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Введение
Концепция противоопухолевого иммунитета основа-

на на том, что опухолевые клетки могут распознаваться 
и уничтожаться иммунной системой [1, 2]. Иммуногенность 
злокачественной меланомы основана на высокой мутацион-
ной нагрузке, причиной которой является ультрафиолет [3]. 
Это приводит к гиперэкспрессии опухолеспецифических 
антигенов, что способствует формированию антигенспеци-
фического иммунного ответа [4]. Однако развитие агрессив-
ной метастатической меланомы показывает, что отдельные 
резистентные варианты могут ускользать от иммунного 

контроля [5]. Поэтому с целью активизации противоопу-
холевого иммунного ответа и улучшения выживаемости 
пациентов с меланомой на поздних стадиях было применено 
несколько иммунных терапевтических подходов, таких как 
вакцинация [6], адаптивные переносы клеток опухоли [7] 
и блокада иммунных контрольных точек [8, 9].

Наиболее изученными молекулами иммунных кон-
трольных точек и широко признанными мишенями для 
иммунотерапии являются цитотоксический белок‑4, ас-
социированный с Т-лимфоцитами (CTLA‑4), и белок за-
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Хотя меланома является одной из наиболее иммуногенных опухолей, она обладает способностью уклоняться от противоопухолевого 
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белок‑4, ассоциированный с цитотоксическими Т-лимфоцитами (CTLA‑4), и белок‑1 запрограммированной гибели клеток (PD‑1), ставшие 
мишенями в терапии этого заболевания. Ингибиторы иммунных контрольных точек (ИКТ) стали широко применяться для лечения меланомы 
в последнее десятилетие. Пациенты, ответившие на лечение ИКТ, могут иметь длительную ремиссию или контроль заболевания. Однако 
не все больные отвечают на эту терапию или со временем прогрессируют, что свидетельствует о развитии механизмов резистентности. 
Среди них – ​особенности опухоли, дисфункция эффекторных клеток и образование иммуносупрессивного опухолевого микроокружения 
(ТМЕ). Обсуждаются достижения в лечении меланомы ИКТ, причины неэффективности и перспективные подходы для преодоления 
резистентности, такие как комбинации различных ИКТ друг с другом, стратегии нейтрализации иммуносупрессивного ТМЕ и сочетание 
ИКТ с другими противоопухолевыми методами лечения – ​лучевой, онколитической вирусной или таргетной терапией. Также обсуждаются 
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SUMMARY
Although melanoma is one of the most immunogenic tumors, it has an ability to evade anti-tumor immune responses by exploiting tolerance 
mechanisms. The most extensively studied checkpoints represent cytotoxic T lymphocyte-associated protein‑4 (CTLA‑4) and programmed cell 
death protein‑1 (PD‑1). Immune checkpoint inhibitors (ICI), which were broadly applied for melanoma treatment in the past decade, can unleash 
anti-tumor immune responses and result in melanoma regression. Patients responding to the ICI treatment showed long-lasting remission or disease 
control status. However, a large group of patients failed to respond to this therapy, indicating the development of resistance mechanisms. Among 
them are intrinsic tumor properties, the dysfunction of effector cells, and the generation of immunosuppressive tumor microenvironment (TME). 
This review discusses achievements of ICI treatment in melanoma, reasons for its failure, and promising approaches for overcoming the resistance. 
These methods include combinations of different ICI with each other, strategies for neutralizing the immunosuppressive TME and combining ICI 
with other anti-cancer therapies such as radiation, oncolytic viral, or targeted therapy. New therapeutic approaches targeting other immune 
checkpoint molecules are also discussed.
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программированной гибели клеток‑1 (PD‑1). CTLA‑4 
активируется на поверхности Т-клеток на ранней стадии 
активации в лимфатических узлах, связывается с CD80/
CD86, уменьшая костимуляцию через CD28, и функциони-
рует как отрицательная нисходящая петля для передачи сиг-
налов Т-клеточного рецептора (TCR) [10]. Взаимодействие 
PD‑1 с его лигандами PD-L1 и PD-L2 ингибирует функции 
эффекторных Т-клеток в периферических тканях [11]. Эти 
контрольные точки могут использоваться опухолями для 
уклонения от иммунных ответов. Следовательно, инги-
бирование таких взаимодействий может реактивировать 
противоопухолевые иммунные реакции [12].

