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БИОМАРКЕРЫ ДЛЯ ИММУНОТЕРАПИИ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО 
РАКА ЛЕГКОГО
Д.А.Харагезов, Ю.Н.Лазутин, Е.Ю.Златник, А.Б.Сагакянц, Э.А.Мирзоян*, А.Г.Милакин, 
О.Н.Статешный, А.В.Чубарян, И.А.Лейман

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63

РЕЗЮМЕ

Открытие ингибирования иммунных контрольных точек произвело революцию в лечении многих солидных 
злокачественных новообразований, включая немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ). Ингибиторы иммун-
ных контрольных точек (ИИКТ) обладают способностью восстанавливать противоопухолевый иммунный 
ответ, блокируя торможение активации Т-лимфоцитов. Anti-programmed death- ligand 1, трансмембранный 
белок, лиганд к рецептору PD-1(PD-L1) в настоящее время является основным биомаркером эффективно-
сти анти- PD-1/ PD-L1 препаратов лечении НМРЛ без драйверных мутаций. Высокая мутационная нагрузка 
опухоли, предполагающая повышенную продукцию неоантигенов, также ассоциируется с эффективностью 
иммунотерапии. Микросателлитная нестабильность – другой биомаркер, одобренный для иммунотерапии 
при солидных опухолях, – редко наблюдается при НМРЛ. Первичная резистентность к ИИКТ характерна для 
онкодрайверного НМРЛ, приобретенная связана с иммуноредактированием в результате истощения потен-
циально иммуногенных неоантигенов. В обзоре обсуждаются последние достижения и будущие направления 
прогнозирования результатов иммунотерапии у больных НМРЛ.

Ключевые слова:
немелкоклеточный рак легкого, иммунотерапия, биомаркеры, ингибиторы иммунных контрольных 
точек, anti-programmed death-ligand, опухолевая мутационная нагрузка.
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ABSTRACT

The discovery of immune checkpoint inhibition has revolutionized the treatment of many solid malignancies, including 
non-small cell lung cancer (NSCLC). Immune checkpoint inhibitors (ICI) can restore the antitumor immune response 
by blocking the inhibition of T-cell activation. Anti-programmed death- ligand 1 (PD-L1) is currently the main biomarker 
of the effectiveness of anti- PD-1 / PD-L1 blockade in the treatment of NSCLC without driver mutations. High tumor 
mutational burden suggests an increased neoantigens load and has been associated with the effectiveness of ICI 
therapy. Microsatellite instability, a biomarker approved for immunotherapy across solid tumors, but it is uncommon 
in NSCLC. Primary resistance to ICIsis characteristic of NSCLC with driver mutations, acquired is associated with im-
munoediting resulting in the depletion of potentially immunogenic neoantigens. The review discusses recent advances 
and future directions for predicting the results of immunotherapy in patients with NSCLC.

Keywords:
non-small cell lung cancer, immunotherapy, biomarkers, checkpoint inhibitor, anti-programmed death-
ligand 1, tumor mutation burden.
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Биомаркеры для иммунотерапии немелкоклеточного рака легкого

ВВЕДЕНИЕ

Открытие ингибирования иммунных контрольных 
точек произвело революцию в лечении многих со-
лидных злокачественных новообразований, вклю-
чая немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ). Anti-
programmed death- ligand 1, трансмембранный белок, 
лиганд к рецептору PD-1 (PD-L1) в настоящее время 
является основным биомаркером эффективности 
анти- PD-1/ PD-L1 блокады препаратов в лечении 
НМРЛ без драйверных мутаций.

На сегодняшний день одобренными Food and Drug 
Administration (FDA) (Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов) биомаркерами для определения показаний 
к иммунотерапии прогрессирующего НМРЛ являют-
ся показатель доли опухоли (TPS – tumor proportion 
score) экспрессирующей PD-L1 на опухолевых клетках 
и микросателлитная нестабильность. Другими изуча-
емыми перспективными маркерами для иммунотера-
пии являются мутационная нагрузка опухоли (TMB – 
tumor mutation burden), опухоль- инфильтрирующие 
лимфоциты (TILs – tumour infiltrating lymphocytes) 
и плотность CD8+Т-клеток в микроокружении опухоли. 
Геномный ландшафт опухоли влияет на её иммуноген-
ность и ответ на иммунотерапию. В обзоре обсужда-
ются последние достижения и будущие направления 
прогнозирования результатов иммунотерапии ИИКТ 
у больных НМРЛ.

