ниволумаба и 45 % для ниволумаба в ком-

бинации с ипилимумабом для больных меланомой 

[51]. Низкая надежность уровня экспрессии PD-L1 

в качестве биомаркера для терапии анти-PD-1 или 

анти-PD-L1, вероятно, обусловлена рядом факторов. 

Во-первых, экспрессия PD-L1 регулируется различ-

ными механизмами и эпигенетическими факторами. 

PD-L1 также может экспрессироваться иммуноцита-

ми и клетками микроокружения опухоли. Кроме того, 

экспрессия PD-L1 в опухоли может быть временной 

и/или гетерогенной.

Недавно биологические и прогностические роли 

PD-L1 были проанализированы вместе с некоторы-

ми функциональными аспектами потенциальных 

прогностических биомаркеров, которые, вероятно, 

являются ключевыми детерминантами чувствитель-

ности опухоли к ИТ на основе ИКТ. В этом контексте 

микроокружение опухоли и ОИЛ играют критиче-

скую роль. В частности, плотность CD8+ T-клеток 

и соотношение CD8+ T-клетки/CD3+FoxP3+-клетки, 

клональность T-клеточных рецепторов, мутационная 

или неоантигенная нагрузка и продукция интерфе-

рона-γ могут влиять на ответ на ИТ на основе ИКТ. 

Следовательно, эффективность ИТ анти-PD-L1 

или анти-PD-1 ограничена сложными иммуносу-

прессивными механизмами, которые присутствуют 

в микроокружении опухоли [52].

Образцы перед лечением, полученные от паци-

ентов с эффектом от терапии (группа клинического 

ответа), показали более высокую плотность клеток 

CD8+ на инвазивном крае опухоли по сравнению 

с образцами от больных с прогрессированием во вре-

мя терапии (группа прогрессии). Образцы опухоли 

на фоне лечения продемонстрировали параллельное 

увеличение плотности клеток CD8+ как на инвазив-

ном крае, так и в опухолевом центре в группе кли-

нического ответа (корреляция Спирмена r = 0,71, 

р < 0,001), но не в группе прогрессирования. У 2 паци-

ентов наблюдались замедленные реакции ОИЛ на ИТ, 

но у этих больных отмечали поэтапное накопление CD8+ 

Т-клеток, ограниченное инвазивным краем, с последу-

ющей мобилизацией ОИЛ в паренхиму опухоли [41].

Недавно было установлено, что опухолевые мута-

ции и статус микросателлитной нестабильности 

являются более информативными биомаркерами 

для прогнозирования ответа на анти-PD-L1 ИТ, чем 

иммуногистохимическое определение PD-L1 [42].

В отличие от PD-1 и PD-L1, CTLA-4 преимуще-

ственно функционирует на ранних этапах иммунного 

ответа, во время праймирования и активации Т-клеток 

и усиливает иммуносупрессивную активность Т
рег

. Он 

оказывает значительное влияние на иммунную систе-

му; следовательно, биомаркеры ответа и устойчивости 

к анти-CTLA-4-терапии могут отличаться от других 

ИКТ, которые имеют разные механизмы действия. 

Показана прогностическая значимость инфильтратов 

Т-клеток при различных типах опухолей, в частности 

CD8+CD45RO+ Т-клетки ассоциированы с хорошим 

прогнозом эффективности ИТ [53].

При анти-PD-1-терапии меланомы плотность 

CD8+ T-клеток на краю инвазивной опухоли кор-

релировала с ответом на лечение анти-PD-1. Доми-

нирующим механизмом, который имеет отношение 

к ответу препарата против PD-1, является экспрессия 

PD-L1, который обычно экспрессируется субпо-

пуляцией макрофагов и может индуцироваться на 

активированных лимфоцитах (T-, B- и NK-клетках), 

эндотелиальных клетках и других типах нетрансфор-

мированных клеток в воспалительной микросреде как 

часть физиологического процесса, направленного на 

подавление иммунного ответа [54]. Опухолевые клетки 

и связанные с ними стромальные клетки также могут 

экспрессировать PD-L1, тем самым отключая эффек-

торные Т-клетки. Иммунные инфильтраты в PD-L1+ 

и PD-L1– меланомах сравнивались по профилю экс-

прессии мРНК цитокинов T-хелперами 1-го типа 

(Th1). Было установлено, что экспрессия интерферо-

на-γ была идентифицирована в PD-L1+ меланомах [55].
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Роль состояния системного иммунитета в прогнозе 

