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В настоящей статье охарактеризовано современное представление о месте и роли ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа в лечении плоскоклеточного рака пищевода, рака желудка и колоректального рака. От-
ражены наиболее актуальные исследования по данному вопросу, проанализированы факторы, предсказывающие 
эффективность или резистентность к иммунотерапии в лечении как распространенных, так и локализованных 
стадий. Также представлено место иммунотерапии в лечении данных заболеваний в соответствии с клиническими 
рекомендациями Минздрава России.

Ключевые слова: рак пищевода, рак желудка, колоректальный рак, опухоли желудочно-кишечного тракта, 
иммунотерапия, ингибиторы контрольных точек иммунного ответа, анти-PD-1/L1 антитела, анти-CTLA4 анти-
тела; микросателлитная нестабильность.

This article presents a contemporary overview of the role and place of immune checkpoint inhibitors in the treatment 
of esophageal squamous cell carcinoma, gastric cancer, and colorectal cancer. The most relevant studies on this topic are 
highlighted, and factors predicting the effectiveness or resistance to immunotherapy in the treatment of both advanced and 
localized stages are analyzed. The role of immunotherapy in the treatment of these diseases is also presented in accordance 
with the clinical guidelines of the Ministry of Health of Russia.

Key words: esophageal cancer, gastric cancer, colorectal cancer, gastrointestinal tract tumors, immunotherapy, immune 
checkpoint inhibitors, anti-PD-1/L1 antibodies, anti-CTLA4 antibodies, microsatellite instability.

Вступление

Возможности цитостатической терапии к концу 
XX века достигли своего плато, основными 
препаратами в лечении распространенных 

карцином органов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) являлись производные платины, таксаны, 
фторпиримидины, иринотекан. Последовательное их 
применение позволило, в среднем, удвоить медиану 
общей выживаемости (ОВ), которая тем не менее 
оставалась достаточно низкой – 10–12 мес. при кар-
циномах пищевода, желудка, поджелудочной железы 
и 18–20 мес. при колоректальном раке (КРР) [1, 2]. 
Значимым шагом вперед стало появление на рубеже 
второго тысячелетия таргетной терапии и ее даль-
нейшее активное развитие. Однако при большинстве 
опухолей ЖКТ ее возможности оставались ограничен-
ными HER2neu-позитивностью у 10% больных раком 
желудка и практическим отсутствием эффективных 
опций таргетной терапии при раке поджелудочной 
железы и плоскоклеточном раке пищевода. Лишь при 
КРР интеграция в программы лечения ряда таргетных 
препаратов привела к значимому росту медианы ОВ 
до 30–40 мес. в случае левосторонней локализации 
опухоли и диком типе генов KRAS и BRAF.

Расширить возможности противоопухолевой 
терапии в лечении многих опухолей смогли новые 
классы препаратов – ингибиторов контрольных точек 
иммунного ответа – анти-PD1/PD-L1 и анти-CTLA-4. 
Настоящая статья посвящена современному состоя-
нию иммунотерапии в лечении опухолей ЖКТ – рака 
пищевода, желудка, толстой и прямой кишки.

Плоскоклеточный рак пищевода
Первая линия терапии
Стандартными комбинациями первой линии 

терапии плоскоклеточного рака пищевода на про-
тяжении многих лет были комбинации цисплатина 
с фторурацилом или цисплатина с таксанами, ме-
диана ОВ при использовании которых составляла 

около 8–10 мес. Эффективность иммунотерапии 
ингибиторами PD-1 в поздних линиях лечения пло-
скоклеточного рака пищевода позволила сделать 
шаг вперед в первой линии лечения в комбинации с 
химиотерапией (ХТ). На сегодняшний день известны 
результаты 7 рандомизированных исследований, в ко-
торых сравнивались комбинации анти-PD1-антител с 
ХТ и 2 – с добавлением анти-TIGIT-антител. В качестве 
цитостатических партнеров выступали комбинации 
цисплатина с фторурацилом (чаще на европейской 
популяции больных) или с паклитакселом (на ази-
атской). Добавление иммунотерапии приводило к 
достоверному увеличению частоты объективных 
ответов (ЧОО) на 10–20%, выживаемости без про-
грессирования (ВБП) на 0,5–2,2 мес. и ОВ (табл. 1). 
Эффективность иммунотерапии явно не зависела от 
режима ХТ. Более того, проведенный в дальнейшем 
сетевой метаанализ исследований в первой линии 
лечения выявил преимущество режимов с паклитак-
селом [3]. Однако сложно определить, связано ли это 
с самой химиотерапией или с популяцией пациен-
тов (таксаны, как мы уже упоминали, применялись 
только в исследованиях, проводившихся в Азии). 
Альтернативой химиоиммунотерапии может быть и 
безхимиотерапевтическая комбинация ипилимумаба 
с ниволумабом, которая все-таки демонстрировала 
меньшую эффективность в отношении ЧОО и даже 
худшие показатели ВБП по сравнению с режимом PF 
(цисплатин, фторурацил) [4].

В качестве другой опции иммунотерапии изуча-
лось применение анти-TIGIT моноклонального анти-
тела тираголумаба. В исследовании SKYSCRAPER-08 
(11) последний в комбинации с атезолизумабом и 
ХТ показал достоверное улучшение всех первичных 
и вторичных точек эффективности по сравнению 
с ХТ, однако вклад каждого из препаратов при дан-
ном дизайне оценить невозможно в связи с отсут-
ствием группы комбинации химиотерапии только 
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с анти-PD(L)1-антителом. В меньшем по объему 
(n=127) рандомизированном исследовании II фазы 
MORPHEUS-EC сравнили уже 3 группы. Достоверное 
преимущество в отношении ЧОО и ВБП наблюда-
лось в группе тираголумаб+атезолизумаб+ХТ перед 
комбинацией атезолизумаб+ХТ. Все это дает надеж-
ду на возможность применения комбинированной 
иммунотерапии, если данные результаты будут под-
тверждены в исследовании III фазы.

Комбинация ингибиторов 
тирозинкиназ (ТКИ) с иммунотерапией
Комбинация мультикиназных (прежде всего, анти-

ангиогенных) ТКИ с иммунотерапией демонстрирует 
синергизм при ряде ЗНО. При плоскоклеточном раке 

пищевода в небольших исследованиях II фазы были 
показаны противоречивые результаты у пациентов во 
второй – третьей линиях. Так, в когорте 30 пациентов 
комбинация ниволумаба с регорафенибом показала 
впечатляющую ЧОО соответственно 83% и 36% у паци-
ентов с PD-L1+ и PD-L1– [13]. Совместное применение 
камрелизумаба с апатинибом у 49 пациентов в Китае, 
ранее уже предлеченных иммунотерапией, также 
позволило достичь ЧОО 37% и медианы ВБП 4,6 мес. 
[14]. Менее впечатляющие результаты (23% ЧОО) были 
получены при использовании режима регорафениба 
с авелумабом у пациентов во Франции [15]. В отсут-
ствии рандомизированных исследований сложно 
определить отношение к месту данных комбинаций 
в лечении плоскоклеточного рака.

Таблица 1. 
Рандомизированные исследования режимов иммунотерапии  
в первой линии терапии плоскоклеточного рака пищевода

Исследование Группы ЧОО
ВБП, 
мес.

ОР (95% ДИ) 
ВБП

ОВ, 
мес.