Опухолевая экспрессия PD-L1
PD-L1 – трансмембранный белок, кодируемый 

геном PD-L1, обнаруженным в 9 хромосоме у че-
ловека. Конститутивная экспрессия PD-L1 низкого 
уровня, свой ственная покоящимся лимфоцитам, 
антигенпрезентирующим клетками и другим тка-
ням, необходима для поддержания гомеостаза при 
провоспалительных состояниях [1]. Ингибирующая 
молекула PD-1, присутствующая на В-лимфоцитах, 
активированных Т-лимфоцитами в естественных 
клетках- киллерах связывается с лигандами PD-L1 
(B7-H1 или CD271+) и PD-L2 (B7-DC или CD273+) [2]. 
Взаимодействие молекулы PD-1 с лигандом PD-L1 
ингибирует пролиферацию, выживаемость и актив-
ность цитотоксических Т-лимфоцитов, индуцирует 
апоптоз TILs и накопление в микроокружении опу-
холи иммуносупрессивных регуляторных Т-клеток 
(Т-reg.) [3]. При распространенном НМРЛ примерно от 
40 до 58 % больных имеют PD-L1-негативные опухоли, 
от 28 до 31 % – опухоли с низкой (1-49 %) экспрессией 

PD-L1 и только от 10 до 32 % имеют опухоли с высо-
кой (50 % и более) экспрессией PD-L1 [4, 5]. Блокада 
антителами иммунных контрольных точек оси PD-1/
PD-L1 произвела революцию в терапии распростра-
ненного и метастатического НМРЛ, став стандартом 
первой линии лечения больных как изолированно, 
так и в комбинации с химиотерапией [6].

Экспрессия PD-L1 определяется иммуногисто-
химическим методом. Для тестирования в клини-
ческих исследованиях используются 5 различных 
анти- PD-L1 иммуноглобулинов класса IgG1: 22C3, 28-
8, SP142, SP263 и 73-10. Процент экспрессии чаще 
всего измеряется с помощью показателя TPS, кото-
рый оценивается количественным определением 
жизнеспособных опухолевых клеток с частичным 
или полным окрашиванием клеточных мембран [7].

Многочисленные клинические исследования [8] 
применения анти- PD-1 и анти- PD-L1 антител по-
казали ценность изучения экспрессии PD-L1 как 
предиктивного биомаркера. Рандомизированное 
клиническое исследование KEYNOTE-010, в котором 
сравнивали эффективность пембролизумаба в двух 
различных дозах 2 или 10 мг/кг каждые 3 недели 
с химиотерапией доцетакселом у ранее леченых 
больных прогрессирующим НМРЛ с показателем 
TPSPD-L1≥1 %. Основными конечными точками ис-
следования были определены общая выживаемость 
(ОВ) и выживаемость без прогрессирования (PFS – 
progression-free survival). Пациенты, получавшие пем-
бролизумаб, имели значительно более длительную 
медиану ОВ: 10,4 мес. при назначении пембролиз-
умаба в дозе 2 мг/кг (HR0,71, р=0,008) и 12,7 мес. 
в дозе 10 мг/кг (HR 0,61 р<0,00001) по сравнению 
с больными, получавшими только доцетаксел – 8,5 
мес. Через 1 год большая часть пациентов, полу-
чавших пембролизумаб, были живы: в группе пем-
бролизумаба в дозе 10 мг/кг OВ составила 52,3 %, 
а в дозе 2 мг/кг – 43,2 %, сравнительно с теми, кто 
получал доцетаксел – 34,6 %. Подгрупповой анализ 
выявил, что более высокий TPS PD-L1 является пре-
диктором более длительной выживаемости. Меди-
ана ОВ больных с TPS PD-L1 ≥50 % составила 14,9 
мес. в группе больных, получавших пембролизумаб 
в дозе 2 мг/кг против 8,2 мес. В группе доцетаксе-
ла (HR 0,54; 95 % [CI] 0,38-0,77; р=0,0002) – 17,3 мес. 
В группе пациентов, получавших пембролизумаб 
в дозе 10 мг/кг против 8,2 мес. в группе доцетаксела 
(HR 0,50; 95 % [CI] 0,36-0,70; р<0,0001) [8].

