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Введение
В настоящее время одним из ведущих направлений 

противоопухолевой терапии становится восстановление 
иммунной защиты, разрушенной в процессе опухолевого 
роста [1].

Иммунотерапия привела к революцию в области 
лечения многих запущенных форм рака. С помощью со-
временной иммунотерапии усиливают адаптивный ответ 
системы иммунитета, направленный против опухолевых 
клеток на метастатических стадиях онкозаболеваний  [2]. 
Вместе с тем установлено, что для большого процента 
пациентов на метастатических стадиях иммунотерапия 
не эффективна, что связано с целым рядом механизмов, 
позволяющих клеткам опухоли менять систему имму-
нологического надзора: неограниченное размножение, 
уклонение от супрессоров роста, инвазия и метастази-
рование, остановка апоптоза, «включение» ангиогенеза, 
высокая пролиферативная активность, ускоренный 

энергетический обмен, перестройка механизмов им-
мунной защиты, нестабильность генома и развитие 
мутаций [3, 4].

Развитие злокачественной трансформированной ткани 
сопровождается накоплением в ней ряда клеток иммун-
ной системы или клеток опухолевого микроокружения 
(МкО). В составе МкО выделено три варианта накопления 
иммунных клеток. Один из них – «иммунная пустыня», 
связанная с иммуносупрессией и отсутствие в ней эндо-
генного противоопухолевого ответа, «иммуннопустын-
ный» фенотип [5]. Второй и третий типы – «воспаленные» 
или «горячие» опухоли с инфильтратами иммунных 
клеток в центральной части или на краях и с экспрессией 
PD-L1 опухоли, с активированным или цитолитическим 
Т-клеточным ответом. Постоянное взаимодействие между 
клетками макроорганизма и МкО происходит с помощью 
медиаторов иммунорегуляторных процессов, цитокинов 
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и факторов роста, а также ферментов, сопровождаю-
щих перестройку структуры межклеточного матрикса. 
Медиаторы МкО обладают противоопухолевыми и про-
опухолевыми свойствами [6]. Выработка клетками МкО 
факторов роста, хемокинов и цитокинов с помощью 
аутокринных и паракринных факторов на этапе акти-
вации противоопухолевого иммунного ответа способ-
ствует блокаде опухолевого роста [7]. При подавлении 
иммунной активности МкО развиваются прогрессия 
опухолевого роста и метастазирование, устойчивость 
к лечению. Установлено, что побочные эффекты тради-
ционных стратегий лечения опухолевых заболевания, 
лучевой терапии и химиотерапии связаны прежде всего 
с разрушением иммунной активности противоопухолевого 
иммунитета на уровне МкО, приводящего к развитию 
терапевтической резистентности [8].

По мере роста рынка иммунотерапевтических пре-
паратов, превысившего к настоящему времени объем 10 
миллиардов долларов, нарастает интерес к биомаркерам 
прогноза эффективности иммунотерапии [2]. Поиск 
биомаркеров, предсказывающих чувствительность опу-
холевого роста, до и после иммунотерапии проводится 
в опухолевой микросреде или микроокружении опухоли 
(МкО) [3] и является современным направлением персо-
нализированного подхода лечения злокачественных но-
вообразований, применения таргетной и иммунотерапии.

Материалы и методы
Проанализированы публикации в базах данных Clini-

calKey, Elsevier Science, Europe PubMed Central, PubMed 
Central, Smart Citations, Medline Plus Health Information, 
электронной научной библиотеке России по ключевым 
словам «иммунотерапия», «биомаркеры», «рак почки», 
«рак мочевого пузыря», «рак предстательной железы», 
«медиаторы микроокружения опухоли», «метастазирова-
ние». Из 153 статей, отвечающих запросам, было отобрано 
56 публикаций.