ОР (95% ДИ) ОВ

Исследования III фазы

Checkmate 648 (4)
 ниволумаб + PF а

 PF а

54%
20%

5,8
5,6

0,82 (0,68–1,00)
13,2
10,7

0,77 (0,65–0,92)

Checkmate 648 (4)
 ниволумаб + 

   ипилимумаб
 PF а

35%
20%

2,9
5,6

1.25 (1,04–1,51) 12,7
10,7

0,78 (0,65–0,92)

KEYNOTE-590 (5)
 пембролизумаб + PF a

 PF a

44%
31%

6,3
5,8

0,65 (0,54–0,78)
12,6
9.8

0,71 (0,60–0,75)

ORIENT-15 (6)
n=659

 синтилимаб + ХТ б

 ХТ б

66%
45%

7,2
5,7

0,56 (0,46–0,68)
16,7
12,5

0,63 (0,51–0,78)

ESCORT-1st (7)
N=596

 камрелизумаб + PF а

 PF а

72%
62%

7,6
5,8

0,54 (0,45–0,65)
15,6
12,6

0,70 (0,58–0,84)

JUPITER-06 (8)  торипалимаб + PC г

 PC г

69%
52%

5,7
5,5

0,58 (0,46–0,74)
17,0
11,0

0,58 (0,43–0,78)

RATIONALE-306 (9)
 тислелизумаб + ХТ в

 ХТ в

–
–

7,3
5,6

0,60 (0,50–0,72)
17,2
10,6

0,70 [0,59–0,83]

ASTRUM-007 (10)
 серпулимаб + PF a

 PF a

59%
42%

6,5
5,3

0,58 (0,47–0,72)
14,6
11,2

0,70 (0,57–0,86)

SKYSCRAPER-08 
(11)

 тираголумаб + 
   атезолизумаб + PC г

 PC г

60%
46%

6,2
5,4

0,56 (0,45–0,70)
15,7
11,1

0,70 (0,55–0,88)

Исследования II фазы

MORPHEUS-EC (12)
n=127

 тираголумаб + 
   атезолизумаб + PC г

 атезолизумаб + PC г

 PC г

68%
54%
48%

6,9
6,8
4,1

0,66 (0,44–0,99)д 16,0
13,1
9,9

0,80 (0,49–1,30)д

Примечание: а PF – цисплатин+фторурацил; б ХТ: паклитаксел+цисплатин (93%), PF (7%); в ХТ: паклитаксел+цисплатин 
(55% больных), PF (45% больных). г PC – паклитаксел + цисплатин; д сравнение между экспериментальными группами.
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Предиктивное значение экспрессии PD-L1 
в первой линии
В двух исследованиях, которые впервые были про-

ведены с ниволумабом и пембролизумабом (CM648 и 
KN590), отмечалась четкая тенденция к эффективно-
сти экспериментальных режимов лишь при экспрес-
сии PD-L1, однако в исследованиях, выполненных за-
тем в Китае, такой зависимости отмечено уже не было. 
Тем не менее в проведенном нами метаанализе не 
удалось показать статистически значимый выигрыш 
(р=0,1) у пациентов без или с низкой экспрессией 
PD-L1 в опухоли. При этом достоверный выигрыш в 
отношении ОВ отмечался при PDL-экспрессии вне 
зависимости от методики оценки – TPS или CPS, при-
меняемых для тестирования антител [16] (рис. 1 и 2).

В то же время в другом метаанализе были полу-
чены несколько иные результаты: пациенты с PD-L1 
TPS <1% получали пользу от химиоиммунотерапии 
(ОВ: HR = 0,65, 95% ДИI 0,46–0,93; ВБП: HR = 0,56, 95% 
ДИ 0,46–0,69). Однако при оценке экспрессии по CPS 
при значении < 1 достоверного выигрыша от добав-
ления иммунотерапии уже достичь не удалось (ОВ: 
HR = 0,89, 95% ДИ 0,42–1,90; ВБП: HR = 0,71, 95% ДИ 
0,47–1,08) [17]. Это можно объяснить тем, что оценка 
по TPS проводилась в основном в исследованиях на 
азиатской популяции пациентов, а также тем, что 
группа низкого TPS может включать пациентов с 
CPS 1 и более.

Многообещающим подходом, позволяющим пред-
сказывать эффективность иммунотерапии, являются 
сигнатуры на основе транскриптомного анализа. 
Так, в исследовании Checkmate 648 удалось выделить 
inflammatory low фенотип (около трети пациентов), 
которые не выигрывали от добавления ниволумаба к 
ХТ или от комбинации ипилимумаб+ниволумаб [18].

Вторая и последующие линии терапии 
плоскоклеточного рака пищевода
До недавнего времени отсутствовали стандартные 

подходы к терапии второй линии плоскоклеточного 
рака пищевода. Монотерапия таксанами и ириноте-
каном демонстрировала скромные результаты. На 
сегодняшний день известны результаты 5 рандоми-
зированных исследований, в которых сравнивались 
анти-PD-1 моноклональные антитела с терапией по 
выбору врача (таксаны или иринотекан) (табл. 2). 
При их объединенном анализе иммунотерапия до-
стоверно увеличила ЧОО (ОР 2,07) и ОВ (HR 0,73), 
не влияя на показатели ВБП [19]. Иммунотерапия 
также демонстрировала лучшую переносимость по 
сравнению с химиотерапией.

Предикторы ответа во второй линии терапии
Метаанализ всех 5 рандомизированных исследо-

ваний показал достоверный выигрыш в отношении 
ЧОО и ОВ [19]. Влияние экспрессии PD-L1 на эффек-
тивность иммунотерапии сложно оценить из-за раз-
ных критериев оценки и выбора пороговых значений. 
Во всех исследованиях прослеживалась тенденция 
к большей эффективности лечения. По данным 
метаанализа, иммунотерапия была эффективна вне 
зависимости от экспрессии по TPS (при TPS≥1% ОВ 
HR 0,65 (95% ДИ 0,53–0,79); при TPS<1% ОВ 0,82; 95% 
ДИ 0,70–0,96), однако при использовании критерия 
CPS удалось выделить группу «ответчиков»: в исследо-
ваниях KN-181 и ORIENT-2 при CPS<10 HR составило 
0,9 против 0,66 при CPS≥10 [19].

Затрудняет интерпретацию предиктивности экс-
прессии PD-L1 в исследованиях и дискордантность 
между применяемыми в них различными диагно-
стическими антителами: Dako 22C3, VENTANA SP263,  

Рис. 1. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) или комбинации 
химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при экспрессии PD-L1 CPS < 1 [16]

Рис. 2. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) или комбинации 
химиотерапии и анти-PD1- антител (Anti-PD1 antibodies + CT) при экспрессии PD-L1 на опухолевых клетках <10% [16]
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Dako 28-8. Так, последнее из них обладает, по-
видимому, меньшей чувствительностью, «занижая» 
число позитивных пациентов, особенно при оценке 
экспрессии в микроокружении [25].

Иммунотерапия 
в лечении локализованного рака пищевода
Стандартными подходами лечения резектабель-

ного плоскоклеточного рака пищевода, начиная с 
cT2N0M0, является предоперационная химиотерапия 
(режим DCF) или химиолучевая терапия (режим CROSS: 
еженедельные паклитаксел+карбоплатин+лучевая 
терапия до 40,4 Гр). При аденокарциноме пищевода 
проводится периоперационная химиотерапия по 
программе FLOT.