В исследовании Reck M, Rodriguez- Abreu D, 
Robinson AG, et al. 3 фазы KEYNOTE-024 изучалась 
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эффективность иммунотерапии пембролизумабом 
по сравнению со стандартной двухкомпонентной 
платиносодержащей химиотерапией в первой линии 
для EGFR- и ALK- негативного распространенного 
НМРЛ с экспрессией PD-L1 TPS ≥ 50 %. В итоге иссле-
дование продемонстрировало явные преимущества 
у больных, получавших иммунотерапию по пока-
зателям медианы PFS, OВ и частоте объективных 
ответов на лечение. Медиана продолжительности 
ответа в группе пембролизумаба не достигнута [5].

Недавно опубликованы результаты последую-
щего наблюдения исследования KEYNOTE-024 [9]. 
Медиана ОВ в группе больных, получавших пем-
бролизумаб в первой линии, составила 30,0 мес. 
против 14,2 мес. в группе химиотерапии [9]. Пред-
ставленные результаты в конечном счете привели 
к одобрению монотерапии пембролизумабом у па-
циентов с метастатическим НМРЛ без активирую-
щих мутаций с высокой экспрессией PD-L1 (табл. 1).

Клиническое исследование 3 фазы KEYNOTE-042 
привело к одобрению пембролизумаба для PD-L1-по-
зитивного прогрессирующего НМРЛ с любым уров-
нем экспрессии PD-L1. Протокол KEYNOTE-042 
представляет собой рандомизированное открытое 
международное двой ное слепое исследование им-
мунотерапии пембролизумабом по сравнению со 
стандартной химиотерапией у пациентов с нелече-
ным метастатическим PD-L1-позитивным (TPS≥1 %) 
НМРЛ. Больные начавшие лечение показали суще-
ственно более длительную ОВ в группе получавших 
пембролизумаб по сравнению с химиотерапией 
в первой линии во всех PD-L1 положительных груп-
пах: PD-L1 TPS≥50 % – HR 0,69, 95 % [CI] 0,56-0,85, 
р=0,0003; PD-L1 TPS≥20 % – HR 0,77, 95 % [CI ] 0,6-0,92, 
р=0,002 и PD–L1 TPS≥1 % – HR 0,81, 95 % [CI] 0,71-
0,93, р=0,0018 [10]. Медиана ОВ составила 17,7 мес. 
в группе пембролизумаба против 12,2 мес. в группе 

химиотерапии; среди больных с PD-L1 TPS≥50 % 
медиана ОВ достигла 17,7 мес. против 16,7 мес. 
в группе с PD-L1 TPS≥20 % и против 12,1 мес. в груп-
пе с PD-L1 TPS≥1 %, соответственно [10].

Показано, что курящие или бросившие курить 
пациенты с прогрессирующим не плоскоклеточ-
ным НМРЛ, получавшие ниволумаб, имели лучшие 
показатели ОВ по сравнению с некурящими больны-
ми [12]. Два исследования связали анамнез курения 
с повышением TPS PD-L1 [11, 12]. Группа пациентов 
с геном никотиновой зависимости имела более 
высокий уровень объективного ответа – 56 % по 
сравнению с группой больных без такового – 17 % 
(р=0,03) [12]. Кроме того, клиническое исследова-
ние KEYNOTE-024 продемонстрировало увеличение 
выживаемости при отказе от курения во время им-
мунотерапии [5].

В большинстве клинических исследований имму-
нотерапии ИИТ при EGFR- и ALK-негативном прогрес-
сирующем НМРЛ, высокие уровни экспрессии PD-L1 
коррелировали с лучшими показателями ОВ, PFS 
и частотой объективных ответов на лечение по срав-
нению с химиотерапией в первой линии [9, 13]. Тем 
не менее, для пациентов с метастатическим НМРЛ, 
заболевание у которых прогрессировало на платино-
содержащей двухкомпонентной химиотерапии, как 
ниволумаб, так и атезолизумаб, одобрены во второй 
линии независимо от экспрессии PD-L1 [14-17].

