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Введение
Рак почки (почечно-клеточный 

рак (ПКР), гипернефроидный рак, 
гипернефрома, почечно-клеточная 
карцинома, опухоль Гравитца, renal 
cell carcinoma) — ​гетерогенная группа 
злокачественных опухолей, которые 
развиваются из клеток проксимальных 
извитых канальцев почки (паренхимы 
почки). Как было показано в первой 
части обзора, основным методом 
лечения почечно-клеточного рака 

является радикальная нефрэктомия, 
однако в последнее время с внедре-
нием в клиническую практику имму-
нотерапевтических препаратов появи-
лась возможность изменить прогноз 
течения рака почки. Одними из таких 
иммунотерапевтических препаратов 
являются ингибиторы сигнального 
PD‑1. В первой части обзора было 
показано, что сигнальный путь PD‑1 
является важнейшей контрольной точ-

кой иммунитета, необходимой для 
его нормального функционирования 
и поддержания гомеостаза организма. 
Во второй части обсуждаются исполь-
зование PD‑1 и PD-L1 как маркеров 
для предсказания течения (исхода) 
и выбора терапии разных типах ПКР, 
известные препараты, действующие 
на систему PD‑1/PD-L1 и результа-
ты использования препаратов и их 
комбинаций.

Система PD‑1/PD-L1 при иммунотерапии 
рака почки. Часть 2. Маркеры и препараты 
иммунотерапии рака почки
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Резюме
Рак почки — ​злокачественная опухоль, трудно поддающаяся традицион-
ным методам химиотерапии. Во многих случаях выживанию опухолевых 
клеток способствует гиперэкспрессия белков — ​контрольных точек 
иммунной системы (таких как PD-L1), которые позволяют избегать опухо-
левым клеткам иммунной системы. Одним из направлений современной 
иммунотерапии является блокирование контрольных точек иммунитета 
при помощи антител. В данном части обзора нами проведен анализ лите-
ратуры, описывающей PD‑1, PD-L1 и PD-L2 как маркеры для предсказания 
течения и выбора терапии почечно-клеточного рака. Показано, что PD-L1 
является лучшим прогностическим фактором, чем PD‑1, PD-L2. Рассмо-
трены растворимые формы PD‑1, PD-L1 как маркеры для неинвазивной 
диагностики. Дана характеристика препаратам, действующим на си-
стему PD‑1/PD-L1. В результате подведен итог о наиболее перспективных 
препаратах (ипилимумаб, ниволумаб, пембролизумаб и др.) и их комби-
нациях. В заключении нами рассмотрен текущий прогресс клинических 
испытаний ингибиторов контрольных точек, сочетание химиотерапии 
и иммунотерапии, а также безопасность и будущее перспективы раз-
вития ингибиторов PD‑1/PD-L1.
Ключевые слова: PD‑1, PD-L1, контрольные точки иммунитета, ингибиторы 
контрольных точек иммунитета, иммунотерапия опухолей, рак почки

Summary
Renal cell carcinoma is highly refractory to conventional che-
motherapy. The survival of tumor cell in several cases is assisted 
by overexpression of immune checkpoint molecules such as 
PD-L1 to avoid being attacked by the immune system. One 
of directions of contemporary immunotherapy is the blocking 
of checkpoint of immunity by antibodies. This part of review 
consideres meta-analysis of the literature describing PD‑1 
and its ligands as prognostic markers for choice of therapy 
for of renal cell carcinoma. The association between PD-L1 
and prognosis seems to be more robust than for PD‑1 and PD-
L2. Soluble forms PD‑1 and PD-L1, as markers of non-invasive 
diagnosis is examined. The characteristic of the drug acting 
on the PD‑1/PD-L1 system is given. In the end the conclusion is 
about the most effective drugs such as ipilimumab, nivolumab, 
pembrolizumab and their combinations is made. We also re-
view the current progress in clinical trials, combination of drug 
therapy with immunotherapy, safety, and future of check point 
inhibitors PD‑1/PD-L1.
Key words: PD‑1, PD-L1, checkpoint of immunity, immune check-
point inhibitors cancer immunotherapy, renal cell carcinoma.
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PD‑1 и PD-L1 как маркеры для 
предсказания течения (исхода) 
и выбора терапии при разных 
типах почечно-клеточного рака

Учитывая, что механизм действия 
соответствующих иммунологических 
препаратов направлен на разрушение 
взаимодействия PD‑1/PD-L1, следует 
предположить, что наиболее важным 
условием их применения является 
определение в опухоли пациентов со-
ответствующих мишеней: рецептора 
PD‑1 или его лигандов PD-L1, PD-L2. 
В настоящее время экспрессия PD-
L2 выявлена в некоторых солидных 
опухолях, однако связь этого лиганда 
с эффективностью иммунотерапевти-
ческих препаратов не изучена. Со-
общали, что экспрессия PD-L2 корре-
лирует с экспрессией PD-L1 и редко 
встречается изолированно [1].