Неоадъювантная химиоиммунотерапия
Добавление иммунотерапии в программы предо-

перационной химиотерапии при плоскоклеточном 
раке пищевода изучалось во множестве небольших 
однорукавных исследованиях II фазы. По результатам 
метаанализа, это приводит к увеличению частоты 
полного патоморфологического ответа (pCR) до 32% 
[26], что выглядит значимо лучше 9%, обычно достига-
емых на одной химиотерапии [27]. В небольшом ран-
домизированном исследовании REVO, сравнивавшем 
добавление камрелизумаба к химиотерапии (наб-
паклитаксел+цисплатин) с режимом CROSS, частота 
pCR оказалась даже недостоверно выше таковой при 
химиолучевой терапии (40,6% vs 35,7%) [28].

В единственном доступном к настоящему вре-
мени рандомизированном исследовании III фазы 
ESCORT-NEO, сравнивавшем 3 группы (по 2 курса 
паклитаксел+цисплатин (TP), TP+камрелизумаб, наб-
паклитаксел+цисплатин+камрелизумаб), частота pCR 
составила 4,7%, 15,4% и 28% соответственно [29]. В 
настоящее время проводится ряд и других рандоми-

зированных исследований, которые должны оценить 
влияние нового подхода на отдаленные результаты.

Неоадъювантная химиолучевая терапия +  
иммунотерапия

Предоперационная химиолучевая терапия по 
программе CROSS позволяет достичь 32% pCR при 
плоскоклеточном раке пищевода [27]. В отличие от 
комбинации с химиотерапией, по результатам не-
больших однорукавных исследований сложно даже 
констатировать значимое увеличение pCR [30, 31]. 
Так, в небольшом рандомизированном исследовании 
(n=46) интеграция торипалимаба в программу CROSS 
не улучшила показатели ВБП и ОВ [32].

При аденокарциноме пищевода добавление ни-
волумаба к режиму CROSS в рандомизированном 
исследовании ECOG-ACRIN EA2174 также не привело 
к повышению частоты pCR [33].

Адъювантная иммунотерапия
Послеоперационная химиотерапия не эффектив-

на у пациентов с плоскоклеточным раком пищевода.  
В исследовании CheckMate 577 изучали эффектив-
ность ниволумаба, назначаемого в течение 12 месяцев 
у больных, которые получили предоперационную 
химиолучевую терапию, были радикально проопе-
рированы и не достигли pCR. Адъювантная имму-
нотерапия удвоила медиану ВБП с 10,4 до 22 мес.  
(HR 0,67 (0,55–0,81). При поданализе бóльший выи-
грыш отмечался у больных с плоскоклеточным раком, 
а экспрессия PD-L1 позволяла выделить «ответчиков» 
на терапию – польза отмечалась только у пациентов 
с CPS>5 [34]. Более того, у половины пациентов на-
блюдалось повышение экспрессии PD-L1 после хи-
миолучевой терапии, и выигрыш в отношении ВБП 
от добавления ниволумаба отмечался в том числе и 
у исходно PD-L1 негативных больных, что диктует 

Таблица 2. 
Рандомизированные исследования по применению иммунотерапии во второй линии терапии 

плоскоклеточного рака пищевода

Исследование Группы ЧОО
ВБП, 
мес.

ОР (95% ДИ) 
ВБП

ОВ, 
мес.

ОР (95% ДИ) ОВ

ATTRACTION-3 (20)
 ниволумаб 
 ХТ*

19%
22%

1,7
3,4

1,07 (0,87–1,33)
10,9
8,5

0,79 (0,64–0,97)

KEYNOTE-181 (21) 
n=628

 пембролизумаб
 ХТ*

17%
 7%

2,2
3,1

0,92 (0,75–1,13)
8,2
7,1

0,78 (0.63–0.96)

ESCORT (22) n=457
 камрелизумаб
 ХТ*

20%
 6%

1,9
1,9

0,69 (0,56–0,86)
8,3
6,2

0,71 (0,57–0,87)

RATIONALE-302 
(23) n=512

 тислелизумаб
 ХТ*

10%
10%

1,6
2,1

0,83 (0,67–1,01)
8,6
6,3

0,70 (0,57–0,85)

ORIENT-2 (24) 
n=190

 синтилимаб
 ХТ*

13%
 6%

1,6
2,9

1,0 (0,77–1,39)
7,2
6,7

0,70 (0,50–0,97)

Примечание: * таксаны или иринотекан по выбору врача.
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необходимость тестирования послеоперационного 
опухолевого материала [35]. В этом же исследовании 
удалось также выявить транскриптомные сигнатуры, 
позвляющие выделить потенциальных кандидатов для 
адъювантной терапии ниволумабом [35].

Место иммунотерапии в российских 
клинических рекомендациях  
по лечению рака пищевода

На сегодняшний день в РФ зарегистрированы 
два анти-PD-1 антитела, применяемых для лечения 
рака пищевода – ниволумаб и пембролизумаб.  
В проекте клинических рекомендаций Минздрава, 
которые на момент написания статьи еще рассма-
триваются, в первой линии терапии плоскоклеточ-
ного рака рекомендуется добавление к химиотерапии 
(цисплатин+фторурацил, паклитаксел+цисплатин, 
паклитаксел+карбоплатин) ниволумаба или пембро-
лизумаба пациентам с уровнем PD-L1 TPS или CPS≥1. 
Во второй и последующих линиях пациентам, ранее 
не получавшим иммунотерапию, можно применять 
в монотерапии ниволумаб или пембролизумаб при 
уровне PD-L1 TPS≥1 или CPS≥10.

Рак желудка, аденокарцинома пищевода 
и пищеводно-желудочного перехода

Первая линия терапии
В отличие от плоскоклеточного рака пищево-

да, не радующего потенциально таргетируемыми  

молекулярно-генетическими нарушениями, при раке 
желудка таковыми являются амплификация HER2neu 
(около 10%), гиперэкспрессия CLND 18.2 (около 
30–45%) и гиперэкспрессия FGFR2 (около 60%). 
Стандартным подходом лечения является примене-
ние двойных комбинаций на основе оксалиплатина 
и фторпиримидинов с опциональным добавлением 
моноклональных антител при выявлении вышеука-
занных нарушений в опухоли.

Первое рандомизированное исследование (KEY-
NOTE-062), сравнившее пембролизумаб в моноте-
рапии или его добавление к химиотерапии против 
последней, оказалось негативным. Даже в подгруппе 
с CPS≥10 отмечалась лишь тенденция к улучшению 
отдаленных результатов. Ретроспективно оценивая 
результаты, это можно объяснить, вероятнее всего, 
неоптимальным химиотерапевтическим партнером 
(цисплатин+фторпиримидиниы) [36].

В следующих 6 рандомизированных исследо-
ваниях изучалось добавление к химиотерапии на 
основе уже оксалиплатина и фторпиримидинов 
анти-PD-1 моноклональных антител у пациентов 
с Her2neu-негативным раком желудка, в одном из 
них также применялась и самостоятельная двойная 
иммунотерапия. В целом, в них были получены со-
поставимые результаты: у пациентов с экспрессией  
PD-L1 (варьирующей по CPS или TAP≥5–10) отмечалось 
достоверное увеличение ЧОО, ВБП и ОВ, что быстро 
сделало данный подход стандартным (табл. 3). Лишь 

Таблица 3. 
Рандомизированные исследования

по применению иммунотерапии в первой линии терапии рака желудка  
у пациентов с гиперэкспрессией PD-L1 (поданализы исследований)

Исследование Группы ЧОО
ВБП, 
мес.