эффективности ингибиторов контрольных точек
Клинические исследования показали, что при 

различных ЗНО прогностическое значение имеет не 

только увеличение ОИЛ, но и абсолютное количество 

лимфоцитов периферической крови (ЛПК), которое 

также может использоваться в качестве прогности-

ческого биомаркера эффективности терапии ИКТ 

[56]. Роль ЛПК как прогностического биомаркера 

была подтверждена у пациентов с метастатической 

меланомой, получавших ипилимумаб. Больные с уве-

личением содержания ЛПК в 1,35 раза от исходного 

уровня в первые 2 нед лечения имели значительно 

более высокую ОВ. Очевидно, что сочетание раннего 

увеличения ЛПК с последующим отсроченным уве-

личением CD4+ и CD8+ Т-клеток у одного и того же 

пациента характеризует благоприятную перестройку 

иммунной системы и может отражать клинически 

значимый переход от неспецифического (врожден-

ного) к специфическому (адаптивному) иммунному 

ответу. Вместе с тем динамическая оценка различных 

субпопуляций лейкоцитов: количества эозинофилов, 

CD4+ Ki-67+ и CD8+ Ki-67+ T-клеток, CD127low CD25+ 

FoxP3+ T
рег

 и Lin-CD14–CD16+HLA-DR+ моноцитов 

у больных меланомой на фоне терапии ингибиторами 

ИКТ не выявила никакой ассоциации стабилизации 

заболевания ни с одним из этих показателей [57].

У пациентов, получавших ипилимумаб, ОВ без 

прогрессирования заболевания была позитивно свя-

зана с низким значением лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 

в сыворотке крови ( 1,2 раза), низким абсолютным 

количеством моноцитов (< 650 клеток/мкл), низ-

ким количеством миелоидных клеток-супрессоров 

(< 50 клеток/мкл), содержанием ЛПК не менее 10,5 % 

и уровнем CD4+ CD25+ FOXP3+ T
рег

, не превышающим 

1,5 %. Многочисленные исследования, подтверждаю-

щие применимость ЛДГ в качестве прогностического 

биомаркера, показали, что пациенты с повышенным 

уровнем ЛДГ также реагировали на ИКТ. J. Manola 

et al. показали, что ЛДГ можно использовать в каче-

стве потенциального прогностического биомаркера 

для ОВ, но не в качестве прогностического биомар-

кера для ИТ ИКТ [58]. Другие биомаркеры также 

используют в мониторинге лечения ипилимумабом, 

включая Ki-67, маркер для делящихся клеток, экс-

прессия которого, как было показано, увеличивается 

на CD4+ и CD8+ T-клетках во время и после терапии 

ипилимумабом [59]. Подобно Ki-67, индуцибельная 

экспрессия Т-клеточного костимулятора (ICOS) на 

CD4+ Т-клетках также была описана как фармако-

динамический маркер для терапии ипилимумабом. 

Пациенты с увеличением количества циркулирующих 

ICOS+ T-клеток на 7-й неделе терапии имели лучшие 

показатели ОВ [60].

Иммунное профилирование образцов перифери-

ческой крови, полученных у пациентов с меланомой 

после лечения анти-CTLA-4 и анти-PD-1 препара-

тами, проведенное методом CyTOF, основанном на 

принципе масс-спектрометрии и проточной цитоме-

трии, показало, что увеличение CD4+ и CD8+ Т-кле-

ток памяти, высокое содержание CD69+ и MIP1β+NK- 

клеток является прогностическим биомаркером 

для анти-PD-1-терапии. Анализ CyTOF пациентов 

с меланомой, леченных анти-PD-1, показал участие 

CD14+CD16–HLA-DRhi (макрофаги) в ответе на тера-

пию и выживаемость без прогрессирования заболе-

вания [61]. Увеличение количества циркулирующих 

CD4+, CD8+ Т-клеток и абсолютного количества 

лимфоцитов через 2–8 нед после начала лечения 

ипилимумабом было зарегистрировано у пациентов 

с меланомой с лучшими клиническими эффектом 

[62]. Помимо циркулирующих CD8+ T-клеток, CD8+ 

эффекторные T-клетки памяти 1-го типа также были 

описаны в качестве прогностических биомаркеров 

для больных меланомой IV стадии на фоне лечения 

ипилимумабом [63].