Изучению PD‑1 и PD-L1, как 
маркеров иммунотерапии, посвя-
щен ряд исследований. Так, в обзоре 
F. Erlmeier et al. (2017) был проведен 
мета-анализ исследований роли PD‑1 
и PD-L1 с целью выявления их про-
гностического потенциала для разных 
солидных опухолей. Показано, что 
при светлоклеточном раке почки PD-
L1 считают лучшим прогностическим 
маркером, чем PD‑1 [2]. Экспрессию 
PD-L1 рассматривают при светло-
клеточном раке почки как хороший 
предиктор эффективности терапии ни-
волумабом (антитела, ингибирующие 
PD‑1) и атезолизумабом (антитела, 
ингибирующие PD-L1) [3]. В то же 
время для других гистологических 
вариантов ПКР, кроме светлоклеточ-
ной карциномы, ни PD‑1, ни PD-L1 
не имеют прогностического значения. 
Тем не менее мы рассмотрим ряд не-
давних работ, посвященных роли PD‑1 
и PD-L1 для этих заболеваний [2].

Другой мета-анализ работ, прове-
денный Q. Wang et al. (2017) по различ-
ным солидным ракам, включал также 
разные типы карциномы почки: семь 
исследований для более чем тысячи 
пациентов [4]. Основными критериями 
оценки служили общая выживаемость 
(overall survivals, OS) безрецидивная 
выживаемость (disease-free survival, 
DFS), выживаемость без прогрессиро-
вания (progression-free survivals, PFS) 
и их отношение (DFS/PFS) — ​коэф-
фициент риска (hazard ratio, HR). Для 

ПКР повышение экспрессии PD-L1 
ассоциировано с низким показателем 
выживаемости (HR = 5,04) [4]. В то же 
время для других типов ПКР PD‑1 
и PD-L1 не является прогностическим 
фактором. В работе T. Motoshima et al. 
(2017) для папиллярной карциномы 
(102 пациента) достоверных ассоци-
аций экспрессии PD-L1 с DFS/PFS 
не обнаружено, хотя экспрессия была 
выше для типа 2, чем для типа 1 дан-
ной опухоли, а также выше на более 
поздних 3–4-й стадиях, чем на 1–2-й 
стадиях опухолевого процесса [5]. Ана-
логичные ассоциации для этого типа 
рака почки не были найдены также 
в работе S. J. Shin et al. (2016) [6]. Ка-
залось бы, в этом случае ниволумаб 
не должен быть эффективным при ле-
чении папиллярной карциномы, однако 
описаны три клинических случая, ког-
да он проявлял такую эффективность, 
причем для одного (рецидив метаста-
тической папиллярной карциномы) 
число PD-L1-позитивных клеток было 
менее 1 % [7].

В то же время в работе X. H. Ning 
et al. (2017) (522 пациента со свет-
локлеточной карциномой почки, 
259 с папиллярной карциномой, 66 
с хромофобной карциномой; данные 
из TCGA по RNA-seq) обнаружили, 
что более высокий уровень мРНК 
PD-L1 связан при светлоклеточной 
карциноме с лучшими показателя-
ми общей выживаемости больных, 
в то время как для других типов ПКР 
мРНК PD-L1 вообще не является про-
гностическим фактором [8]. Анализ 
экспрессии других генов показал 
большую активацию при высоком 
уровне мРНК PD-L1 путей, связанных 
с иммунитетом, в то время как при 
низком уровне мРНК PD-L1 проис-
ходит большая активация путей, свя-
занных с гликолизом и эпителиально-
мезенхимальным переходом, то есть 
прогрессией опухоли. Этот результат 
находится в противоречии с данными 
других работ. Впрочем, уже упомина-
лось, что мРНК PD-L1 может быть 
обнаружен в более широком круге тка-
ней, чем экспрессия белка. Следует 
также отметить, что если в регуляции 
концентрации PD-L1 значительную 
роль действительно играет деграда-
ция самого белка, то данные по мРНК 
являются лишь косвенными. Кроме 

того, не менее значимой может быть 
экспрессия PD-L1 не на клетках самой 
опухоли, а на других типах клеток, из-
учить которую ретроспективно по об-
разцам не представляется возможным.

В работе S. J. Shin et al. (2016) экс-
прессия PD-L1 была оценена в 425 
образцах от больных разными типами 
ПКР, полученных после операции [9]. 
Экспрессию PD-L1 выявили в 9,4 % 
образцов независимо от гистологиче-
ского подтипа. Для светлоклеточного 
рака почки экспрессия PD-L1 ассо-
циировалась с ядерной дифференци-
ровкой, некрозом, саркоматоидной 
трансформацией, экспрессией C–Met 
и VEGF. При папиллярном ПКР на-
блюдали позитивную корреляцию 
между экспрессией PD-L1 и EGFR. 
При светлоклеточном раке почки 
(но не при папиллярном) экспрессия 
PD-L1 коррелирует с показателями 
более низкой безрецидивной и общей 
выживаемости [9].