ОР (95% ДИ) 
ВБП

ОВ, 
мес.

ОР (95% ДИ) ОВ

CheckMate-6491 (39) 
N=955

 ниво + ипилимумаб
   ниволумаб +ХТ 
 ХТ

27%
60%
45%

2,8
8,3
6,1

1,42 (1,14–1,76)*
0,71 (0,61–0,82)*

11,2
14,4
11,1

0,89 (0,71–1,10)*
0,70 (0,61–0,81)*

KEYNOTE-8592 (41) 
n=551

 пембролизумаб + ХТ 
 ХТ

61%
43%

8,1
5,6

0,62 (0,51–0,76)
15,7
11,8

0,65 (0,53–0,79)

KEYNOTE-8113 (40) 

n=594
 пембро + траст + ХТ
 ХТ + трастузумаб

73%
60%

10,9
7,3

0,71 (0,59–0,86)
20,0
15,7

0,81 (0,67–0,98)

RATIONALE-3054 (42) 
n=548

 тислелизумаб + ХТ
 ХТ

50%
43%

7,2
5,9

0,67 (0,55–0,83)
17,2
12,6

0,74 (0,59–0,94)

GEMSTONE-3035 (43) 
n=258

 Сугемалимаб + ХТ
 ХТ

69%
53%

7,6
6,1

0,66 (0,54–0,81)
15,6
12,7

0,75 (0,61–0,92)

ATTRACTION-46 (37) 
n=724

 Ниволумаб + ХТ
 ХТ

58%
49%

10,5
8,3

0,68 (0,51–0,90)
17,5
17,2

0,90 (0,75–1,08)

KEYNOTE-0627 (36) 
n=281

 пембролизумаб
   пембролизумаб + ХТ# 
 ХТ#

25%
53%
38%

2,9
6,0
6,1

1,10 (0,79–1,51)*
0,73 (0,53–1,00)*

17,4
12,3
10,8

0,76 (0,54–1,09)*
0,85 (0,62–1,17)*

ORIENT-161 (44) 
n=397

 Синтилимаб + ХТ
 ХТ

64%
49%

7,7
5,8

0,63 (0,49–0,81)
18,4
12,9

0,66 (0,50–0,86)

Примечание: 1 PD-L1 CPS ≥5; 2 PD-L1 CPS ≥10; 3 HER2neu 2+FISH+/3+ PD-L1 CPS ≥1; 4 PD-L1 TAP score ≥ 5%; 5 PD-L1 TAP score 
≥ 10%; 6 неотобранная по PD-L1 популяция пациентов; 7 PD-L1 CPS ≥10; * сравнение экспериментальных режимов с одной 
химиотерапией. #ХТ – цисплатин+фторурацил или +капецитабин.

А.А. Трякин, М.Ю. Федянин, И.А. Покатаев, О.А. Кузнецова, О.Б. Бжадуг



202 Т. 25, №3 – 2024

в исследовании ATTRACTION-4 не удалось показать 
преимущество в ОВ в общей когорте, что может быть 
связано с отсутствием проведенного поданализа в 
зависимости от PD-L1 с оценкой по CPS, а также ис-
ключительно азиатской популяцией пациентов [37].

Неудачной оказалась попытка отказа от хи-
миотерапии как при HER2neu-позитивном раке 
желудка (FOLFOX+ниволумаб+трастузумаб vs ипи
лимумаб+трастузумаб+ниволумаб, исследование  
INTEGA) [38], так и при HER2neu-негативных опухолях 
(ипилимумаб+ниволумаб vs FOLFOX/XELOX, исследо-
вание CheckMate-649) [39].

В исследовании KEYNOTE-811 также изучалась 
роль пембролизумаба у пациентов с HER2neu-
позитвным раком желудка [40]. Интеграция его в 
режим химиотаргетной терапии привело к такому 
же выигрышу в показателях ВБП и ОВ, как и при 
HER2neu-негативном раке.

Экспериментальные режимы химиоиммуно-
терапии обладали несколько большей, но вполне 
управляемой токсичностью. Эффективность и при-
емлемая переносимость быстро привели к тому, что 
большинство стран ввели химиоиммунотерапию в 
клинические рекомендации по лечению рака желудка.

Вторая и последующие линии терапии 
рака желудка
В исследовании KEYNOTE-061 применение во 

второй линии терапии пембролизумаба по сравне-
нию с паклитакселом не привело к улучшению ВБП 
(медиана ВБП – 1,5 мес. против 4,1 мес.; HR – 1,27) или 
ОВ (медиана ОВ – 9,1 мес. против 8,3 мес.; HR – 0,82; 
p=0,0421) [45]. Лишь в подгруппе у пациентов с PD-L1 
CPS≥10 отмечалось преимущество иммунотерапии. 
Схожие негативные результаты были показаны и в 
исследовании JAVELIN Gastric 300 (авелумаб в сравне-
нии с иринотеканом или паклитакселом) в качестве 
третьей линии терапии [46].

В проведенном в странах Азии исследовании 
фазы III ATTRACTION-2 терапия ниволумабом пока-
зала преимущество по ОВ по сравнению с плацебо у 
пациентов в третьей и последующих линиях терапии 
с ЧОО 11,4%, медиана ОВ – 5,3 мес. против 4,1 мес.;  
HR – 0,63 [95% ДИ, 0,51–0,78], p<0,001) [47]. К сожале-
нию, в этих двух исследованиях не был проведен по-
данализ в зависимости от уровня PD-L1 CPS. Пемброли-
зумаб не изучался в рандомизированном исследовании 
в третьей и последующих линиях терапии, однако был 
зарегистрирован FDA в монотерапии на основании 
однорукавного исследования II фазы KEYNOTE-059, 
показав ЧОО 15,5% при CPS >1 и 6,4% при CPS ≤1 [48].

Комбинация мультикиназных ТКИ 
и анти-PD-1 антител
Различные комбинации изучались и при хи-

миорефрактерном MSS раке желудка. Публикация 
результатов исследования REGONIVO, выполнен-

ного в Японии, стала фурором: комбинация ни-
волумаба с регорафенибом у 25 больных раком 
желудка показала 44% ЧОО и медиану ВБП 5,5 мес. 
[49]. Однако последующие исследования c режимом 
пембролизумаб+ленватиниб показали значительно 
более скромные результаты – ЧОО 9–25% при корот-
ких ремиссиях [50, 51]. Уменьшила энтузиазм иссле-
дователей данных комбинаций в самостоятельном 
варианте при раке желудка и малая эффективность 
аналогичных режимов при MSS колоректальном раке.

Предикторы ответа на иммунотерапию 
при метастатическом раке желудка
Экспрессия PD-L1
Гиперэкспрессия PD-L1 CPS 5 и выше встречается у 

25–45% больных. Еще в относительно ранних иссле-
дованиях было показано, что экспрессия маркера на 
опухолевых клетках (TPS) не является предиктивным 
фактором – в отличие от критерия CPS [52]. Граница 
уровня биомаркера для отбора терапии не вполне 
ясна, что объясняется явной неохотой фармацев-
тических компаний предоставлять необходимые 
поданализы, а также разные системы оценки (CPS и 
TAP). Более или менее понятно, что при CPS<5 им-
мунотерапия «не работает» в отношении общей вы-
живаемости, а выигрыш начинается, скорее, с уровня 
10 и выше [53]. Нельзя исключить, что клинически 
значимое улучшение наблюдается при еще большем 
уровне PD-L1, однако такие данные не предоставил 
еще ни один производитель. С другой стороны, шанс 
на объективный ответ был выше даже при CPS менее 5.