Иммунотерапевтические стратегии
В настоящее время появились новые многообеща-

ющие разработки иммунотерапевтических стратегий 
воздействия с целью усиления способности клеток 
МкО инициировать иммунные механизмы, способные 
блокировать развитие опухолевой ткани [9]. К одному 
из таким методов иммунотерапии относится применение 
блокаторов иммунных чекпоинтов. Это уже известное 
направление в терапии онкологических заболеваний – 
ингибирование регуляторных Т-клеточных механизмов 
с помощью нейтрализующих антител к PD 1, PD-L1 или 
CTLA4, ингибиторы сигнального пути PD‑1/PD-L1/
PD-L2 [10]. В основе метода – запуск механизма пере-
ключения иммунной системы на разрушение с режима 
ухода от иммунного надзора. Применение чекпойнт-
ингибиторов снимает «тормозные» влияния или бло-
каду иммунной системы, что помогает ей распознавать 
и атаковать опухолевые клетки, развивая стойкий от-

вет при различных злокачественных новообразованиях 
на этапе развития метастазов. Они блокируют рецептор 
PD‑1 на цитотоксических лимфоцитах или один из его 
лигандов – PD-L1, восстанавливая активность противо-
опухолевого ответа иммунных клеток МкО [11]. Несмо-
тря на то что только у 20–30 % пациентов достигается 
положительный результат, иммунотерапия нашла свое 
место в лечения многих запущенных форм рака [12, 
13]. Считается, что ответы на иммунотерапевтические 
вмешательства вариабельны и непредсказуемы прежде 
всего из-за отсутствия достаточно эффективных про-
гностических биомаркеров [14]. Ряд побочных эффектов 
иммуноонкологических препаратов связан с развитием 
аутоиммунных реакций в первые 6 месяцев после от-
мены терапии и иногда до года. После отмены терапии 
развиваются аутоиммунные поражения любых органов 
и систем, включая развитие пульмонита, гепатита, пан-
креатита, колита, тиреоидита, гипофизита, поражения 
кожи, мышц и т. д. [15] Отмена анти-PD‑1 – препаратов 
по причине развития иммуноопосредованных нежела-
тельных явлений (иоНЯ) имеет место у 5 % больных [16]. 
Также отмечено, что в ряде случаев иммунотерапия 
сопровождается гиперпрогрессированием или этапом 
бурного роста опухоли с дальнейшим неблагоприятным 
течением заболевания [17].

При прогнозировании эффективности блокады иммун-
ных контрольных точек опухолевого роста учитывается 
тип активности клеток Мк О. Установлено, что при им-
мунотерапии «горячих» опухолей или с иммуновоспален-
ным фенотипом и активными эффекторными клетками, 
но в стадии блокады, развивается наиболее высокий тера-
певтический ответ. При иммунотерапии опухолей по типу 
«холодной» опухоли с отсутствием Т-клеток в опухолевом 
микроокружении проявляется первичная резистентность 
к иммунотерапии [18, 19].

Еще одним из иммунотерапевтических подходов яв-
ляется противоопухолевая вакцинация. Она направлена 
на различные поверхностные рецепторы дендритных 
клеток, относящихся к потенциальным мишеням про-
тивоопухолевых вакцин. Показано, что дендритно-кле-
точная вакцина вызывает пролиферацию и активацию 
периферических опухольспецифичных цитотоксических 
лимфоцитов [20].

В настоящее время эффективность терапии противо-
опухолевыми вакцинами у онкологических пациентов 
в среднем составляет 15 % [21].

Определенный положительный результат показал тип 
иммунотерапии с использованием технологии адаптив-
ного переноса клеток. Его основой является выделение 
аутологичных лимфоцитов, инфильтрирующих уже 
существующую опухоль, последующая культивация 
лимфоцитов ex vivo в присутствии активирующих ци-
токинов, тестирование полученных субпопуляций in 
vitro против опухолевых клеток пациента [22]. Это 
позволяет увеличить число активных в отношении 
опухоли аутологичных Т-клеток при их обратном вве-
дении пациенту для развития цитотоксического ответа 
[23, 24, 25].
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Относительно новый вид иммунотерапии – адаптивный 
перенос лимфоцитов с химерными антигенными рецеп-
торами (chimeric antigen receptors, CARs), относящихся 
к синтетическим, не существующими в природе [26, 27].