Ретроспективный анализ прове-
денный S. F. Kammerer-Jacquet et al. 
(2017) 98 образцов светлоклеточной 
карциномы почки показал, что экс-
прессия PD-L1 коррелирует с отсут-
ствием инактивации VHL в опухоли, 
высокой плотностью PD‑1, а также 
с неблагоприятным прогнозом выжи-
ваемости и такими его предикторами, 
как наличие метастазов, саркомато-
идного компонента и повышенной 
экспрессии VEGF [10].

Позднее теми же авторами для 90 
образцов светлоклеточной карцино-
мы почки с метастазами от больных, 
подвергнутых терапии сунитинибом, 
показано, что экспрессия с-Met корре-
лировала с повышенной экспрессией 
PD-L1, хотя влияния на клинический 
исход болезни не обнаружено [11].

R. W. Joseph et al. (2015) была 
изучена экспрессии PD‑1 и PD-L1 
в светлоклеточном раке почки с сар-
коматоидной дифференцировкой [12]. 
В 89 % образцы (26 больных) были 
PD-L1 позитивны. Из этих образцов 
в половине случаев наблюдали также 
коэкспрессию PD‑1. При этом толь-
ко в одном из 29 наблюдений свет-
локлеточного рака почки отметили 
коэкспрессию PD‑1 и PD-L1. Авторы 
сделали вывод, что пациенты с таким 
типом дифференцировки — ​кандида-
ты для анти-PD‑1/PD-L1-терапии [9].
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Согласно F. Kawakami et al. (2017) 
для саркоматоидной почечно-клеточ-
ной карциномы (118 пациентов vs 92 
пациентов со светлоклеточным раком 
почки в IV стадии) тест H-score для 
PD-L1 был достоверно выше, чем 
для типичного светлоклеточного 
рака, причем для 41,3 % пациентов 
тест достигал 10 и более [13]. Досто-
верно выше была также плотность 
PD‑1-позитивных клеток как в самой 
опухоли, так и в инвазивном фронте 
новообразования. Обнаружено, что 
41 % клеток саркоматоидного компо-
нента опухоли и 8 % эпителиоидного 
компонента были PD-L1-позитивными 
и TIL-позитивными.

При транслокационной форме 
Xp11.2 ПКР (36 пациентов) экспрес-
сия PD-L1 (у 9 пациентов) коррели-
ровала с более распространенной 
стадией опухолевого процесса, реги-
ональными метастазами в лимфоузлах 
и дистантными метастазами, а также 
худшим прогнозом безрецидивной 
и общей выживаемости [14].

Таким образом, результаты имму-
ногистохимического исследования 
экспрессии PD-L1 и его связи с эф-
фективностью анти-PD‑1 терапии 
в ряде крупных рандомизированных 
исследований оказались противоре-
чивыми. Исследователи полагают, что 
эффективность воздействия иммуно-
терапевтических препаратов на систе-
му PD‑1/PD-L1 зависит от препарата 
и заболевания. Например, по данным 
R. J. Motzer et al. [15] и D. F. McDermott 
et al. [16] при лечении больных ПКР 
ниволумабом не выявлено связи экс-
прессии PD-L1 c показателями общей 
выживаемости. Это может быть связа-
но с рядом факторов.

Полагают, что экспрессия PD-L1 
может изменяться:
1.	 в процессе течения опухолевого 

процесса в связи с появлением 
новых клеточных клонов в опу-
холи, а также возможны различия 
в экспрессии данного биомаркера 
в пределах одного очага (феномен 
опухолевой гетерогенности);

2.	 на фоне применения тирозин-
киназных ингибиторов, подавля-
ющих активность EGFR, ALK, 
VEGF [17];

3.	 при проведении химиотерапии, лу-
чевой терапии, когда погибшие 

опухолевые клетки высвобождают 
большое число антигенов, распоз-
нающихся иммунной системой па-
циента с последующим развитием 
в опухоли воспалительных процес-
сов и ее инфильтрации клетками 
иммунной системы, способных 
экспрессировать PD-L1 [18];

4.	 под влиянием цитоплазматической 
экспрессии PD-L1, который не свя-
зывается с рецептором на поверх-
ности иммунных клеток, поэтому 
не несет клинической значимости, 
что приводит к ложноположитель-
ным результатам. См., например, 
Q.-X. Qu et al. [19], где отмечается, 
что в то время как мембранная экс-
прессия PD-L1 ингибирует актив-
ность Т-киллеров, цитоплазмати-
ческая может вносить свой вклад 
в рост опухоли;