Было продемонстрировано, что комбинация анти-
CTLA‑4 и анти-PD‑1 антител работает синергетически, 
увеличивая количество активированных эффекторных CD8 
T-клеток [13]. Аналогично может оказать действие и другой 
подход, который включает комбинацию гетеродимеризации 
PD-L1-CD80 и подавления оси CTLA‑4/CD80 [14]. В на-
стоящее время используемыми антителами к CTLA‑4 яв-
ляются ипилимумаб и тремелимумаб, к PD‑1 – ​ниволумаб, 
пембролизумаб, цемиплимаб, а к PD-L1 – ​атезолизумаб 
и авелумаб [12, 15]. В этом обзоре основное внимание 
будет уделено текущим достижениям в терапии меланомы 
ингибиторами контрольных точек иммунного ответа (ИКТ).

Эффекты ингибиторов иммунных 
контрольных точек

В последних клинических рекомендациях по лечению 
меланомы блокада иммунных контрольных точек (анти-
PD‑1 отдельно или в сочетании с анти-CTLA4) рассматри-
вается как вариант лечения первой линии для пациентов 
с нерезектабельной меланомой стадии III и IV [16]. При 
операбельной меланоме в качестве адъювантной терапии 
также назначают анти-PD 1 препараты [17]. Эта опция 
в настоящее время изучается как неоадъювантное лече-
ние [18]. Поскольку ответы опухолей на иммунотерапию 
и химиотерапию различны, были разработаны критерии 
иммунного ответа и критерии оценки иммунного ответа 
при солидных опухолях [19]. Эти критерии рассматривают 
дополнительные варианты ответа на иммунотерапию, такие 
как псевдопрогрессирование. Достигнутый в настоящее 
время ответ на лечение пациентов с меланомой ИКТ достиг 
52 % для пембролизумаба и 58 % – ​для комбинации ниво-
лумаба и ипилимумаба [20, 21]. Сообщалось, что 5-летняя 
выживаемость в двух исследованиях составила 41 и 52 % 
соответственно. Однако терапевтические достижения были 
связаны с высокой токсичностью до 59 % нежелатель-
ных явлений III и IV степени у пациентов, получавших 
комбинацию ниволумаба и ипилимумаба [20]. В другом 
исследовании изучалась комбинация ипилимумаба с пем-
бролизумабом, которая еще не зарегистрирована. Объек-
тивный ответ был достигнут у 61 % пациентов, 1-летняя 
общая выживаемость (ОВ) – ​89 %, 1-летняя выживаемость 
без прогрессирования заболевания – ​у 69 %. Нежелатель-
ные явления III и IV степени тяжести наблюдались у 27 % 
пациентов [22]. Эти данные свидетельствуют о благопри-
ятном эффекте таких комбинаций и менее выраженных 
побочных эффектах.

Однако многие пациенты оставались резистентными 
к ИКТ-терапии, поскольку опухолевые клетки могли вы-
рабатывать устойчивость к противоопухолевым иммунным 
реакциям или индуцировать глубокую иммуносупрессию 
в микроокружении опухоли [23].