Микросателлитная нестабильность (MSI)
MSI – уникальный фенотип опухолей, возникаю-

щих из-за наследственных или герминальных мута-
ций в генах системы репарации ошибочно спаренных 
оснований (dMMR). Характеризуется высокой мутаци-
онной нагрузкой и уникальной чувствительностью к 
иммунотерапии [54]. Частота встречаемости MSI при 
локализованном и метастатическом раке желудка в 
российской популяции составляет 11,3% и 3,3% соот-
ветственно [55].

Совместный анализ 3 исследований с пембро-
лизумабом при раке желудка в первой – третьей 
линиях (KN-059, KN-061, KN-062) показал высокую 
эффективность иммунотерапии: вне зависимости от 
линии терапии двухлетняя ОВ составляла около 60%, 
большинство пациентов без прогрессирования забо-
левания в первые 18–24 мес. можно считать излечен-
ными [56]. Схожие результаты были получены и в ис-
следовании CheckMate-649 в первой линии терапии, 
в котором обе экспериментальные группы (FOLFOX/
XELOX+ниволумаб и ипилимумаб+ниволумаб) имели 
сопоставимую высокую эффективность (39). Само-
стоятельная эффективность последней двойной им-
мунотерапевтической комбинации в качестве первой 
линии у пациентов с MSI была проанализирована в 
исследовании II фазы NO LIMIT. ЧОО составила 62%, 
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а 12-месячная ВБП – 73% [57]. Лучше ли двойная им-
мунотерапия, нежели один пембролизумаб – решить 
сложно: в исследовании KN-062 пембролизумаб в 
указанной категории больных в первой линии по-
зволил достичь схожих 57% ЧОО и медианы ВБП 
11,2 мес. [36].

Epstein-Barr (EBV) ассоциированный рак желудка
EBV-ассоциированный рак желудка составляет 

3–10% от общей популяции больных [58]. Одной 
из особенностей данного подтипа является, по-
видимому, более высокая чувствительность к иммуно-
терапии. В двух небольших ретроспективных работах 
из Восточной Азии монотерапия анти-PD-1 антитела-
ми в поздних линиях у данных пациентов обладала 
высокой эффективностью, примерно соответствую-
щей таковой у пациентов с MSI [59, 60]. Комбинация 
синтилимаба (анти-PD-1)+IBI310 (анти-CTLA-4) у 
55 пациентов с EBV+ раком желудка в первой и второй 
линиях терапии позволила достигнуть впечатляющей 
для безхимиотерапевтической комбинации эффек-
тивности: ЧОО 60% и 36%, медианы ВБП 7,1 мес. и 
5,4 мес. соответственно [61]. Тем не менее доказатель-
ная база в отношении EBV+ в качестве предиктора 
эффективности пока остается неопределенной по 
причине малого числа публикаций.

Иммунотерапия в лечении 
локализованного рака желудка
Стандартными подходами лечения резектабель-

ного рака желудка являются: предоперационная (что 
предпочтительно) химиотерапия (режим FLOT, начи-
ная с cT2-3N0M0/N+), или адъювантная химиотерапия 
(режим XELOX, FOLFOX, начиная с cT3N0M0/N+).

Неоадъювантная химиоиммунотерапия
Добавление анти-PD1/-L1 моноклональных анти-

тел в программы периоперационной химиотерапии 
изучалось в ряде рандомизированных исследо-
ваний II/III фаз – с атезолизумабом (DANTE) [62], 
торипалимабом [63], камрелизумабом+апатинибом 
(DRAGON-IV) [64], дурвалумабом (MATTERHORN) 
[65], пембролизумабом (KEYNOTE-585) [66]. Во всех 
этих исследованиях удалось достоверно повысить 
частоту pCR на 10–15%, однако отдаленные результаты 
пока доступны только в исследовании KEYNOTE-585.  
К сожалению, отмечалась лишь тенденция к росту БРВ 
как в общей популяции, так и при CPS>10, не было и 
различий в ОВ и даже в поданализе с комбинацией с 
режимом FLOT. С большим нетерпением ожидаются 
отдаленные результаты исследования MATTERHORN, 
где, в отличие от предыдущего исследования, в каче-
стве химиотерапии у всех пациентов использовался 
наиболее современный вариант – FLOT.

Наиболее выигрышной представляется примене-
ние неоадъювантной иммунотерапии у пациентов с 
MSI. Данная подгруппа пациентов по сравнению с MSS 
имеет лучший прогноз, при этом обладая меньшей 
чувствительностью к нео- и адъювантной химио- 

терапии в отношении патоморфологических ответов 
и показателей выживаемости [67, 68]. В ряде неболь-
ших исследований изучалось добавление анти-PD1/
L1 антител к химиотерапии (DANTE) [62, 67], самосто-
ятельная комбинированная иммунотерапия по схеме 
анти-PD1+анти-CTLA-4 (NEONIPIGA и INFINITY) [69, 
70]. Независимо от применяемого варианта частота 
pCR составляла около 60%, что ставит вопрос об от-
казе от операции при корректном подтверждении 
полного клинического ответа. Однако отдаленных 
результатов, позволяющих судить о влиянии неоадъ-
ювантной иммунотерапии на улучшение показателей 
выживаемости, пока нет.

Адъювантная иммунотерапия
Адъювантная иммунотерапия при локализован-

ном раке желудка изучалась в рандомизированном ис-
следовании III фазы ATTRACTION-5, где в дополнение 
к адъювантной химиотерапии пациентам добавлялся 
ниволумаб до 1 года. Безрецидивная выживаемость 
в обеих группах не различалась (HR 0,90, первичная 
точка исследования) [71]. К сожалению, не был пред-
ставлен поданализ в зависимости от экспрессии PD-L1 
(CPS) и статуса MSI. Еще более неудачной оказалась 
попытка добавления к адъювантной химиотерапии 
(после ее завершения) комбинации ниволумаба с 
ипилимумабом пациентам с высоким риском реци-
дива (ypN+, R1) в исследовании VESTIGE – оно было 
досрочно закрыто, когда ВБП в экспериментальной 
группе оказалась значимо хуже контрольной (ОР 
1,80) [72].

Место иммунотерапии в российских 
клинических рекомендациях по лечению 
рака желудка

На сегодняшний день в РФ зарегистрированы 
2 анти-PD-1 антитела, применяемых для лечения 
рака желудка – ниволумаб и пембролизумаб. В про-
екте клинических рекомендаций, находящихся на 
рассмотрении в Минздраве, в первой линии реко-
мендовано добавление к химиотерапии ниволумаба 
и пембролизумаба при экспрессии PD-L1 CPS≥5 и 
10 соответственно. В третьей линии терапии ниво-
лумаб и пембролизумаб могут применяться у паци-
ентов вне зависимости от экспрессии PD-L1 и при  
CPS ≥ 1 соответственно. Также допускается примене-
ние вышеуказанных режимов химиоиммунотерапии, 
а также комбинации ниволумаба с ипилимумабом при 
MSI раке желудка как в неоадъюванте, так и в лечении 
распространенных стадий.