5.	 в зависимости от техники гисто-
логической обработки опухоле-
вых образцов, от используемых 
антител, отличающихся по своей 
аффинности, специфичности, спо-
собности связываться с разными 
эпитопами PD-L1 и интерпрета-
ции полученных результатов па-
тологоанатомом [20]. Так, напри-
мер, FDA в 2015 году одобрило 
два диагностических теста для 
оценки экспрессии PD-L1 в опу-
холи: PDL1 IHC 22C 3 pharmDx 
для определения показаний к на-
значению пембролизумаба и 28–8 
pharmDx — ​к назначению ниволу-
маба. В данных тестах использу-
ют разные антитела, которые от-
личаются по своей аффинности 
и специфичности и могут связы-
ваться с разными эпитопами PD-
L1. Более того, при использова-
нии теста 22C 3 положительным 
результатом считается выявление 
экспрессии PD-L1 ≥ 50 % окрашен-
ных клеток, при использовании 
28–8 — ​≥ 1 % [20]. Это делает 
невозможным прямое сравнение 
результатов тестирования, полу-
ченных при помощи других тестов. 
При этом экспрессировать PD-L1 
способны не только клетки самой 
опухоли, но и инфильтрирующие 
опухоль клетки иммунной систе-
мы, и на данном этапе исследова-
ний неизвестно, какой характер 
экспрессии обладает наибольшей 

клинической значимостью и дол-
жен учитываться при определении 
PD-L1 статуса опухоли;

6.	 в зависимости от времени взятия 
биопсии (которая могла быть полу-
чена за месяцы или годы до начала 
лечения иммунотерапевтическими 
препаратами). Результаты могут 
неточно отражать экспрессию PD-
L1 в опухоли и приводить к лож-
ноположительным или ложноо-
трицательным результатам [21];

7.	 при генетических изменениях в ге-
нах PD-L1 и PD-L2 (амплификация, 
полисомия, приобретение копии 
9p24.1), которые могут оказаться 
причиной ложноположительных 
и ложноотрицательных результа-
тов определения экспрессии лиган-
дов при ИГХ исследовании, но мо-
гут быть выявлены методом флю-
оресцентной гибридизаци in situ 
(FISH). При этом мутации в генах 
PTEN, ALK, LKB 1 также могут 
приводить к повышению секре-
ции PD-L1 опухолевыми клетка-
ми, что делает перспективным их 
изучение в качестве биомаркеров 
эффективности иммунотерапии. 
Однако на данном этапе иссле-
дований не выявлено каких-либо 
специфических мутаций, ассоции-
рованных с эффективностью им-
мунотерапии [21]. Эффективность 
иммунотерапевтических препа-
ратов связана не с отдельными 
мутациями, а возрастает по мере 
увеличения их числа в опухоле-
вых клетках, однако мутационная 
нагрузка не всегда коррелирует 
с эффективностью иммунотера-
пии. Вероятной причиной этого 
является большой разброс в анти-
генности возникающих мутаций 
и возникновения эпитопов, кото-
рые могли бы быть распознаны 
иммунной системой. По данным 
проведенных исследований, такие 
эпитопы образуются примерно при 
каждой 1–3-й мутации из 30–50 
возникающих мутаций. По этой 
причине использование мутацион-
ной нагрузки в качестве биомарке-
ра на данном этапе исследований 
не представляется возможным;

8.	 нарушением системы репарации 
неспаренных оснований (mismatch 
repair, MMR) (МСН) — ​с нако-
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плением большого количества 
соматических мутаций в опухо-
ли, которые потенциально могут 
быть распознаны иммунной систе-
мой [22]. Проведение геномного 
секвенирования у онкологических 
больных показало, что в опухо-
лях с МСН в среднем содержится 
в десятки и сотни раз больше со-
матических мутаций по сравне-
нию с опухолями с нормальным 
функционированием системы ре-
парации. Это подтверждает тот 
факт, что у пациентов без наличия 
дефектов репарации практически 
не отметили клинического ответа 
на иммунотерапию. Однако по-
мимо этого, опухоли с МСН ха-
рактеризуются выраженной лим-
фоцитарной инфильтрацией. Кли-
нические исследования D. T. Le 
et al. [22] и P. C. Tumeh et al. [23] 
полагают, что наличие инфиль-
трации опухоли Т-киллерами типа 
СD 8+ (способными распознавать 
антиген, презентированный в ас-
социации с молекулами главного 
комплекса гистосовместимости 
класса I) может являться одним 
из необходимых условий для реа-
лизации клинического эффекта им-
мунотерапевтических препаратов;

9.	у многих пациентов отмечается 
выраженный клинический ответ 
на применение данных препаратов 
в отсутствие определяемого уров-
ня экспрессии PD-L1, справедливо 
может быть и обратное. Вероятной 
причиной этого являются ложно-
положительные и ложноотрица-
тельные результаты определения 
экспрессии данного биомаркера, 
полученные при помощи ИГХ.

В связи с отсутствием преди-
ктивного значения экспрессии PD-L1 
проводится поиск дополнительных 
биомаркеров эффективности приме-
нения иммунотерапевтических пре-
паратов [24].