Экспрессия PD-L1/PD-1 в детской онкологии. Под-
ходы к терапии

Исторически ИКТ разрабатывались для взрослых 

пациентов, однако со временем были предприняты 

попытки оценить возможность применения этого 

класса терапевтических средств у детей со ЗНО. Важ-

но отметить, что клинические исследования с приме-

нением ИКТ у пациентов педиатрической когорты 

немногочисленны, однако уже сейчас продемонстри-

рованы многообещающие результаты.

PD-L1 экспрессируется чаще при онкогематологи-

ческих заболеваниях у детей [64–66]. В исследовании 

под руководством L.A. Karim et al. проанализирована 

экспрессия PD-L1 при различных гематологических 

ЗНО. Было показано, что в 100 % (10/10) случаев ЛХ 

отмечалась экспрессия PD-L1, тогда как для диффуз-

ной B-крупноклеточной лимфомы этот показатель 

составил 80 %  (8/10). В группе пациентов с острым 

миелоидным лейкозом и острым лимфобластным лей-

козом позитивная экспрессия PD-L1 составила 24 % 

и 38 % соответственно [67]. В ряде работ продемон-

стрирована корреляция между экспрессией PD-L1 

у больных ЛХ (65–87 %) и плохой выживаемостью [68, 

69], а у пациентов с глиомой в 75–100 % корреляция 

с тяжестью заболевания [70, 71]. Таким образом, экс-

прессия PD-L1 – важный прогностический маркер. 

Однако важно отметить, что существует ряд проблем 

с использованием ИКТ у детей, и связано это с низ-

кой экспрессией PD-L1 и PD-L2 во многих солидных 

опухолях. Более того, усиленный иммунный ответ, 

вызванный ИКТ, связан с определенным паттерном 

побочных эффектов и токсичностью, также извест-

ных как иммунные побочные эффекты.

В исследовании N. Pinto et al. были проанализиро-

ваны 124 образца ткани опухоли пациентов с диагно-

зами: нейробластома (НБ) (n = 31), нефробластома 

(опухоль Вильмса) (n = 25), рабдомиосаркома (РМС) 

(n = 23), саркома Юинга (n = 20) и остеосаркома 

(n = 25) [72]. Было показано, что экспрессия PD-1, 

PD-L1, PD-L2 в качестве предполагаемых биомарке-

ров в данной группе пациентов является низкой.
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В исследовании под руководством J.C. Routh et al. 

было продемонстрировано наличие экспрессии 

PD-L1 у пациентов с опухолью Вильмса в 11/81 слу-

чаях (14 %). При этом было показано, что экспрессия 

PD-L1 коррелирует с биологическими характери-

стиками опухоли и связана с высокой вероятностью 

развития рецидива заболевания у больных с благо-

приятным гистологическим типом [73]. Экспрессия 

PD-L1 у педиатрических пациентов с РМС была 

проанализирована в исследовании G. Bertolini et al. 

[74]. Экспрессия PD-L1 при иммуногистохимическом 

анализе в опухолевых клетках отсутствовала во всех 

исследуемых образцах, однако в 60 % (15/25) отме-

чалась экспрессия в клетках иммунного окружения. 

Стоит отметить, что, несмотря на неоднородность 

данной группы, авторы высказываются об отсутствии 

корреляции между статусом транскрипта и экспрес-

сией PD-L1. Другим интересным наблюдением явля-

ется реактивация иммунного окружения опухоли, 

индуцированного химиотерапевтическим лечением, 

что в свою очередь может указывать на возможность 

использования в будущем ИКТ со стандартными схе-

мами полихимиотерапии у пациентов с РМС [74].