Иммунотерапия колоректального рака
Колоректальный рак с MSI
Колоректальный рак, как и другие аденокарци-

номы ЖКТ, никогда не рассматривался как «имму-
ногенная» опухоль. Понимание роли опухолевых 
неоантигенов, уровня инфильтрации лимфоцитов 
и мутационной нагрузки опухоли в формировании 
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иммунного ответа способствовало исследованию 
иммунотерапии для опухолей с MSI, для которой 
характерна высочайшая мутационная нагрузка опу-
холи (TMB). MSI колоректальный рак встречается 
у 4% больных при IV стадии заболевания; в 20–25% 
случаев пациенты имеют комутации BRAF. Данный 
вариант обладает меньшей чувствительностью к 
химиотерапии.

В пилотном исследовании, включавшем 48 паци-
ентов с различными первичными опухолями, ЧОО на 
монотерапию пембролизумабом составила 60–62% 
при наличии MSI и 0% при колоректальном раке со 
стабильным микросателлитным статусом (MSS) [73]. 
Впоследствии эта высокая эффективность пемброли-
зумаба для лечения опухолей с MSI была подтверж-
дена на более широкой группе из 86 пациентов с 
12 различными видами опухолей [74]. ЧОО составила 
53%, контроль болезни наблюдался у 77% пациентов, 
а медианы ВБП и ОВ не были достигнуты. У 20 паци-
ентов с сохраняющейся резидуальной опухолью была 
проведена биопсия, которая показала наличие только 
воспалительных элементов без опухолевых клеток 

у 12 из них (60%). Эти данные послужили основой 
для исторической регистрации пембролизумаба 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) в 
мае 2017 года, что стало беспрецедентным событием 
в онкологии: препарат был зарегистрирован не по 
нозологическому принципу, а на основании молеку-
лярного нарушения (любые опухоли с MSI) (табл. 4).

Монотерапия ниволумабом или пембролизумабом 
в поздних линиях терапии продемонстрировала схо-
жую эффективность – при ЧОО около 35% примерно 
у трети больных удается достигнуть длительной ВБП 
(практически – излечения) [74, 80, 81]. Столь впечат-
ляющая эффективность быстро привела к включению 
опции иммунотерапии в качестве предпочтительной 
во второй и последующих линиях у пациентов с 
MSI. Однако для того, чтобы иммунотерапия могла 
уверенно выйти в первую линию терапии, было 
необходимо провести исследование III фазы. В ис-
следовании KEYNOTE-177 монотерапия пембролизу-
мабом сравнивалась со стандартной химиотерапией 
с опциональным назначением таргетной терапии. 

Таблица 4. 
Результаты основных исследований эффективности иммунотерапии  

при метастатическом КРР с MSI

Исследование
Терапия

(доза, интервал)
ЧОО ВБП ОВ

Первая линия

CheckMate-142, 
n=45 (75)

Н 3 мг/кг-3 нед. + И 1 мг/кг – 6 нед. 69% 76% (2 года)
85% 

(1 год)
KEYNOTE-177, 
n=307 (76)

П 200 мг – 3 нед.
ХТ + таргетная терапия

44%
33%

34% (5 лет)
 8%

55% (5 лет)
44%

CheckMate8HW, 
n=474 (77)

– Н 240 мг + И 1 мг/кг х № 4
– Н 240 мг – 2 нед.
– ХТ + таргетная терапия

нд
нд
нд

72% (2 года)
нд

14%

нд
нд
нд

Вторая и последующие линии терапии

SAMCO-PRODIGE 54, 
n=122 (78)

авелумаб 10 мг/кг, 2 нед.
ХТ + таргетная терапия

18%
16%

27% (18 мес.)
 9% 

62% (2 года)
60%

Le DT. (74) n=86 П 10 мг/кг, 3 нед. 53% 53% (2 года) 64% (2 года)

GARNET n=115
Д 500 мг 3 нед., далее 1000 мг каждые 
6 нед.

44% 45% (2 года) 61% (2 года)

Jian Li (79) n=46 Т 200 мг, 3 нед. 39% 57% (1 год) 80% (1 год)

KEYNOTE-164 (80) 
n=124

П 200 мг, 3 нед. 33% 37% (2 года)
59% 

(2 года)

CheckMate-142 (81) 
(82)

Н 3 мг/кг, 2 нед. (n=74) 39% 36% (4 года)
49% 

(4 года)
Н 3 мг/кг + И 1 мг/кг № 4, далее Н 
(n=119)

65%
нд, 53% 
(4 года)

71% 
(4 года)

NIPICOL (83), n=57 Н 3 мг/кг + И 1 мг/кг № 4, далее Н 60% 70% (3 года) 73% (3 года)

CheckMate 142, (84) 
n=50

Н 240 мг + релатлимаб 160 мг, 2 нед. 50% 38% (3 года) 56% (3 года)

Примечание: Д – достарлимаб, И – ипилимумаб, Н – ниволумаб, П – пембролизумаб, Т – тислелизумаб.
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Экспериментальная группа показала убедительное 
преимущество по ЧОО, ВБП (пятилетняя 8% против 
34%) и ОВ (пятилетняя 44% против 55%), несмотря на 
последующий кроссовер на иммунотерапию в группе 
контроля у 62% больных [76].

«Двойная» иммунотерапия
В несравнительном исследовании CheckMate-142 

добавление ипилимумаба к ниволумабу увеличило 
ЧОО до 55%, а четырехлетнюю ВБП – до 53%. Однако 
это сопровождалось увеличением частоты нежела-
тельных явлений 3–4 степени тяжести, связанных 
с лечением, с 20% до 32% (82). Схожую высокую 
эффективность эта комбинация показала и в первой 
линии в другой когорте исследования CheckMate-142, 
в которой снижение интенсивности ипилимумаба 
(1 мг каждые 6 недель до прогрессирования вместо 
фиксированных 4 введений 1 мг/кг каждые 3 недели) 
не ухудшило показатели выживаемости, но значимо 
снизило частоту нежелательных явлений 3–4 степени 
тяжести до показателей монотерапии анти-PD1 анти-
тел (20%) [75].

В 2024 году были представлены первые результаты 
рандомизированного исследования CheckMate8HW, 
в котором стандартная химиотерапия в первой ли-
нии сравнивается с монотерапией ниволумабом и 
комбинацией ниволумаба с ипилимумабом. Пока 
сообщены результаты только для групп комбиниро-
ванной иммунотерапии и химиотерапии, двухлетняя 
ВБП улучшилась с 14% до 72%, что идентично ранее 
сообщенным в исследовании CheckMate-142 (76%). 
Остается интригой, удастся ли комбинации улучшить 
ВБП и ОВ по сравнению с одним ниволумабом. При 
интерпретации результатов CheckMate8HW важно 
учитывать тот факт, что у 15% пациентов, начавших 
терапию, при центральном пересмотре MSI не была 
подтверждена и эти больные были исключены из 
анализа, чего не делалось, например, в KEYNOTE-177. 
Столь высокая частота ошибок (нередко фатальных 
для пациентов) в тестировании и в выборе терапии 
диктует крайне внимательное отношение к качеству 
диагностики статуса MSI.