Уклонение опухолевых клеток 
от иммунного ответа

Характерный геномный профиль был описан для клеток 
меланомы, устойчивых к ИКТ. Он включает репрессию 
генов, которые контролируют презентацию антигена и пе-
редачу сигналов интерферона (IFN)-γ, а также индукцию 
генов, регулирующих эпителиально-мезенхимальный пере-
ход, ремоделирование внеклеточного матрикса, клеточную 
адгезию и ангиогенез [24]. Интересно, что подавление 
экспрессии белка главного комплекса гистосовместимости 
(MHC) класса I было связано с устойчивостью к анти-
CTLA‑4, но не к анти-PD‑1 терапии [25]. В той же работе 
было показано, что экспрессия MHC класса II в более 
1 % клеток меланомы предсказывает ответ на анти-PD‑1, 
но не на анти-CTLA‑4 – ​терапию. Это свидетельствует 
о том, что опухолевые клетки нарушают презентацию 
антигена, ограничивая эффективный противоопухолевый 
ответ. Действительно, блокада анти-PD‑1 перед антиген-
ным праймированием Т-клеток приводит к накоплению 
дисфункциональных клеток PD‑1+CD38hiCD8+, отменяя 
эффекты терапии [26]. Более того, опухолевые клетки 
могут препятствовать формированию противоопухолевой 
Т-клеточной памяти в дренирующем лимфатическом узле 
за счет секретирования внеклеточных везикул (EV), не-
сущих PD-L1 и способствуя резистентности к антителам 
против PD‑1 [27].

Иммуносупрессивное микроокружение опухоли как 
важный фактор неэффективности лечения

Более глубокое исследование иммуносупрессии 
в опухолевом микроокружении может помочь понять 
ограничения лечения ИКТ и разработать стратегии по-
вышения эффективности лечения. Иммуносупрессия 
в опухолевом микроокружении опосредована различными 
клетками, такими как клетки-супрессоры миелоидного 
происхождения, нейтрофилы, опухоль-ассоциированные 
фибробласты, и растворимыми факторами, о которых 
говорится далее.

Клетки-супрессоры миелоидного происхождения 
(MDSC) представляют собой гетерогенную популяцию 
иммуносупрессивных миелоидных клеток, образующихся 
в условиях хронического воспаления и рака и накапли-
вающихся в опухолевом микроокружении [28]. У чело-
века описано три подтипа MDSC: CD11b+CD14+HLA-
DRlow/–CD15–Lin– моноцитарные (M–MDSC), CD14–

CD11b+CD15+HLA-DRlow/–Lin– полиморфноядерные 
(PMN) MDSC и HLA-DRlow/–CD33dimCD 66b–Lin– MDSC 
ранней стадии (e-MDSC) [29]. MDSC могут ингибировать 
противоопухолевые функции Т-клеток и естественных 
киллеров (NK) с помощью различных механизмов. Они 
могут экспрессировать PD-L1 и FasL и вызывать анергию 
и апоптоз Т-клеток [30]. Индукция фактора, запускаемого 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 26 / 2022. Диагностика и онкотерапия (3) 37

гипоксией‑1α (HIF‑1α) через трансформирующий фактор 
роста-β (TGF-β) и гипоксические условия, приводит к уси-
лению эктоферментов CD39 и CD73, продуцирующих 
иммуносупрессивный аденозин во внеклеточном про-
странстве [30, 31]. Активные формы кислорода (АФК) 
и оксид азота (NO), продуцируемые MDSC, индуцируют 
апоптоз Т-клеток и подавляют экспрессию ζ-цепи TCR [31]. 
Кроме того, MDSC может стимулировать активность ре-
гуляторных Т-клеток (Treg) [32].

Исследования, проведенные ранее, показали, что вы-
сокая частота MDSC в периферической крови пациентов 
с распространенной меланомой коррелирует с прогрес-
сированием заболевания, снижением общей выживае-
мости и выживаемости без прогрессирования, а также 
снижением эффективности иммунотерапии, что делает 
их перспективной терапевтической мишенью [33, 34]. 
Существуют различные способы подавления иммуно-
супрессивной активности MDSC [35]. Нормализации 
миелопоэза и истощения иммуносупрессивных MDSC 
можно достичь с помощью полностью трансретиноевой 
кислоты (ATRA) [36], ингибиторов тирозинкиназы [37] 
или некоторых химиотерапевтических агентов, таких как 
гемцитабин или паклитаксел [38].