Дополнительные предикторы 
эффективности анти-PD‑1 / анти-
PD-L1-терапии

T. Yuasa et al. (2017) отметили, что 
поскольку подавляющее воздействие 
на PD‑1 путь активирует цитотоксиче-
ские Т-лимфоциты, то его значимость 

зависит от экспрессии молекул глав-
ного комплекса гистосовместимости, 
а также от количества неоантигенов 
на поверхности опухолевых клеток, 
то есть практически от количества 
новых мутаций на клетку опухоли [3]. 
Таким образом, чем сильнее генети-
ческая нестабильность данного вида 
рака, тем лучше должен быть ответ 
на ингибиторы контрольной точки. 
C. Ciccarese et al. (2017) тоже выде-
лили данный фактор как значимый, 
в том числе конкретно для ПКР [25]. 
Кроме того, авторы полагают, что пре-
диктором может быть также состояние 
кишечного микробиома, и ссылаются 
на работу [26], в которой показано, 
что пациенты с метастатическим ПКР 
имели достоверно худший прогноз 
после анти-PD‑1 / анти-PD-L1 — ​те-
рапии, если до нее были пролечены 
антибиотиками широкого спектра 
действия, даже при учете других про-
гностических факторов. Это исследо-
вание выполнено всего у 80 пациентов 
с метастатическим ПКР, из которых 
антибиотиками (главным образом 
фторхинолонами и бета-лактамовы-
ми антибиотиками) было пролечено 
16 человек [26], но оно представляет 
существенный интерес, поскольку 
до начала применения иммунотера-
певтических препаратов кишечный 
микробиом может быть частично вос-
становлен.

Препараты, действующие 
на систему PD‑1/PD-L1

Современные иммунотерапевтиче-
ские препараты позволяют добиться 
клинического ответа при широком 
спектре злокачественных опухолей. 
Первоначально эффективность их 
применения была показана у больных 
метастатической меланомой и НМРЛ, 
в дальнейшем к этому списку доба-
вились ПКР, плоскоклеточный рак 
головы и шеи, рак мочевого пузыря 
и, по всей видимости, скоро в него 
войдут другие злокачественные опу-
холи. Опыт применения ингибито-
ров контрольных точек иммунитета 
демонстрирует их универсальность 
и способность вызывать клинический 
эффект при многих формах злокаче-
ственных новообразований. Важным 
преимуществом иммунотерапии явля-
ется то, что препараты этого класса 

не оказывают прямого воздействия 
на опухолевые клетки, но восстанав-
ливают реактивность собственной 
иммунной системы организма. От-
сутствие непосредственного влияния 
на опухолевые клетки должно снижать 
риск развития резистентности.

Результаты применения современ-
ных иммунотерапевтических препа-
ратов показывают, что достигнутый 
клинический ответ может сохраняться 
в течение длительного времени после 
завершения курса лечения. У паци-
ентов с отсутствием прогрессирова-
ния болезни в течение 3–4 лет после 
проведенного лечения практически 
не отмечается случаев прогрессирова-
ния заболевания. Описанные преиму-
щества стали основанием для реги-
страции ряда иммунотерапевтических 
препаратов во многих странах.

Практически у всех современных 
иммунотерапевтических препаратов 
отмечена выраженная в разной сте-
пени противоопухолевая активность, 
а также хорошая переносимость 
по сравнению с химиотерапией и тар-
гетными препаратами, что связано 
с отсутствием прямого повреждаю-
щего действия на клетки. Несмотря 
на перечисленные преимущества 
иммунотерапии, механизмы, через 
которые реализуется эффект им-
мунотерапевтических препаратов, 
во многом остаются неизвестными. 
У ряда пациентов отмечается нечув-
ствительность опухолей к препаратам, 
и в последующем наблюдается про-
грессирование опухолевого процесса 
на фоне проводимого лечения. Это 
стимулирует поиск прогностических 
и в первую очередь предиктивных 
маркеров для выделения группы боль-
ных, иммунотерапевтическое лечение 
которых будет эффективным. В сфере 
внимания клиницистов, заинтересо-
ванных в повышении эффективности 
своевременной диагностики и лечения 
ПКР, находится выявление новых био-
маркеров опухолевого процесса и ми-
шеней целенаправленной (таргетной) 
терапии [27–31].

Важнейшей проблемой при про-
ведении иммунотерапии онкологи-
ческим больным являются побочные 
эффекты, которые связаны с разви-
тием аутоиммунных реакций, по-
скольку они подавляют механизмы, 
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Таблица 3
Препараты, действующие на систему PD‑1/PD-L1 [31]