Другой вариант двойной блокады – ниволумаб+ 
анти-LAG3 антитело релатлимаб – по-видимому, 
не найдет своего места в будущем. В однорукавном 
исследовании, посвященном данной комбинации, 
показатели ВБП не превышали обычных для моно-
терапии ниволумабом [84].

Длительность иммунотерапии в случае ее успеха 
при MSI колоректальном раке до недавнего времени 
оставалась неясной. В исследованиях с ниволумабом 
и ипилимумабом терапия проводилась до прогрес-
сирования, с пембролизумабом – до 2 лет. В иссле-
довании NIPICOL 57 пациентов с рефрактерными 
опухолями получали режим ипилимумаб+ниволумаб 
до 1 года. После отмены терапии у четырех больных 
развилось прогрессирование заболевания, трем из 

них был возобновлен ниволумаб, приведший к дли-
тельным ремиссиям у двоих пациентов. Таким обра-
зом, 12 месяцев иммунотерапии для метастатического 
колоректального рака может рассматриваться как 
достаточная продолжительность, а в случае рецидива 
возможно ее повторное применение.

Маркеры резистентности моноиммунотерапии
MSI колоректального рака 
и пути ее преодоления
Несмотря на столь впечатляющие результаты, 

далеко не все пациенты чувствительны к иммуно-
терапии – около 40% пациентов прогрессируют в 
первые 3–4 месяца лечения. В исследовании KEY-
NOTE-177 в первые полгода показатели ВБП уступали 
обычной химиотерапии. Его поданализ показал, что 
у пациентов с mutKRAS (но не BRAF) эффективность 
пембролизумаба не превышала таковую в группе хи-
миотерапии. В ряде ретроспективных работ была по-
казана и меньшая эффективность метастазов в печени 
[85, 86]. В основе данных наблюдений может лежать 
известный более иммуносупрессивный фенотип опу-
холей с mutKRAS [87] или c метастазами в печени [88].

Другим потенциальным маркером эффективности 
иммунотерапии может быть TMB. Так, в двух неболь-
ших ретроспективных исследованиях исследованиях 
с монотерапией анти-PD1 антителами у пациентов 
с распространенным раком желудка или толстой 
кишки уровень TMB ниже 26–41 четко выделял «не-
ответчиков» [89, 90].

В то же время при применении комбинации ипи-
лимумаба с ниволумабом негативное предиктивное 
значение мутации KRAS, уровня TMB или наличия 
метастазов в печени нивелировалось [91]. Таким 
образом, на основе этих факторов можно выделить 
пациентов, потенциально выигрывающих в большей 
степени от двойной блокады. К признакам этой груп-
пы пациентов можно добавить значительную распро-
страненность опухолевого процесса, требующую до-
стижения быстрого и глубокого объективного ответа.

К сожалению, доступ к терапии с включением 
анти-CTLA4 антител, дорогостоящей и токсичной, 
в РФ ограничен. Альтернативой ей может быть и 
комбинация химиотерапии с анти-PD1 антителом. 
Анализ такого подхода был представлен исследо-
вателями из Китая, где сравнили ретроспективный 
опыт применения моноиммунотерапии (n=168) и 
комбинации химиотерапии с анти-PD1/L1 антитела-
ми (n=68) у пациентов с MSI опухолями ЖКТ (около 
половины с колоректальным раком, около трети – с 
карциномой желудка) в рамках рутинной практики. 
Был применен метод псевдорандомизации с целью 
максимально уравнять группы по прогностическим 
факторам, и группа химиоиммунотерапии показала 
значимое преимущество в отношении ЧОО (62,5% vs 
38,3%; р<0,001), ВБП (HR, 0,40; 95% ДИ, 0,21–0,73) и 
ОВ (HR, 0,29; 95% ДИ 0,11–0,76) [92]. Действительно ли 
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данный подход лучше одной иммунотерапии, должно 
показать идущее в настоящее время исследование 
COMMIT, где у пациентов в первой линии сравнива-
ется монотерапия атезолизумабом с комбинацией FO
LFOX+бевацизумаб+атезолизумаб.

Перспективным подходом к селекции для имму-
нотерапии пациентов, в том числе и с MSI, являются 
методики, основанные на экспрессионном анализе. 
Так, транскриптомный анализ отдельных клеток 
опухолей 103 пациентов, получавших иммунотера-
пию, позволил идентифицировать 3 кластера, один 
из которых – высокая стромальная пролиферация 
с низким уровнем – ассоциировался с отсутствием 
эффективности иммунотерапии [93]. Важно, что у 
пациентов, получавших только химиотерапию, от-
ношение к кластерам не определяло прогноз, что 
свидетельствует о его предиктивности именно в отно-
шении иммунотерапии. В другой работе, включавшей 
36 пациентов с MSI раком желудка и толстой кишки, 
удалось показать резистентность к иммунотерапии 
у пациентов с высокой экспрессией VEGF-A, а также 
чувствительность к ней только у пациентов с CMS1 
(иммунным) подтипом [94]. Главным ограничением 
таких экспрессионных панелей является относи-
тельная сложность и плохая воспроизводимость в 
различных лабораториях.

Кроме опухолей с MSI, другим редким генетиче-
ским вариантом, характеризующимся крайне вы-
сокой TMB и чувствительностью к иммунотерапии, 
являются карциномы с мутациями в полимеразах 
эпсилон (POLE) или дельта (POLD1), которые в основ-
ном локализуются в их экзонуклеазном домене, что 
нарушает их функцию проверки и точность реплика-
ции ДНК, вызывая накопление замен с характерными 
мутационными сигнатурами. Дефект проверки POLE 
(POLEpd) ассоциируется с микроокружением, бога-
тым Т-клетками, и экспрессией иммунных контроль-
ных точек. Частота POLEpd у пациентов с метастатиче-
ским КРР крайне низка (<1%), по сравнению с 5–10% 
при локализованных стадиях, что является, вероятно, 
следствием их элиминации собственной иммунной 
системой. Ретроспективный анализ 27 пациентов с 
мутациями POLE/D1 и их сравнение с 610 пациентами 
с MSI показал значительно лучший прогноз первых, 
выразившийся, по результатам многофакторного 
анализа, в большей ВБП (ОР 0,17, 95% ДИ 0,04–0,69) 
и ОВ (ОР 0,24, 95% ДИ 0,06–0,98) [95]. ЧОО 50% и 
контроля заболевания 83% на анти-PD1 терапии уда-
лось достичь и в другом исследовании, включившем 
15 пациентов с различными нозологиями [96].