Микросателлитная нестабильность и MMR-
дефицитные злокачественные опухоли
Дефектный процесс репарации ДНК, как известно, 

приводит к гипермутационному геномному стату-
су, иначе называемому высокой нестабильностью 
микросателлитов (MSI-H). Белки репарации ДНК 
(mismatch repair, MMR) представлены mutL homolog 
1 (MLH1), MutS homolog 2 (MSH2), mutS homolog 6 

Таблица 1. Одобренные биомаркеры для иммунотерапии ИИТ при НМРЛ

Биомаркеры,  
одобренные FDA Лекарственный препарат Результаты лечения Доказательные 

клинические исследования

PD-L1 ≥ 50 %
Пембролизумаб в 
первой линии против 
химиотерапии

Лучшие показатели 
ОВ и PFS в группе 
пембролизумаба

KEYNOTE-024 [9]

PD-L1 ≥ 50 % Пембролизумаб в первой 
линии

Лучшие показатели ОВ в 
группе пембролизумаба KEYNOTE-042 [10]

MSI-H
Пембролизумаб при 
любом морфологическом 
подтипе

Улучшение показателей 
ответа на лечение, ОВ и 
PFS

D.T.Le et al, 2015 [22]

Примечание: MSI-H – microsatellite instability high.
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(MSH6) и PMS1 Homolog 2 (PMS2). Инактивация лю-
бого из кодирующих данные белки генов в 80 % слу-
чаев происходит в результате соматических мутаций, 
а в 20 % является вторичной по отношению к гер-
минальным мутациям, за которыми следует второе 
инактивирующее соматическое повреждение в остав-
шейся аллели дикого типа [18]. MMR-дефицитный 
колоректальный рак несет в 100 раз больше сома-
тических мутаций, чем MMR-профицитные аденокар-
циномы. MMR-дефицитные раки и среди них НМРЛ 
имеют выраженные лимфоцитарные инфильтраты, 
которые коррелируют с иммунным ответом [19].

MSI-H опухоли обнаруживают повышенную ре-
гуляцию контрольных точек в микроокружении 
опухоли, включая PD1, PD-L1, lymphocyte activation 
gene 3 (LAG3) и indolamine 2,3-dioxygenase (IDO). Пе-
речисленные контрольные точки, подавляющие 
активность CD8+цитотоксических Т-лимфоцитов, 
инфильтрирующих опухолевое микроокружение, 
обнаруживаются и при MMR-дефицитных злокаче-
ственных новообразованиях [20]. В клиническом 
исследовании 2 фазы проведено сравнение ре-
зультатов терапии больных MMR-дефицитными 
и MMR-профицитными солидными опухолями, 
включая НМРЛ, получавшими пембролизумаб. Пол-
ноэкзомное секвенирование (WES – whole- exome 
sequencing) обнаружило приблизительно 1782 сома-
тических мутации на опухоль у пациентов с MMR-де-
фицитным раком и в среднем 73 мутации на опухоль 
у пациентов с MMR-профицитным раком (p=0,007). 
Наблюдаемый уровень объективного ответа соста-
вил 39,6 % в когорте из 149 пациентов с 15 различ-
ными солидными опухолями, в том числе и НМРЛ, 
из которых 7 % имели полный ответ. Четверо из 
10 больных с MMR-дефицитным колоректальным 
раком ответили на иммунотерапию пембролизума-
бом (табл. 1) [21].

На основании обсуждаемого исследования пембро-
лизумаб одобрен FDA для лечения взрослых и детей 
больных нерезектабельными или метастатическими, 
MSI-H- позитивными или MMR-дефицитными солид-
ными опухолями, которые не имеют альтернативных 
вариантов лечения после прогрессирования [19].

Мутационная нагрузка опухоли
TMB представляет собой совокупность соматиче-

ских несинонимичных мутаций: инсерций, делеций 
и замен белок- кодирующих оснований в кодиру-
ющей области опухолевого генома. Повышенная 
мутационная нагрузка является результатом воз-
действия курения, радиации, ультрафиолетовых 
лучей и других экологических и пищевых факто-
ров, которые приводят к воспалению. Выдвинуто 
предположение о том, что высокая TMB усиливает 
иммуногенность за счет увеличения количества 
неоантигенов, экспрессируемых раковыми клет-
ками, которые распознаются Т-лимфоцитами как 
чужеродные, вызывая более сильный иммунный 
ответ в присутствии ИИТ (табл. 2) [22, 23].