Другой подход, направленный на MDSC, представляет 
собой ингибирование их иммуносупрессивной активности. 
На основании доклинических данных, показывающих, что 
ингибитор фосфодиэстеразы (ФДЭ)-5 силденафил может 
подавлять активность MDSC, повышать функциональность 
Т-клеток и продлевать выживаемость мышей с мелано-
мой [39], другой ингибитор ФДЭ‑5, тадалафил, применялся 
на поздних стадиях терапии у пациентов с резистентной 
меланомой. Терапия хорошо переносилась, и у 25 % про-
леченных пациентов наблюдалась стабилизация заболе-
вания с выживаемостью без прогрессирования (ВБП) 4,6 
месяца [40]. Более того, у пациентов со стабилизацией 
наблюдалась повышенная инфильтрация активированными 
CD8+ Т-клетками в метастазах по сравнению с пациентами, 
не ответившими на лечение.

Поскольку основное иммунодепрессивное действие 
MDSC наблюдается в опухолевом микроокружении, были 
протестированы ингибиторы их рекрутирования в опухоль. 
Было показано, что низкомолекулярный ингибитор хемо-
кинового рецептора с мотивом C-X-C (CXCR) 1 и CXCR2 
SX‑682 подавляет миграцию и активность PMN-MDSC 
и повышает эффективность терапии ИКТ при карцино-
ме ротовой полости мыши и модели карциномы легких 
Льюис [41]. У человека SX‑682 применяли у пациентов 
с прогрессирующей меланомой в монотерапии или в ком-
бинации с пембролизумабом.

Если говорить о нейтрофилах, то под воздействием 
высокого количества TGF-β, гранулоцитарного коло-
ниестимулирующего фактора (G-CSF) и IFN-β опухо-
льинфильтрирующие нейтрофилы (ОН) теряют свои 
противоопухолевые функции и начинают поддерживать 
прогрессирование опухоли [42]. Было описано, что ОН 
усиливает ангиогенез опухоли и способствует метаста-
зированию [43]. Высокое соотношение нейтрофилов 
к лимфоцитам (≥4) на исходном уровне считается про-

гностическим фактором, связанным со снижением ВБП 
и ОВ у пациентов с меланомой, получавших ингибиторы 
иммунных контрольных точек [44].

Опухоль-ассоциированные фибробласты (ОАФ) явля-
ются основным компонентом стромы опухоли [45]. Они 
продуцируют различные цитокины, такие как TGF-β, 
фактор роста фибробластов 2 (FGF‑2) и фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF), которые приводят к про-
грессированию опухоли [46]. Кроме того, описано, что 
накопление ОАФ коррелирует с низкой эффективностью 
анти-PD‑1-терапии [47]. ОАФ секретирует белок актива-
ции фибробластов (FAP), который подавляет функцию 
и рекрутирование Т-клеток [48]. Отмечается, что FAP 
является отрицательным прогностическим маркером 
при отсутствии иммунотерапии, но положительным 
показательным маркером у пациентов с меланомой, по-
лучавших ИКТ, с положительным влиянием на ВБП 
и ОВ [47]. На модели мышиной меланомы было пока-
зано, что матричная металлопротеиназа‑9 стромальных 
фибробластов опосредует поверхностное расщепление 
PD-L1, что приводит к резистентности к терапии про-
тив PD‑1 [49]. В настоящее время проводится исследо-
вание (NCT03875079) по изучению активности агента 
RO6874281, нацеленного на FAP, в комбинации с пем-
бролизумабом.