В детской практике использование ИКТ в качестве 

терапевтической опции ограничено небольшим коли-

чеством клинических исследований и крайне скудным 

представлением о прогностических значениях экс-

прессии PD-1/PD-L1 в опухолях у детей. Исследование 

I/II фазы ниволумаба при рецидивирующих и реф-

рактерных солидных опухолях у детей и подростков 

не показало объективных ответов на терапию, при 

этом стабилизация заболевания была зарегистриро-

вана в 33 % (11/33) в группе пациентов с саркомами 

и в 50 % (5/10) в группе с НБ [75]. Однако исследо-

вания на клеточных линиях НБ показали возможное 

появление или усиление экспрессии PD-L1 клетками 

НБ в присутствии цитокинов. Так, в исследовании 

A. Dondero et al. была продемонстрирована восприим-

чивость нейробластов к стимуляции интерфероном-γ, 

что в свою очередь индуцировало экспрессию PD-L1 

in vivo [76]. Согласно данным исследования на докли-

нической модели НБ, использование комбинации 

моноклонального анти-GD2-антитела с ИКТ PD-1/

PD-L1 приводит к синергическим эффектам лечения, 

тем самым представляя новую эффективную страте-

гию лечения НБ высокого риска [77].

Эффективность терапии ИКТ в сочетании с дину-

туксимабом бета в клинической практике была пока-

зана в работе K. Ehlert et al. у 2 пациентов с рефрактер-

ной/рецидивирующей НБ [78].

В опубликованных исследованиях описаны 

эффективность и профиль побочных эффектов ИКТ 

у педиатрических пациентов [79]. В исследование 

I фазы ипилимумаба у детей с рефрактерными форма-

ми ЗНО включены 33 больных в возрасте от 28 меся-

цев до 21 года [80]. В 55 % случаев отмечалось разви-

тие побочных эффектов, связанных с терапией, в 27 % 

наблюдались побочные эффекты III или IV степени. 

Иммуноопосредованные побочные эффекты были 

похожи на те, что наблюдались у взрослых пациентов – 

пневмонит, эндокринопатии и колит. В 6/33 случаях 

отмечалась стабилизация заболевания в течение 4–10 

циклов терапии.

Терапия ИКТ в комбинации с другими методами 

лечения, включая ИТ, стандартные схемы ПХТ уже 

показали свою эффективность. Данные наблюдения 

лишь подчеркивают необходимость дальнейшего изу-

чения прогностического влияния экспрессии PD-1/

PD-L1 в детской онкологии у пациентов на различных 

этапах терапии и на большей когорте больных.

Заключение
В настоящее время исследование прогностических 

биомаркеров эффективности ИКТ у онкологических 

больных все еще находится в фазе экспериментальных 

разработок, поэтому делать окончательные выводы 

о целесообразности их применения представляется 

преждевременным. Тем не менее уже сейчас можно 

отметить, что перспективными биомаркерами для 

прогнозирования ответа на лечение ИКТ являют-

ся характер лимфоидной инфильтрации опухолей 

и локализация иммуноцитов, а также содержание 

активированных CD8+ Т-лимфоцитов. Очевидно, 

что прогностическая значимость ОИЛ может быть 

увеличена за счет оценки экспрессии PD-1 на лим-

фоцитах, а также PDL-1 на опухолевых и иммунных 

клетках.

Однако следует учитывать, что прогностическое 

значение ОИЛ может зависеть от типа опухоли, лока-

лизации лимфоцитов, субпопуляционных иммун-

ных клеток и состояния их активации. Кроме того, 

супрессорные миелоидные клетки, ассоциированные 

с опухолью, такие как макрофаги, нейтрофилы и ден-

дритные клетки, также играют важную роль в модули-

ровании активности лимфоцитов [81, 82]. Значитель-

ную сложность в сравнении различных клинических 

исследований вносит отсутствие единого подхода 

к оценке ОИЛ и их субпопуляционного состава, а так-

же прогностически значимых уровней инфильтрации 

опухоли лимфоцитами.

Поэтому необходимо проведение многоцентровых 

исследований с использованием стандартизованных 

протоколов оценки ОИЛ и автоматизированных 

методов подсчета субпопуляционного состава лимфо-

цитов для определения биомаркеров прогнозирова-

ния эффективности ИКТ.
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