TMB измеряется различными методами, вклю-
чая полноэкзомное секвенирование (WES – whole- 
exome sequencing) и таргетные панели next-generation 
sequencing (NGS). Использование WES для опреде-
ления ТМВ у больных НМРЛ выявило связь между 
более высокой нагрузкой соматическими несино-
нимичными мутациями и клинической эффективно-
стью пембролизумаба в 2 различных группах паци-
ентов [24]. В группе с высокой TMB, состоящей из 16 
больных с преимущественной продолжительностью 
клинического ответа более 6 мес., среднее число не-
синонимичных мутаций, составило 302 против 148 
для группы с коротким ответом (р=0,02). У больных 
с высокой нагрузкой опухолей несинонимичными му-
тациями наблюдали увеличение уровня объективного 

Таблица 2. Потенциальные биомаркеры для иммунотерапии ИИТ при НМРЛ

Исследуемые биомаркеры Лекарственный препарат Результаты лечения Доказательные 
клинические исследования

Высокая ТМВ Ниволумаб Ипилимумаб Улучшение показателей 
ORR, PFS

CheckMate-227 [25] 
CheckMate-026 [23]

Мутация STK11/LKB1

Анти-PD-1 или анти-PD-L1 
антитела или комбинация 
анти-PD-L1 с анти-CTLA-4 
антителами

Более короткая PFS SU2C и CheckMate-057 [28]

HLA class I allele C03:04 ИИТ Более короткая PFS M.V.Negrao et al, 2019 [32]

Приобретенная потеря 
бета-2-микроглобулина

Комбинация анти-PD-L1 с 
анти-CTLA-4 антителами Резистентность к ИИТ S.Gettinger et al, 2017 [31]
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ответа до 63 % против его полного отсутствия (р=0,03) 
и показателей выживаемости до прогрессирования 
с медианой 14,5 против 3,7 мес. (HR 0,19, 95 % CI 0,05-
0,70; р=0,01) [24]. Независимая совокупность из 18 
образцов НМРЛ от пациентов, получавших пембро-
лизумаб, образовала валидационную группу. Средняя 
нагрузка несинонимичными мутациями составила 
244 в опухолях пациентов с длительным клиническим 
ответом по сравнению со 125 в опухолях без такового 
(р=0,04). Достоверно более продолжительная PFS на-
блюдалась у больных с несинонимичной мутационной 
нагрузкой выше 200: у них медиана PFS не достигнута 
против 3,4 мес. в группе с низкой ТМВ (HR 0,15, 95 % 
CI0,04-0,59; р=0,006) [24].

Впоследствии в   рамках  исследования 
CheckMate-026, ТМВ рассчитывалась с помощью 
WES опухоли и сопоставлялась с ДНК крови у 312 
пациентов. Больные были распределены на три 
группы в соответствии со значениями ТМВ. ТМВ от 0 
до менее 100 мутаций считалась низкой нагрузкой, 
от 100 до 242 мутаций – средней нагрузкой и от 243 
или более мутаций- высокой нагрузкой. Пациенты 
с высокой ТМВ, получавшие ниволумаб, имели бо-
лее высокие показатели объективного ответа – 47 % 
против 28 % и более длительную PFS с медианой 
9,7 мес. против 5,8 мес. по сравнению с больными, 
получавшими химиотерапию [23].

CheckMate-227 – открытое клиническое исследова-
ния 3 фазы сравнивало результаты иммунотерапии 
ниволумабом, ниволумабом в сочетании с ипилиму-
мабом – anti–cytotoxic Tlymphocyte–associated protein 
(CTLA-4-4, анти- CTLA-4 антителом) и ниволумабом 
в комбинации с платиносодержащей двухкомпонент-
ной химиотерапией больных НМРЛ IV стадии. ТМВ 
рассчитывали с помощью таргетной панели NGS 
после применения различных фильтров и, в итоге, 
делили на подсчитанную область (0,8 Mb) для вычис-
ления количества мутаций на мегабазу. Среди паци-
ентов, отобранных по ТМВ, заранее заданная точка 
отсчета ТМВ из 10 мутаций на мега базу выбрана для 
предварительного изучения эффективности в груп-
пе комбинированной иммунотерапии ниволумабом 
и ипилимумабом в сравнении с химиотерапией. Боль-
ные, получавшие комбинированную иммунотерапию 
анти- PD-1 и анти- CTLA-4 антителами имели более вы-
сокий уровень объективного ответа – 45,3 % против 
26,9 % у тех, кто лечился химиотерапией. Медиана 
PFS составила 7,2 мес. при применении ниволумаба 
и ипилимумаба против 5,5 мес. при химиотерапии 
(HR – 0,58; 97,5 % [CI] 0,41-0,81; р<0,001), а1-летняя PFS: 

42,6 % против 13,2 %, соответственно [25].
Установлено, что ТМВ, рассчитанная с помо-

щью Memorial Sloan Kettering- Integrated Mutation 
Profilingof Actionable Cancer Targets (MSK-IMPACT) 
клинической диагностической платформы для 
молекулярной онкологии солидных опухолей на 
основе NGS, предсказывает выживаемость по-
сле иммунотерапии при нескольких видах рака. 
В исследование включены и 350 больных НМРЛ, 
получивших терапию ИИТ. Точка отсчета, определен-
ная 30 % нормализованной мутационной нагрузкой 
MSK-IMPACT для НМРЛ, составила 10,8 мутации на 
мегабазу. Пациенты данной группы имели лучшую 
ОВ (HR 0,75; р<0,032) [26].