Препарат Клиническая фаза 
исследования

Линия 
химиотерапии

Нозологическая 
форма Схема лечения Протокол

Ниволумаб IV II RCC Ниволумаб NCT02596035

Атезолизумаб III I RCC
Атезолизумаб + бевацизумаб

Сунитиниб
NCT02420821

Авелумаб III I RCC
Авелумаб + акситиниб

Сунитиниб
NCT02684006

Ниволумаб + 
Ипилимумаб III I RCC

Ниволумаб + ипилимумаб
Сунитиниб

NCT02231749

Атезолизумаб II I RCC
Атезолизумаб атезолизумаб + бевацизумаб

Сунитиниб
NCT01984242

Ипилимумаб II I / II RCC Ипилимумаб NCT00057889

Ниволумаб II I RCC Ниволумаб (до и после операции) NCT02446860

Атезолизумаб I/II II Solid tumors Атезолизумаб + варлилумаб NCT02543645

Пембролизумаб I/II I RCC
Пембролизумаб

Пазопаниб
Пембролизумаб + пазопаниб

NCT02014636

Пембролизумаб I/II I / II RCC Пембролизумаб + бевацизумаб NCT02348008

Пембролизумаб I/II I / II RCC Пембролизумаб + вориностат NCT02619253

Пембролизумаб I/II II Solid tumors Пембролизумаб + ленватиниб NCT02501096

Пембролизумаб I/II II Solid tumors Пембролизумаб + эпакадостат NCT02178722

Ниволумаб I/II II Solid tumors Ниволумаб + варлилумаб NCT02335918

Атезолизумаб I II Solid tumors
Атезолизумаб + CPI‑444

CPI‑444
NCT02655822

Авелумаб I I RCC Авелумаб + акситиниб NCT02493751

Дурвалумаб + AMP‑514 I II Solid tumors Дурвалумаб + AMP‑514 NCT02118337

Дурвалумаб + 
Тремелимумаб I II Solid tumors Дурвалумаб + тремелимумаб NCT01975831

Ипилимумаб I II Solid tumors Ипилимумаб + MGA271 NCT02381314

Пембролизумаб I I RCC Пембролизумаб + акситиниб NCT02133742

Пембролизумаб I II Solid tumors Пембролизумаб +Зивафиберцепт NCT02298959

Пембролизумаб I II Solid tumors
Пембролизумаб + INCB 039110
Пембролизумаб + INCB 050465

NCT02646748

Пембролизумаб I II Solid tumors Пембролизумаб + MGA271 NCT02475213

Пембролизумаб + 
Ипилимумаб I II RCC, melanoma

Пембролизумаб
Пембролизумаб + ипилимумаб
Пембролизумаб + ПЕГ ИФН-α‑2b

NCT02089685

Ниволумаб I I / II RCC
Ниволумаб + сунитиниб
Ниволумаб + пазопаниб

Ниволумаб + ипилимумаб
NCT01472081

Ниволумаб I II Solid tumors
Ниволумаб +

ИФН-γ
NCT02614456

Ниволумаб N/A I / II RCC
Ниволумаб

Ниволумаб + бевацизумаб
Ниволумаб + ипилимумаб

NCT02210117

Примечание: варлилумаб — ​антиCD 27 моноклональное антитело; вориностат — ​ингибитор гистоновой деацетилазы; ипакадостат — ​ингибитор 
индоламин‑2,3-диоксигеназы; CPI‑444 — ​антагонист аденозин-А2А рецептора; AMP‑514 — ​анти PD‑1 моноклональное антитело; MGA271 — ​
анти-В7-Н3 моноклональное антитело; ICNB 039110 — ​ингибитор JAK с селективностью к JAK1; ICNB 050465 — ​PI3K-дельта ингибитор); ипилиму-
маб — ​моноклональное антитело против CTLA‑4; тремелимумаб — ​полноразмерное человеческое моноклональное антитело против CTLA‑4.

отвечающие в физиологических ус-
ловиях за предотвращение агрессии 
иммунной системы в отношении соб-
ственных тканей. Так, на фоне про-

ведения иммунотерапии возможно 
развитие ряда побочных эффектов 
с различной частотой (в 5–10 % при 
лечении ниволумабом и пембролизу-

мабом; в 22–24 % — ​ипилимумабом; 
в 54–55 % — ​ниволумабом и ипилиму-
мабом), включая угрожающие жизни 
осложнения вследствие развития тя-
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желых аутоиммунных реакций [32]. 
При этом возможно поражение любых 
органов и систем с соответствующими 
клиническими проявлениями: гепатит, 
пульмонит, колит, поражение эндо-
кринных органов (панкреатит, тире-
оидит, надпочечниковая и гипофизар-
ная недостаточность), кожи, мышц 
[33–35]. Однако при использовании 
анти-PD‑1-препаратов необходимость 
прекращения терапии по причине раз-
вития токсичности возникает только 
у 5 % больных.

В отличие от  химиотерапии, 
оценка эффективности иммуноте-
рапевтических препаратов, которые 
не обладают прямым противоопухо-
левым действием, но восстанавливают 
реактивность собственной иммун-
ной системы организма, проводится 
по особым критериям ответа irRC 
(immune related Response Criteria — ​
иммуноопосредованные критерии 
ответа) [36]. В настоящее время вы-
делено несколько разновидностей 
ответа на иммунотерапию, которые 
означают отсутствие прогрессиро-
вания заболевания: 1) уменьшение 
размеров существующих очагов без 
возникновения новых; 2) длительная 
стабилизация размеров опухоли с по-
следующим уменьшением ее в раз-
мерах; 3) уменьшение в размерах 
опухоли после первоначального их 
увеличения; 4) уменьшение в разме-
рах некоторых очагов опухоли при 
появлении новых.