Теперь остановимся на опухольассоциированных 
макрофагах (ОАМ). Известно, что ОАМ продуцируют 
интерлейкин (IL)-1β, циклооксигеназу‑2, ангиотензин, 
IFN-γ, способствуя онкогенезу [50]. Эти клетки могут 
рекрутировать регуляторные Т-клетки (Treg) и ингиби-
ровать эффекторные Т-клетки, секретируя IL‑10 и экс-
прессируя PD-L1 [51]. Было описано, что CD68+ ОАМ 
в гнездах опухолевых клеток связаны с негативным про-
гнозом и рецидивом меланомы кожи [51]. Кроме того, 
было показано, что отношение CD8+-Т-клеток к CD68+-
макрофагам предсказывает специфическую выживаемость 
при меланоме [52]. Сообщалось, что макрофаги CD 163+ 
накапливаются в опухолевом микроокружении пациентов 
с меланомой, резистентных к терапии ИКТ, и играют роль 
в поддержании иммуносупрессии. Истощение макрофагов 
CD163+ приводило к инвазии активированных Т-клеток 
и воспалительных моноцитов в опухоль, что приводило 
к регрессии опухоли [53].

Если говорить о регуляторных Т-клетках (Treg), 
то они представляют собой еще одну важную часть 
опухолевого микроокружения. Было показано, что в пе-
риферической крови пациентов с меланомой повышается 
количество FOXP3+/– Treg, положительных по отноше-
нию к белку forkhead box P3 [54]. Кроме того, частота 
циркулирующих FOXP3+ Treg связана с неблагоприят-
ным прогнозом при меланоме [55]. Опухоль, инфильтри-
рованная Treg, была описана как преобладающий кластер 
клеток с высокой экспрессией CTLA‑4 [56]. Было обна-
ружено, что терапия обычными антителами к CTLA‑4 
(ипилимумаб) не приводит к истощению Treg в опухоли 
[57], однако Fc-engineered – ​антитела к CTLA‑4 могут 
специфически истощать FOXP3+ Treg и способствовать 
экспансии CD8+-T-клеток, что свидетельствует об их бо-

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 26 / 2022. Диагностика и онкотерапия (3)38

лее высокой клинической эффективности, чем у широко 
используемого ипилимумаба, не созданного с помощью 
Fc [56]. В другом исследовании сообщалось, что при-
сутствие макрофагов, экспрессирующих рецептор Fcγ, 
в микроокружении опухоли имеет решающее значение 
для истощения инфильтрирующих опухоль Treg [58]. 
Было показано, что применение NKTR‑214, сконстру-
ированного цитокина со смещенным связыванием ре-
цептора IL‑2, избирательно стимулирует CD 8+-T-клетки 
и истощает Treg у пациентов с прогрессирующими или 
метастатическими солидными опухолями [59].

Прогнозирование ответа на терапию ИКТ
Поскольку частота ответа на лечение ИКТ все еще 

ограничена [20–22, 60], поиск маркеров ответа до или 
вскоре после начала терапии является одной из самых 
больших проблем в иммуноонкологии. Современные 
подходы к прогнозированию ответа на ИКТ при мелано-
ме основаны на рентгенвизуализации, биопсии опухоли 
и жидкостной биопсии [61].

Радиологическая визуализация (компьютерная томо-
графия [КТ], магнитно-резонансная томография головы 
[МРТ]) используется для оценки ответа на лечение ИКТ 
у пациентов с меланомой и обычно проводится через 3 
месяца после начала лечения. Прогнозирование отве-
та в более ранние сроки возможно с помощью ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ, где критерии ответа были разработаны с ис-
пользованием сканов, сделанных через 21–28 дней после 
начала лечения [62]. Было также показано, что этот подход 
необходим для прогнозирования отдаленных результатов 
и определения тактики по отмене ИКТ [63].

Считалось, что как часть оси PD‑1/PD-L1 степень экс-
прессии PD-L1 на опухолевых клетках является отличным 
прогностическим маркером ответа на терапию. Хотя опу-
холи со сверхэкспрессией PD-L1 показали связь с более 
высоким ответом на ИКТ, ответы на терапию также можно 
было наблюдать в PD-L1-отрицательных опухолях [64]. 
Следовательно, необходимы дополнительные подходы для 
улучшения прогностического значения PD-L1, включая 
динамический мониторинг экспрессии PD-L1 или секве-
нирование РНК PD-L1 [63].