Таким образом, ТМВ является новым биомар-
кером, который, как показано в нескольких кли-
нических исследованиях, предсказывает ответ на 
иммунотерапию ИИТ. Более высокая ТМВ опухоли, 
по всей видимости, увеличивает вероятность того, 
что иммуногенные неоантигены вызывают выра-
женный противоопухолевый ответ. В настоящее 
время необходима гармонизация методов изме-
рения ТМВ для применения биомаркера в клини-
ческой практике с целью оптимального подбора 
больных, которые получат пользу от назначения 
иммунотерапии.

Опухоль инфильтрирующие лимфоциты
Инфильтрация опухоли лимфоцитами коррели-

рует с лучшей выживаемостью больных, перенес-
ших хирургическое лечение. В исследовании Lung 
Adjuvant Cisplatin Evaluation Biomarker (LACE Bio), 
включавшем пациентов с локализованным НМРЛ 
изучалась степень инфильтрации опухоли лимфо-
цитами исходя из критерия «интенсивная или не-
интенсивная», причем первичной конечной точкой 
выбрана ОВ, а вторичной конечной точкой – безреци-
дивная выживаемость. Интенсивная лимфоцитарная 
инфильтрация определялась как более чем 50 % 
лимфоцитов в объёме опухолевой ткани сравнитель-
но с эпителиальными опухолевыми клетками. Иссле-
дование установило лимфоцитарную инфильтрацию 
опухоли как независимый прогностический фактор, 
предсказывающий более длительную ОВ больных, 
удаленные опухоли которых имели интенсивную 
лимфоцитарную инфильтрацию [27].

Вышеупомянутая эффективность ИИТ при 
MMR-дефицитных и MSI-H опухолях не в послед-
нюю очередь связана с их высокой лимфоцитарной 
инфильтрацией. Однако, важно не только общее 
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количество лимфоцитов, но и их субпопуляционный 
состав и функциональная активность. Так, инфиль-
трация СD8+ лимфоцитами ассоциирована с поло-
жительным эффектом иммунотерапии, а накопление 
в опухоли Tregs клеток является неблагоприятным 
предикторным признаком. Как показано на экспе-
риментальных моделях, их удаление с помощью ан-
тител к CD25 перед применением анти- PD-1 антител 
приводит к усилению противоопухолевого ответа 
и в дальнейшем, может быть, одной из терапевти-
ческих стратегий [28].

Ген STK11/LKB1
Ген STK11/LKB1(Serine/threonine- proteinkinase/

liverkinaseB1) является опухолевым геномсупрессо-
ром, инактивированным, приблизительно в одной 
трети KRAS-мутантного НМРЛ, играющим ключевую 
роль в первичной резистентности НМРЛ к ИИТ. 
Ген STK11/LKB1 кодирует серин- треонин киназу, 
которая при инактивации мутационными или не-
мутационными механизмами влияет на иммунное 
микроокружение опухоли, приводя к снижению ко-
личества опухоль- инфильтрирующих цитотоксиче-
ских CD8+ Т-лимфоцитов как в опухолях человека, 
так и в генно- инженерных мышиных моделях [29]. 
На мышах с нокаутированным геном STK11/LKB1 
показано повышенное накопление маркеров исто-
щения Т-клеток и усиление продукции интерлей-
кина-6 опухолевыми клетками, приводящая к ре-
крутированию миелоидных клеток и нейтрофилов 
с супрессивными свой ствами в отношении Т-лим-
фоцитов. Истощение нейтрофилов и нейтрализа-
ция интерлейкина-6 в мышиных моделях с потерей 
STK11/LKB1 усиливала функцию и увеличивала 
количество Т-лимфоцитов в опухоли [30]. STK11/
LKB1 является восходящим активатором adenosine 
monophosphate- activated protein kinase (AMPK) 
сигнального пути, который, будучи неактивным, 
не может блокировать сигнальный путь mTOR 
(mammaliantargetofrapamycin) или индуцировать 
митохондриальную аутофагию. Активированный 
сигнальный путь mTOR в конечном счете приводит 
к росту опухолевых клеток. Повторная индукция 
LKB1 восстанавливала уровень экспрессии PD-L1 
на поверхности опухолевых клеток, стимулируя 
хемотаксис Т-лимфоцитов [31].