Метод ингибирования опухольассоциированных 
макрофагов

К новой, разрабатываемой иммунотерапевтической 
стратегии в лечении солидных опухолей относят также 
разработку методов ингибирования активации опухольас-
социированных макрофагов (ТАМ) [28]. Как известно, 
наиболее многочисленными клетками в МкО являются 
макрофаги, способные к трансформации в противопо-
ложные активационные состояния M1 и М2 [29]. Про-
никая в ткань опухоли, ТАМ проявляют фенотип М2 
и участвуют в ангиогенезе, инвазии опухоли, метастази-
ровании, иммуносупрессии [30, 31, 32]. Их нарастание 
в опухолевой ткани обеспечивает прогрессию роста 
опухолевой ткани, активацию секреции внеклеточных 
везикул и сигнальных молекул [33, 34]. С активацией 
ТАМ связывают подъем содержания в опухолевой ткани 
таких медиаторов, как трансформирующий фактор роста 
β1 (TGF-β1), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
фактор роста тромбоцитов (PDGF), макрофагальный 
колониестимулирующий фактор (M-CSF) и др. [35]. 
Установлено, что накопление перечисленных медиато-
ров в опухолевой ткани сопровождается активацией 
ангиогенеза, индукцией Treg-клеток, метаболическим 
голоданием с инактивацией Т-клеток, индукцией рако-
вых стволовых клеток, эпителиально-мезенхимальным 
переходом (ЭМП), инвазией, миграцией и развитием 
метастазов [36]. При блокаде перехода макрофагов в ТАМ 
в МкО запускается каскад событий, который создает ус-
ловия для прекращения пролиферации клеток опухоли, 
блокирует их метастатическую активность, усиливает 
иммунную защиту организма [37]. Предложены следу-
ющие подходы блокады: истощение ТАМ при участии 
ингибиторов; блокада воспалительной инфильтрации 
опухолевой ткани моноцитами; транскрипционное пере-
программирование фенотипа М2 фармакологическими 
ингибиторами STAT3 и STAT6; перепрограммирование 
ТАМ в М1-подобные макрофаги [38, 39].

Предиктивные молекулярные маркеры
Развитие эффективных методов лечения онкологиче-

ских больных в настоящее время связывают с внедрением 
в клиническую практику арсенала предиктивных молеку-
лярных маркеров для оценки эффективности применения 
иммунотерапевтических препаратов [40]. Включение 
молекулярных маркеров в диагностический процесс 
позволит значительно увеличить продолжительность 
жизни онкологических больных, обеспечит рациональное 
использование противоопухолевых препаратов и при-
ведет к развитию персонализированных программ лече-
ния [41]. Разработку периферических биомаркеров для 
иммунотерапевтических подходов относят к клинически 

важной и быстро развивающейся области онкологии. 
Использование технологий, включающих многоцветную 
проточную и массовую цитометрию, секвенирование 
всего транскриптома, эпигенетический анализ, мультиа-
налитические иммуноанализы сыворотки и др., позволяет 
получить широкое представление о периферической 
иммунной системе и ее связи с МкО [42]. В целом ряде 
исследований показано, что исследование содержания 
молекулярно-генетических биомаркеров в сыворотке 
крови, тканях, характеризующих активность инфильтри-
рующих опухоль иммунных клеток, дает возможность 
провести оценку эффективности иммуногенных эффектов 
противоопухолевой терапии, а также прогнозировать 
развитие ее осложнений [43].