Интерес вызывает измерение PD-L1 (растворимого 
и экспрессируемого во внеклеточных везикулах, EV) 
в жидких биоптатах. Растворимый PD-L1 представляет 
собой вариант сплайсинга без трансмембранного домена, 
способный непосредственно ингибировать пролифе-
рацию Т-клеток и продукцию IFN-γ [64]. Повышен-
ный базальный уровень растворимого PD-L1 в плазме 
больных меланомой был связан с прогрессированием 
заболевания [65]. Кроме того, измерение PD-L1 в EV 
может помочь предсказать ответ на ИКТ, демонстрируя 
преимущество обнаружения в EV по сравнению с биоп-
сией опухоли [66]. Пациентов с меланомой, ответивших 
на терапию пембролизумабом, можно было отличить 
от пациентов, не ответивших на лечение, по повышен-
ному уровню PD-L1 во внеклеточных везикулах через 
3–6 недель после начала терапии [67]. В другом ис-
следовании было показано, что уровни экзосомальной 

мРНК PD-L1 снижались при лечении ниволумабом или 
пембролизумабом пациентов с меланомой с полным или 
частичным ответом, в то время как у пациентов с про-
грессирующим заболеванием экспрессия PD-L1 в EV 
увеличивалась [68].

Сообщалось, что, помимо PD-L1, растворимый CD163 
и связанные с макрофагами хемокины (например, хемо-
киновый лиганд с мотивом C-X-C [CXCL] 5, 10) пред-
сказывают эффективность ИКТ [61]. Снижение уровня 
ИЛ‑8 в сыворотке крови через 2–4 недели после начала 
лечения ИКТ было связано с ответом у пациентов даже 
с изначальной псевдопрогрессией [69]. Было описано, что 
индукция лигандов CXCR 3 в мышиной модели меланомы 
увеличивает ответ на терапию антителами против PD-1, 
повышенные уровни CXCR 3 наблюдались в плазме реа-
гирующих пациентов с меланомой [70].

Другим прогностическим маркером может быть коли-
чество инфильтрирующих опухоль Т-клеток. Показано, 
что в метастатической ткани меланомы человека среди 
других иммунных клеток доминировали Т-клетки. [71]. 
Сообщалось, что исходно высокая Т-клеточная инфиль-
трация, сигнатуры экспрессии генов, связанных с IFN-γ, 
в опухоли и высокий уровень IFN-γ в сыворотке связаны 
с хорошим клиническим прогнозом и предсказывают 
положительный ответ на терапию анти-PD‑1 у боль-
ных меланомой [71–73]. Отмечено, что 98 % опухолей 
PD-L1+ были связаны с высоким числом TIL, а клетки 
меланомы PD-L1+ находились рядом с TIL [74].

Выводы
Несмотря на иммуногенность меланомы, эта опухоль 

развивает механизмы ускользания от иммунного ответа, 
которые стимулируют ее быстрое прогрессирование. 
Такие механизмы включают нарушение презентации 
антигена опухолевыми клетками, накопление дисфункци-
ональных эффекторных Т-клеток и образование иммуно-
супрессивного опухолевого микроокружения, представ-
ленных MDSC, ОАФ и Treg. Поэтому были разработаны 
многочисленные подходы для активизации противоопу-
холевого иммунного ответа. Одобренная в последнее 
время иммунотерапия с использованием ИКТ (антитела 
против PD‑1, анти-PD-L1 и анти-CTLA‑4) произвела 
революцию в лечении меланомы. Это лечение значи-
тельно увеличило выживаемость больных меланомой 
и обеспечило длительный контроль заболевания [20, 21]. 
Однако частота ответов на ИКТ по-прежнему ограничена. 
Таким образом, необходимы дальнейшие усилия, чтобы 
увеличить по максимуму эффективность лечения ИКТ. 
Эта цель может быть достигнута за счет улучшения от-
бора пациентов, которым терапия ИКТ может принести 
пользу, путем исследования прогностических маркеров 
из опухоли и жидкостной биопсии.
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