Иммунотерапия при локализованном 
MSI-колоректальном раке
Столь высокая эффективность иммунотерапии 

при метастатическом колоректальном раке привела 
к попытке ее интеграции в лечение более ранних 
стадий. В ряде однорукавных исследований II фазы 

применение неоадъювантной терапии анти-PD1 
антителами (пембролизумаб, тислелизумаб, пролго-
лимаб) у пациентов с клиническими II–III стадиями 
заболевания приводило к частоте pCR 55–70% и 
большим патоморфологическим ответам (менее 10% 
жизнеспособных опухолевых клеток) – около 85–90% 
[97–99]. У пациентов с MSI-раком прямой кишки при-
менение достарлимаба позволила достичь полного 
клинического ответа у всех 12 пациентов и отказу 
от калечащих операций [100]. Применение двойной 
блокады (ниволумаб+ипилимумаб) в исследовании 
NICHE-2 позволило достичь 67% pCR, а комбинация 
ниволумаба с релатлимабом (анти-LAG3) – 79% pCR 
[101]. Двойная блокада, по-видимому, приводит к 
большей непосредственной эффективности. Так, в 
рандомизированном исследовании, посвященном 
сравнению неоадъювантной терапии синтилимабом 
с добавлением IBI310 (анти-CTLA-4 антитело) или без 
такового, комбинация продемонстрировала достовер-
но бóльшую частоту pCR – 80% против 49% [102]. В дру-
гом небольшом рандомизированном исследовании, 
включавшем 34 пациента, сравнивалась монотерапия 
торипалимаба с его же комбинацией с целекоксибом 
[103]. Последняя привела к большей частоте pCR по 
сравнению с монотерапией торипалимаба – 88% vs 
65% Однако как все это влияет на отдаленные по-
казатели и какова оптимальная продолжительность 
неоадъювантной иммунотерапии, остается неизвест-
ным. В настоящее время продолжаются исследования 
II фазы ATOMIC и POLEM, изучающие роль анти-PD1 
антител в качестве адъювантной терапии.

Иммунотерапия 
при MSS-колоректальном раке
В отличие от успеха иммунотерапии у пациентов 

с MSI, применение ее у больных с MSS разочаровало 
специалистов. ЧОО оказалась близка к 0%, ремиссии – 
крайне короткими при использовании моноимму-
нотерапии (ниволумаб [104], пембролизумаб [73]), 
«двойной» иммунотерапии (ниволумаб+релатлимаб 
vs регорафениб, тремелимумаб+дурвалумаб vs под-
держивающая терапия [105]) или комбинации с ТКИ 
(атезолизумаб+кобиметиниб vs атезолизумаб vs ре-
горафениб [106]).

Более обнадеживающими, по результатам неболь-
ших исследований II фазы, выглядели комбинации 
анти-PD1 антител с химиотерапией и бевацизумабом. 
Однако все 3 рандомизированных исследования, 
где данная концепция изучалась в первой линии, 
оказались негативными, хотя в них и отмечалось 
расхождение кривых после 1 года терапии (табл. 5).

Возможно, помочь с селекцией кандидатов для 
иммунотерапии может отбор пациентов на основе 
оценки опухолевого микроокружения. Анализ микро-
окружения с помощью автоматизированной цифро-
вой оценки иммуногистохимических препаратов в 
исследовании AtezoTRIBE показал, что пациенты с 
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высокой иммуноскопией (большая плотность CD8 и 
близость к ним PD-L1+ клеток, около трети больных) 
имели значимый выигрыш от добавления атезолизу-
маба в отношении ВБП и ОВ (ОР 0,42) [107]. По итогам 
данного анализа было инициировано рандомизи-
рованное исследование AtezoTRIBE2 с аналогичным 
дизайном. Однако в него будут включаться только 
пациенты с высокой иммуноскопией.

В качестве предиктора ответа при MSS колорек-
тальном раке не удастся использовать и уровень 
мутационной нагрузки опухоли. Высокая TMB вне 
MSI и мутаций POLE/POLD-1 не является предиктором 
эффективности иммунотерапии при КРР как при 
монотерапии [110], так и при комбинации анти-CTLA 
и анти-PD-L1 антител [111].

Другим направлением, активно изучавшимся в 
лечении MSS-колоректального рака, были комби-
нации анти-PD1 антител с мультикиназными ТКИ. 
Как отмечалось ранее, исследование REGONIVO 
вызвало ажиотаж: в нем комбинация ниволумаба с 
регорафенибом показала удивительно высокую эф-
фективность у 50 сильно предлеченных пациентов 
с MSS-раком желудка и толстой кишки (ЧОО около 
40%, медиана ВБП 6,3 мес) [49]. К сожалению, в ряде 
последующих небольших исследований не удалось 
показать какую-то значимую эффективность данной 
комбинации [112, 113]. Негативным оказалось и ис-
следование III фазы LEAP-017, сравнивавшее комби-
нацию ленватиниба+пембролизумаб и терапию по 
выбору врача (регорафениб или TAS-102) – медианы 
ОВ 9,8 и 9,3 мес (ОР 0,83, 95% ДИ 0,68–1,02) [114].  
В то же время при последующем анализе этих и ряда 
других исследований оказалось, что эффективность 
данных комбинаций отмечалась только у пациентов 
без метастазов в печени. По-видимому, последние, 
формируя иммуносупрессивный фенотип, оказыва-
ются резистентными к ингибиторам контрольных 
точек иммунного ответа.

У пациентов без метастазов в печени показала 
впечатляющую эффективность и комбинация новых 

Таблица 5. 
Результаты рандомизированных исследований с иммунотерапией  

в первой линии лечения MSS колоректального рака

Исследование
Терапия

(доза, интервал)
ЧОО ВБП ОВ

AtezoTRIBE n=218 (107)
FOLFOXIRI + beva + A
FOLFOXIRI + beva

59%
64%

13,1 мес*
11,5 мес.

33 мес.
27,2 мес.

CheckMate 9X8, n= 195 (108)
FOLFOX + beva + Н
FOLFOX + beva

60%
46%

11,9 мес.
11,9 мес.

29 мес.
29 мес.

Wang F., n=114 (109)
XELOX + beva + C
XELOX + beva

66%
67%

16,8 мес.
10,7 мес.

не достигнута
21,2 мес.

Примечание: beva – бевацизумаб, А – атезолизумаб, Н – ниволумаб, С – серпулимаб, *р<0,05.

анти-CTLA4 и анти-PD1 антител ботенсилимаба и 
балстилимаба. ЧОО и контроль заболевания у сильно 
предлеченных пациентов составляла 26% и 80% со-
ответственно, а медиана ОВ – 21 мес. [115]. Данная 
комбинация показала высокую эффективность и в 
неоадъювантной терапии у пациентов с локализован-
ным MSS-колоректальным раком – после 8-недельно-
го курса у 6 (35%) из 17 пациентов был достигнут pCR 
[116]. В настоящее время комбинация сравнивается с 
терапией по выбору врача (регорафениб, TAS-102) в 
исследовании III фазы в поздних линиях у пациентов 
без метастатического поражения печени.

Будущее применения иммунотерапии в лечении 
больных с MSS колоректальным раком, на наш взгляд, 
заключается в поиске новых предикторных факторов 
(оценка микроокружения опухоли, экспрессионные 
панели, оценка микробиоты), а также в создании но-
вых препаратов – как улучшенных к «старым» мише-
ням, так и принципиально новых (биспецифические 
антитела, CAR T-терапия).

Место иммунотерапии в российских 
клинических рекомендациях по лечению 
рака прямой и толстой кишки

Иммунотерапия рекомендована только пациен-
там с MSI-колоректальным раком. В первой линии 
рекомендуется применение пембролизумаба, а 
при факторах риска (мутация KRAS, значительная 
распространенность опухолевого процесса) – ком-
бинации ипилимумаба с ниволумабом либо ком-
бинации химиотерапии с ниволумабом или пем-
бролизумабом. Во второй и последующих линиях у 
пациентов с MSI также рекомендуется применение 
монотерапии ниволумабом, пембролизумабом или 
комбинации ипилимумаб+ниволумаб. В качестве 
предоперационной терапии пациентам с местно-
распространенным раком прямой и ободочной 
кишки в качестве возможного подхода рекоменду-
ется монотерапия ниволумабом, пембролизумабом 
или пролголимабом.
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