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Mark Yarchoan et al. NEJM 2017 

TMB и ответ на анти-PD1/PD-L1 терапию 

Checkmate 26: TMB предсказывает PFS 

David Carbone et al. NEJM 2017 

PD-L1 > 5% 
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Checkmate 26: TMB не предсказывает OS 

David Carbone et al. NEJM 2017 supplementary appendix 

TMB: обман или надежда? 

• ТМВ предсказывает 

безрецидивную выживаемость, 

но не общую выживаемость. 

Вероятно высокая мутационная 

нагрузка ассоциирована с 

пластичностью болезни и в 

результате с резистентностью к 

терапии 
 

• При этом, не вызывает 

сомнения, что опухоли с  

MSI-H/dMMR скорее ответят на 

иммунотерапию. 

Пембролизумаб рекомендован 

для этого типа опухолей (любая 

гистология), Ниволумаб для 

колоректального рака 

David Carbone et al. NEJM 2017 supplementary appendix 
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Hira Rizvi et al. JCO 2018 

PD-L1 и TMB взаимодополняющие тесты 

Мутационная 

нагрузка 

Вирусные 

антигены 

PD–L1 

Будут ли “сложные” биомаркёры могут лучше 

предсказывать ответ на иммунотерапию? 

Маркёры чувствительности к иммунотерапии 

13% 

55% 

32% 
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30-50% солидных опухолей 50-70% солидных опухолей 

Вероятно развитие 

 противоопухолевого иммунного 

 ответа 

Мало вероятно развитие 

 противоопухолевого иммунного 

 ответа 

Два типа солидных опухолей 

CD3 CD3 

из архива Савёлова Н.А.  из архива Савёлова Н.А.  

по D Rimm USCAP 2018 с изм. 

Teff сигнатура при НМКРЛ 
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Иммунная толерантность 

Drew Pardoll Nat Rev Cancer 2012 

по Lynette M. Sholl USCAP 2018 

Типы иммунного ответа при НМКРЛ 
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Тип 1: аденокарцинома 

PD-L1 

CD8 

из архива Савёлова Н.А.  

из архива Савёлова Н.А.  

Тип 1: плоскоклеточный рак 

PD-L1 
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Тип 3: плоскоклеточный рак 

PD-L1 

из архива Савёлова Н.А.  

Тип 3: ampPDL1 

• Коамплификация PDL1 и JAK2 выявлена в 3-5% 

НМКРЛ. Увеличение копийности PDL1 наблюдается 

в 13% НМКРЛ1, 2 

 

• Увеличение копийности PDJ-ампликона (PDL1, 

PDL2 и JAK2) выявлена в 18-29% трижды 

негативного рака молочной железы. В общей 

популяции РМЖ увеличение копийности PDL1 

наблюдается в 3.5%, а амплификация в 0.25%3, 4 

 

• Амплификация PDL1 выявлена в 19% HPV-

негативного плоскоклеточного рака полоти рта. В 

75% случаев это ассоциировано с гиперэкспрессией 

PD-L15 

 

• В 97% классических лимфом Ходжкина выявлено 

нарушение копийности PDL1/PDL2. Это 

сопровождается активацией JAK-STAT каскада6, 7 

            1Ikeda S et al. J Thorac Oncol 2016, 2 Inoue Y Oncotarget 2016, 3 Barrett MT et al. Oncotarget 2015, 4Ali 

HR et al. Ann Oncol 2015, 5Straub M et al. Oncotarget 2016, 6Roemer MG et al. J Clin Oncol 2016, 7Ansell 

SM et al. N Engl J Med 2015 

CEP9 

PD-L1 

PD-L2 
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Тип 3: mutJAK3 

Eliezar Van Allen et al. Cancer Immunol Res 2015 

Мутация JAK3 активирует JAK-STAT каскад. Это приводит к гипер-

экспрессии PDL1 и выраженному длительному ответу на анти-PDL1 

терапию НМКРЛ 

Тип 4: плоскоклеточный рак 

из архива Савёлова Н.А.  

PD-L1 
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Полноценное заключение по НМКРЛ? 

I. Гистологический тип строения 

Стадия по TNM 

II. Драйверные мутации 

Мутационная нагрузка TMB 

III. Лимфоидная инфильтрация  

Тип иммунного ответа (1-4) 

IV. Экспрессия PD-L1 (TPS) 

It is not the END. 

It is not the beginning of the END. 

It is the end of BEGINNING! 

СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ! 