Ретроспективные клинические исследования 
SU2C и CheckMate-057 двух различных групп боль-
ных показали, что альтерация гена STK11/LKB1 
в аденокарциномах легкого делает их менее чув-

ствительными к иммунотерапии ИИТ с достовер-
ным снижением уровня объективного ответа, PFS 
(р<0,001) и OВ (р=0,0015) по сравнению с аденокар-
циномами легкого с мутациями KRAS при STK11/
LKB1 дикого типа [29].

HLA I класса
HLA (humanleukocyteantigen) I класса играет важ-

ную роль в противоопухолевом иммунном ответе, 
и, как считается, приводит к увеличению шансов пре-
зентации иммуногенного антигена и вероятности от-
вета на ИИТ. Главный комплекс гистосовместимости 
I (MHC-I) у человека представлен классическими мо-
лекулами HLA-A, HLA-B и HLA-C. Снижение экспрессии 
бета-2-микроглобулина, который является компонен-
том MHC-I, описано как механизм приобретенной 
резистентности к иммунотерапии ИИТ [32]. Однако 
недавнее исследование, проведенное в MD Anderson 
Cancer Center, в котором сравнивались 3 различных 
группы пациентов с прогрессирующим НМРЛ, полу-
чавших анти PD-1/PD-L1иммунотерапию, не выявило 
различий в результатах в зависимости от HLA статуса. 
В исследовании оценивалась экспрессия PD-L1, TMB, 
HLA генотип, мутационный статус и наличие мутаций 
STK11; все перечисленные биомаркеры соотносились 
с результатами лечения. После проведения HLA-типи-
рования определены 2 группы: HLA-гетерозиготные, 
при гетерозиготности больных по всем классам HLA 
и гомозиготные, при гомозиготности по крайней мере 
1 локуса HLAI класса. HLA-A и HLA-B были сгруппиро-
ваны в супертипы. Статистически значимой разницы 
в PFS между гетерозиготными и гомозиготными HLA 
пациентами не обнаружено [33].

В последние годы рассматривается роль неклас-
сических молекул главного комплекса гистосовме-
стимости, среди которых особое внимание привле-
кает HLA-G. Он экспрессирован на ряде клеток, в том 
числе, на опухолевых и проявляет иммуносупрес-
сивное действие, взаимодействуя с ингибирующими 
рецепторами ILT2 и ILT4, экспрессированными на 
многих клетках иммунной системы (NK, T, B, DC). Эти 
рецепторы связываются с HLA-G в 3-4 раза силь-
нее, чем с классическими MHCI, что указывает на 
ведущую роль такого взаимодействия в регуляции 
активности Т-клеток и антиген- презентирующих 
клеток. Кроме того, ILT2 и ILT4 рецепторы конкури-
руют с CD8+ лимфоцитами за связывание с MHCI, 
следствием чего является угнетение их цитоток-
сичности [34]. Такие особенности микроокружения 
опухоли могут отразиться на эффекте ИИТ.
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Прогностическая мультиомическая модель
Учитывая сложность взаимодействия иммунной 

системы и опухоли, вполне вероятно, что одного био-
маркера будет недостаточно для определения тактики 
лечения, поэтому может потребоваться использова-
ние сочетания биомаркеров. Обнаружено, что тривари-
антная мультиомическая модель, состоящая из ТМВ, 
eCD8T (estimatedCD8+T-cell abundance) и fPD1 (fraction 
ofhigh PD-1 messenger RNA) улучшает возможности 
прогнозирование ответа на иммунотерапию ИИТ при 
различных типах злокачественных опухолей [35]. TMB 
и уровень объективного ответа на aнти- PD-1/PD-L1 те-
рапию имеют высокую и статистически значимую 
корреляцию, eCD8T также характеризуется сильной 
положительной корреляцией с уровнем объектив-
ного ответа. Большинство типов злокачественных 
опухолей с более высокой частотой объективного 
ответа, чем предсказанная регрессионной моделью 
TMB, имеют более высокие уровни eCD8T и наоборот. 
Интеграция TMB и eCD8T моделей заметно улучши-
ла предсказание ответа, демонстрируя существенно 
улучшенную функцию правдоподобия по сравнению 
с одномерными моделями (р<0,001) [35]. Добавление 
fPD1к двумерной модели TMB – eCD8T показало, что 
полученная трехмерная регрессионная модель обла-
дает значительно лучшей точностью прогнозирования 
(р<0,02). Подтипы злокачественных опухолей с более 
высоким уровнем ответов, чем предсказанный бива-
риантной прогностической моделью, имеют и более 
высокие уровни fPD1, а те, у которых регистрируются 
низкие уровни ответа, характеризуются и более низ-
кими уровнями fPD1 [35].