Как известно, цитокины являются активными участ-
никами опухолевого процесса. Цитокины/хемокины, 
колониестимулирующие и факторы роста в перифе-
рической крови секретируются как опухолью, так и ее 
микроокружением [44]. Перестройка цитокиновой 
сети МкО сопровождает развитие ЭМП, приводит 
к появлению автономной цитокиновой сети, сопро-
вождающейся прогрессией опухолевого роста и ее 
способности к метастазированию [45]. Установлено, 
что при ЭМП в опухолевых тканях и сыворотке крови 
имеет место подъем уровня TNF-α, одного из основных 
цитокинов, поддерживающих опухолевый рост, их вы-
живание, инвазию и метастазирование. В целом ряде 
исследований показано прогностическое значение таких 
цитокинов, как TGF-β1, IL‑6, IL‑8 и IL‑10, при оценке 
эффективности иммунотерапии [46]. Несмотря на под-
тверждение влияния иммунотерапевтических агентов 
на целый ряд биомаркеров, определяемых в сыворотке 
крови, на сегодняшний день они не получили одобрение 
Общества иммунотерапии рака (SITC) для пациентов 
с онкологическими заболеваниями. Тем не менее био-
маркеры периферической крови относят к идеальным 
показателям для включения в повседневную клини-
ческую практику [47]. SITC провело 16–17.05.2018 
семинар «Биомаркеры иммуноонкологии: современное 
состояние», на котором были представлены организо-
ванные для мониторинга и анализа иммунного рака 
центры (CIMAC) и сеть для обмена иммунологическими 
данными о раке (CIDC) [48]. Имеющиеся в настоящее 
время данные о некоторых биомаркерах, влияющих 
на успех иммунотерапии рака, включают: опухолевую 
мутационную нагрузку; общий иммунный статус паци-
ента; наличие инфильтратов Т-лимфоцитов; экспрессию 
опухолевого PD-L1; чувствительность опухолевых 
клеток к уничтожению Т-клеток (включая экспрессию 
MHC, функциональный путь рецептора IFN-g); воспале-
ние, опосредованное миелоидными клетками (высокий 
уровень С-реактивного белка (CRP) и IL‑6); высокий 
уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке (что 
отражает как опухолевую нагрузку, так и анаэробный 
гликолиз) [49]. Периферические иммунные ответы 
измеряются для клеточного состава и функции с по-
мощью массовой цитометрии крови, для определения 
иммунорегуляторных медиаторов сыворотки, а также 
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состава микробиома каловых масс [50]. И все же пока 
не установлены предиктивные биомаркеры эффектив-
ности иммунотерапии, которые могли бы найти свое 
место в клинической практике.

Дальнейшие исследования по проверке воспроизво-
димости, чувствительности и специфичности таких био-
маркеров в перспективе будут способствовать развитию 
иммунотерапевтических стратегий лечения больных раком 
простаты (РПЖ) и мочевого пузыря (РМЖ), почечно-кле-
точного рака (ПКР).

Биомаркеры МкО при раке мочевого пузыря
Новые методы лечения РМП, основанные на им-

мунотерапии, отнесены в настоящее время к наиболее 
многообещающим направлениям системной терапии 
заболевания. Ингибирование пути PD 1/PD-L1, как ожи-
дается, станет основным видом терапии метастатического 
РМП. С молекулярной точки зрения, рак мочевого пу-
зыря относят к категории «иммунологически горячей», 
состоящей из множества гетерогенных характеристик, 
влияющих на мутацию гена, изменение числа копий 
гена, неоантигены, инфильтрацию иммуноцитами [51]. 
Установлено, что показатели иммунитета тесно связаны 
с такими клиническими характеристиками РМЖ, как 
стадия, распространенность опухолевого процесса и про-
гноз заболевания [52]. Несмотря на широкое примене-
ние в урологии иммунотерапии, в качестве биомаркера 
значение исследования уровня PD-L1, как и остальных 
медиаторов, участвующих в формировании МкО, недо-
статочно изучено [53].

Биомаркеры МкО при раке почек
Распространенный подтип светлоклеточного почеч-

но-клеточного рака (сПКР), встречающегося в 70–80 % 
случаев, относится к наиболее метастатически активной 
группе опухолевых образований вследствие мутацион-
ных изменений гена фон Хиппель-Линдау (VHL) [54]. 
Потеря опухолевого супрессора VHL приводит в дви-
жение гипоксический путь с участием факторов транс-
крипции, индуцируемых гипоксией (HIF). Этот путь 
индуцирует снабжение кислородом опухолевой ткани 
или гиперваскуляризацию в результате активации анги-
огенеза [55]. Он активирует несколько генов, вызванных 
гипоксией, прежде всего ген фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF), усиливающий ангиогенез и рост кле-
ток [56]. Также сПКР представляет собой одну из наибо-
лее иммуноинфильтрированных опухолей, содержащих 
трансформированные макрофаги (ТАМ) и иммунные 
инфильтраты. Цитокины и хемокины, экспрессируе-
мые ТАМ, подавляют противоопухолевые иммунные 
механизмы и вызывают прогрессию опухолевого роста. 
сПКР классифицируется как иммуногенная опухоль 
с высоким уровнем инфильтрации Т-клетками [57]. 
Высокую эффективность при лечении заболевания по-
казали комбинированные стратегии лечения, сочетающие 
антиангиогенную терапию и подавление иммунных 