В табл. 3 перечислены клиничес-
кие исследования соответствующих 
препаратов (отдельно или в комбина-
ции с другими препаратами).

Краткая характеристика 
ингибиторов PD‑1/PD-L1 — ​пути, 
используемых при почечно-
клеточном раке

Ипилимумаб (Ервой) одобрен FDA 
для применения в первой линии терапии 
меланомы, а также для адъювантной 
терапии пациентов с III стадией этого за-
болевания после радикального удаления 
опухоли и вовлеченных в опухолевый 
процесс лимфатических узлов. Препарат 
является антителом человека, связы-
вающим CTLA‑4. Часто применяется 
в комбинации с ниволумабом.

Ниволумаб. При ПКР препара-
том второй линии является ингиби-

тор PD‑1 ниволумаб. Он известен 
под торговым названием Опдиво. 
Это гуманизованное IgG4 изотипа 
анти-PD‑1 моноклональное антите-
ло. Тяжелая γ‑1 цепь гуманизована 
на 91,8 %, легкая κ-цепь гуманизова-
на на 98,9 %. Препарат был получен 
Medarex, разработан Medarex и Ono 
Pharmaceutical и выведен на рынок 
Bristol-Myers Squibb (которая при-
обрела Medarex в 2009 году) и Ono. 
Согласно официальной инструкции 
повышает риск тяжелого иммунного 
опосредованного воспаления легких, 
толстой кишки, печени, почек (с со-
путствующей дисфункцией почек), 
а также иммуностимулированного 
гипотиреоза и гипертиреоза [31].

Пембролизумаб, MK‑3475 или 
ламбролизумаб — ​высокоселек-
тивное гуманизированное антитело 
IgG4 изотипа против PD‑1. Изве-
стен под торговой маркой Кейтру-
да. Права на препарат принадлежат 
компании Merk. В 2017 году FDA 
одобрило его применение при не-
операбельных или метастатических 
солидных опухолях с проявления-
ми генетической нестабильности. 
Несовместим с приемом кортико-
стероидов и иммуносупрессоров. 
Может вызывать воспаление легких, 
эндокринных органов, кишечника, 
печени и почек [31].
AMP‑514 или MEDI0680 — ​гума-

низованное IgG4 моноклональное 
антитело против PD‑1. Разработан 
компанией AstraZeneca. Сообщали 
(NCT02118337), что применение в до-
зах 10 мг совместно с дирвалумабом 
хорошо переносится.

Авелумаб — ​полноразмерное моно-
клональное человеческое антитело 
IgG1 изотипа к PD-L1, разработан-
ное Merck KGaA, Pfizer и Eli Lilly 
Company. Известно под торговой 
маркой Бавенцио. Побочные эффекты 
близки к побочным эффектам ниволу-
маба и пембролизумаба [31]. Может 
индуцировать антителозависимую 
цитотоксичность (ADCC), поскольку 
содержит Fc-участок [31].

Атезолизумаб — ​полностью гу-
манизированное моноклональное 
антитело IgG1 изотипа против PD-
L1. Блокирует взаимодействие PD-L1 
с PD‑1 и рецепторами CD 80. Про-
двигается компанией Roche. Изве-

стен под торговой маркой Тецентриг. 
Наиболее обычное из тяжелых по-
бочных эффектов — ​инфекционное 
воспаление мочевыводящих путей, 
среди других — ​прочие инфекции, 
слабость, снижение аппетита, тош-
нота [31].

Дурвалумаб — ​каппа-цепь G1 че-
ловеческого иммуноглобулина, яв-
ляющегося моноклональным анти-
телом, блокирующим взаимодействие 
PD-L1 с PD‑1 (но не PD-L2) и CD 80. 
Разработан англо-шведской фарма-
цевтической компанией Medimmune/
AstraZeneca. Одобрен FDA в качестве 
иммунотерапии при онкологических 
заболеваниях. Не проявляет антите-
лозависимой цитотоксичности. При 
лечении НМРЛ незначительно повы-
шал побочные эффекты по сравнению 
с плацебо [31].

В   Ро ссийской  Федерации 
в 2016 году Ервой, Кейтруда и Оп-
диво были зарегистрированы для 
лечения меланомы. Пембролизумаб 
одобрен также к применению в ка-
честве первой линии терапии рас-
пространенного НМРЛ с высоким 
уровнем экспрессии PD-L1 (≥ 50 %).

Наиболее обнадеживающие 
результаты: препараты 
и комбинации

В настоящее время получены 
первые результаты терапии светло-
клеточной карциномы почки инги-
биторами PD‑1 и PD-L1 в качестве 
монопрепаратов или в сочетании 
с ингибиторами тирозинкиназ / анти-
телами к VEGF и ведутся испытания 
аналогичной терапии при других ви-
дах ПКР. Полный перечень всех пре-
паратов и проводимых испытаний 
можно найти в работе [31] (табл. 3). 
Мы выделим только те варианты, 
которые уже показали себя как наи-
более перспективные [37].