Мутационный статус НМРЛ
Опухоли больных драйверным НМРЛ дают раз-

ные ответы на иммунотерапию ИИТ. Например, из-
вестно, что опухоли, несущие мутацию гена EGFR, 
характеризуются обратной связью с экспрессией 
PD-L1, низкой ТМВ, отсутствием Т-лимфоцитарной 
инфильтрации и сниженным соотношением PD-
L1+/CD8+опухоль- инфильтрирующих лимфоцитов 
(р=0,034) [36]. В перспективном исследовании 2 
фазы эффективности пембролизумаба у пациентов 
с EGFR-мутантным НМРЛ объективных ответов на 
терапию ИИТ при активирующих мутациях EGFR не 
наблюдалось [37].

Международное ретроспективное исследова-
ние IMMUNOTARGET изучило данные 551 больного 
с драйверными мутациями, включая KRAS, EGFR, 
ALK, ROS1, BRAF, RET, амплификацию MET и активиру-

ющую мутацию HER2. Анти- PD-1 антитела получали 
94 % больных и анти- PD-L1 антитела 6 %. Только 5 % 
пациентов получали ИИТ в первой линии терапии 
и 40 % во второй линии; остальным иммунотерапия 
проведена в качестве третьей линии и последую-
щих линий. В процентном отношении экспрессия 
PD-L1 при драйверных мутациях выглядит следу-
ющим образом: HER2-0, EGFR – 3,5 %, ALK – 7,5 %, 
KRAS – 12,5 %, RET – 26 %, MET – 30 %, BRAF – 50 % 
и ROS1-90 %. Общий объективный ответ в зависи-
мости от драйверной альтерации составил: KRAS – 
26 %, BRAF – 24 %, ROS1 – 17 %, MET – 16 %, EGFR – 
12 %, HER2 – 7 %, RET – 6 % и ALK – 0 %. Для больных 
KRAS-мутантным НМРЛ не установлено никакой 
разницы в PFS между подтипами мутации KRAS. 
Однако PD-L1 позитивность статистически досто-
верно коррелировала с более длительной медиа-
ной PFS: 7,2 мес. против 3,9 мес. (р=0,01). Больные 
BRAF мутантным и HER2-мутантным НМРЛ куриль-
щики имели более длительную PFS по сравнению 
с никогда не курившими: 4,1 мес. против 1,9 мес. 
(р=0,03) и 3,4 мес. против 2,0 мес. (р=0,04), соответ-
ственно. PD-L1-позитивный драйверный НМРЛ со 
слиянием и реаранжировками ALK, ROS1 и RET не 
дал никакого ответа на иммунотерапию ИИТ, а ме-
диана PFS у никогда не куривших равная2,6 мес. 
оказалась немного продолжительнее по сравнению 
с курящими – 1,8 мес. (р=0,03) [38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время рассмотренные биомаркеры 
изучаются для определения взаимосвязи иммуно-
терапии с отдаленными результатами. Так высокая 
экспрессия PD-L1, высокая TMB и интенсивная ин-
фильтрация опухоли CD8+Т-лимфоцитами ассоци-
ируются с клинической эффективностью блокады 
иммунных контрольных точек. Экспрессия PD-L1 
в свою очередь коррелирует с выраженностью ин-
фильтрации Т-лимфоцитами и ОВ. Изучение компози-
ции 3 биомаркеров предполагает высокий потенциал 
мультиомической модели для прогнозирования отда-
ленных результатов лечения больных, получающих 
иммунотерапию. Растворимые PD-L1 и TMB в крови 
тестируются в качестве биомаркеров для отбора 
кандидатов, которым показана иммунотерапия. Ещё 
более необходима идентификация биомаркеров при-
обретенной резистентности НМРЛ к блокаде ИИТ 
с целью выявления больных, нуждающихся в коррек-
ции лечения для достижения наилучших результатов.
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