контрольных точек [58]. К сожалению, не существует 
прогностических биомаркеров сПКР. Текущие между-
народные рекомендации по стратификации риска опи-
раются на результаты общеклинического обследования 
для определения прогноза и выбора лечения [59]. Кри-
терии онкологического центра Memorial Sloan Kettering 
(MSKCC) включают такие пять прогностических фак-
торов, как слабость, высокие уровни сывороточной 
лактатдегидрогеназы и кальция, низкая концентрация 
гемоглобина, интервал менее года от постановки диа-
гноза до начала лечения [60]. Международный консор-
циум базы данных метастатической почечно-клеточной 
карциномы (IMDC) утвердил те же показатели, включив 
вместо исследования уровня лактатдегидрогеназы в сы-
воротке высокие уровни нейтрофилов и тромбоцитов 
[61, 62]. Пациенты без группы данных прогностических 
факторов выделяются в группу низкого риска, с одним 
или двумя прогностическими факторами – в группу 
среднего риска, и три или более – в группу высокого 
риска [63]. Выявление подтвержденных биомаркеров 
имеет решающее значение для окончательного пере-
хода иммунотерапии и оптимизации экономической 
эффективности препаратов иммунотерапии при ПКР.

Биомаркеры МкО при раке предстательной железы
Несмотря на достижения в области иммунотерапии 

злокачественных новообразований, она не показала до-
статочно высокую эффективность при лечении больных 
раком предстательной железы [64]. Опухолевая ткань при 
раке предстательной железы отнесена к иммунологиче-
ски холодным опухолям, плохо реагирующим на моно-
иммунотерапию [65]. В опухолевой ткани содержится 
незначительное количество проникающих Т-клеток, 
вследствие чего она не распознается иммунными клет-
ками и не провоцирует развитие механизмов иммунной 
защиты [66]. Неудовлетворительные результаты при-
менения ингибиторов иммунных контрольных точек, 
монотерапии против CTLA4 (антицитотоксического белка 
4, ассоциированного с Т-лимфоцитами) и анти-PD‑1 
способствовали появлению нескольких иммунотерапев-
тических подходов, прежде всего к комбинированной 
и последовательной терапии [67]. В последнее время им-
мунотерапия, направленная как на CTLA4, так и на PD‑1, 
показала снижение уровня простат-специфического 
антигена (ПСА) у ряда пациентов [68, 69]. Дальнейшее 
развитие комбинированных и иммунотерапевтических 
методов лечения рака предстательной железы связывают 
с результатами исследований, направленных на поиск 
прогностических биомаркеров оценки эффективности 
проводимого лечения.

Заключение
В области иммунотерапии рака достигнуты беспре-

цедентные успехи благодаря положительным и устой-
чивым результатам клинических испытаний, разработке 
новых лекарств, прежде всего таких, как ингибиторы 
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иммунных контрольных точек. Разработка иммунных 
биомаркеров для оценки эффективности иммунотерапии 
поможет заполнить пробелы в знаниях, предоставив 
ценную прогностическую информацию и понимание 
механизмов, лежащих в основе реакции пациента или 
устойчивости к иммунопрепаратам. Существует острая 
необходимость в разработке неинвазивных и прогно-
стических биомаркеров для персонализации иммуно-
терапии у пациентов при раке мочевого пузыря, почек 
и предстательной железы. Включение молекулярных 
маркеров в диагностический процесс будет способство-
вать значительному увеличению продолжительность 
жизни онкологических больных, экономии средств 
с помощью рационального использования противо-
опухолевых препаратов и внесения изменений в про-
граммы лечения.
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