В 2015 году ниволумаб стал пер-
вым ингибитором контрольной точ-
ки, который был признан Food and 
Drug Administration (FDA, США) 
и European Medicine Agency (EMEA) 
препаратом второй линии для лечения 
метастатического ПКР.

В клинических исследованиях 
Checkmate‑016, NCT01472081 ком-
бинации ниволумаб-сунитиниб и ни-
волумаб-пазопаниб дали лучшие ре-
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зультаты, чем одиночное применение 
ингибиторов тирозинкиназ, несмотря 
на высокую частоту побочных реак-
ций [37, 38].

Продолжаются исследования ком-
бинации пембролизумаб-бевацизумаб, 
показавшей хорошие результаты для 
больных, у которых уже была от-
мена хотя бы одной системной те-
рапии, и не связанной с побочными 
эффектами третьей и более степени 
(NCT02348008).

Хороший ответ, несмотря на по-
бочные эффекты, наблюдали также 
для комбинации пембролизумаб-ак-
ситиниб у 52 пациентов, ранее не по-
лучавших лечения в клинических ис-
пытаниях Keynote‑018, NCT02014636.

Обнадеживающе выглядят также 
результаты лечения комбинацией аве-
лумаб-акситиниб в качестве терапии 
первой линии для больных на поздних 
стадиях [37].

При лечении больных раком на бо-
лее распространенных стадиях хоро-
шие результаты, несмотря на побоч-
ные эффекты, отмечены при лечении 
атезолизумабом в качестве монопре-
парата или в комбинации с беваци-
зумабом, а также с другими препара-
тами [39], особенно для пациентов 
с высоким уровнем экспрессии PD-L1 
на иммунных клетках (IMmotion 150, 
NCT01984242) [37].

Некоторые перспективные 
дополнительные мишени для 
комбинированной терапии 
с анти-PD‑1/PD-L1

Как известно (часть 1, табл. 2), 
ведутся клинические исследования 
сочетаний анти-PD‑1/PD-L1 –терапии 
с ингибиторами гистоновой деацети-
лазы. Как известно, и метилирование 
ДНК, и модификация гистонов играют 
важную роль в развитии ПКР. При-
менительно к светлоклеточному раку 
почки этот вопрос обозревается, напри-
мер в [40]. В плане поиска ключевых 
точек, перспективных для терапевти-
ческого воздействия, интересен также 
цитокин OX‑40, подавляющий обра-
зование Th17-хелперов и продукцию 
ими IL‑17 за счет эпигенетического 
механизма — ​RelB-опосредованного 
рекрутирования метилтрансфераз [41]. 
Ингибиторы OX40 хорошо переносят-
ся и усиливают клеточный иммунитет, 

пролиферацию Т-хелперов и супрессо-
ров и специфический ответ на опухоль, 
они применяются при лечении мета-
статических опухолей [42, 43].

S. R. Woo et al. (2012) отмечают 
также перспективность использования 
в сочетании с ингибиторами PD‑1/
PD-L1 — ​пути ингибиторов LAG‑3, 
указывая на значительный синергиче-
ский эффект для мышиных моделей. 
LAG‑3 экспрессируется на поверх-
ности дендритных клеток, В-клеток, 
натуральных киллеров и других 
Т-клеток. Он подавляет пролифера-
цию и активацию Т-клеток, являясь 
лигандом MHC класса II [44].

Еще одной перспективной мише-
нью для комбинированной с анти-
PD‑1/PD-L1 — ​терапии является GITR 
(receptor glucocorticoid-induced TNFR 
related protein). GITR экспрессируется 
миелоидными клетками, В-клетками, 
Т-клетками, в том числе натураль-
ными киллерами и Tregs. Снижение 
уровня GITR индуцирует пролифе-
рацию и активацию как Т-киллеров, 
так и хелперных Т-клеток, а также 
продукцию ими цитокинов. Кроме 
того, оно может уменьшать иммуно-
супрессивную активность Tregs, что 
ассоциировано с потерей экспрессии 
Foxp3 опухоль-ассоциированными 
Tregs [45–47]. Для мышиной моде-
ли рака яичников комбинированная 
анти-PD‑1 и анти-GITR-терапия при-
водила к значимому подавлению роста 
опухоли [48].

В настоящее время в клиниче-
ских исследованиях продолжается 
изучение возможности повышения 
эффективности противоопухолевой 
терапии путем применения различ-
ных комбинаций иммунотерапевтиче-
ских препаратов с другими методами 
лечения, включая химиотерапию, тар-
гетную и лучевую терапию. Пред-
полагается, что путем сочетанного 
воздействия на опухоль и иммунную 
систему можно добиться наилучших 
результатов лечения. Помимо этого, 
на этапе доклинических и клиниче-
ских испытаний находятся препара-
ты, направленные на восстановление 
активности различных звеньев им-
мунной системы. Дальнейшие ис-
следования должны уточнить роль 
иммунотерапии в лечении злокаче-
ственных новообразований.
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