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Иммунотерапия 
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Противоопухолевая иммунотерапия 

Молекулярная Клеточная Вакцины 

Таргетные 

препараты 

Цитокины 

Анти-CTLA4: 

ипилимумаб 

Анти-PD1: 

пембролизумаб, 

ниволумаб 

Анти-PD-L1: 

атезолизумаб, 

авелумаб, 

дурвалумаб 

IL2 IFNα 

дендритные 

клетки 

онколитические 

вирусы 

(HSV – T-VEC 

при меланоме) собственно, 

вакцины: 

HPV – против опухолей, 

ассоциированных 

с HPV высокого риска; 

HBV – против 

гепатоцеллюлярного рака 

Т-клетки 

(TCR, CAR) 

Тreg-клетки 

(денилейкин) 
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Противоопухолевый иммунный ответ 

IV ежегодный конгресс Российского общества онкопатологов; Москва, 19-20 апреля 2019 г. 

 Liu M. et al., 2018 

Экспрессия PD-L1 как прогностический признак 

IV ежегодный конгресс Российского общества онкопатологов; Москва, 19-20 апреля 2019 г. 

Из молекул PD1, PD-L1, PD-L2 с эффективностью анти-PD1/PD-L1 терапии 

достоверно ассоциирована только экспрессия PD-L1 

ИГХ – наиболее распространенный метод определения экспрессии PD-L1 

При немелкоклеточном раке легкого: 

На терапию ниволумабом ответили 36% пациентов с гиперэкспрессией PD-L1 

и 0% - без экспрессии PD-L1 

На терапию пембролизумабом ответили 45% пациентов с гиперэкспрессией 

PD-L1 и 11% - без экспрессии PD-L1 

Li Y. et al., 2016 
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Тесты на PD-L1, одобренные FDA 

IV ежегодный конгресс Российского общества онкопатологов; Москва, 19-20 апреля 2019 г. 

• Часть пациентов без гиперэкспрессии PD-L1 тоже отвечают на таргетную иммунотерапию 

• Экспрессия PD-L1 временно индуцируется цитокинами и может отражать статус пациента или проводимую терапию, 

а не особенности опухоли 

• В небольшой мере могут отличаться результаты на разных тест-системах (Ventana SP263/Dako 28-8/Merck 22C3 – 

конкордантность 96%) (Zhang M. et al., 2018) 

Экспрессия PD-L1 как единственный маркер чувствительности к иммунотерапии – 

недостаточно! 

Препарат Тип опухоли Положительный результат теста на PD-L1 

Пембролизумаб 
(KEYTRUDE) 

Немелкоклеточный рак легкого TPS≥1% - экспрессия, TPS≥50% видимых опухолевых клеток  - 
гиперэкспрессия 

Аденокарцинома желудка CPS≥1% 

Рак шейки матки CPS≥1% 

Уротелиальная карцинома CPS≥10% 

Ниволумаб 
(OPDIVO) 

Немелкоклеточный рак легкого *должно быть не менее 100 опухолевых клеток в образце 

Меланома ≥1% опухолевых клеток имеют мембранное окрашивание 

Атезолизумаб 
(TECENTRIQ) 

Уротелиальная карцинома ≥5% опухоль-ассоциированных иммунных клеток 

Немелкоклеточный рак легкого ≥50% опухолевых клеток или ≥10% опухоль-ассоциированных 
иммунных клеток 

Дурвалумаб 
(IMFINZI) 

Уротелиальная карцинома 
(инвазивная или 
метастазирующая) 

Любое из условий: 
• ≥50% опухолевых клеток 
• ICP>1% и ≥10% опухоль-ассоциированных иммунных клеток 
• ICP=1% и все опухоль-ассоциированные иммунные клетки 

TPS – tumor proportion score – доля опухолевых клеток с мембранным окрашиванием любой интенсивности; CPS – combined positive 

score – количество окрашенных клеток (опухолевых, лимфоцитов, макрофагов); ICP – immune cells present – процент опухоли, 

занятый опухоль-ассоциированными иммунными клетками 

В чем идея генетического тестирования при 
иммунотерапии? 

IV ежегодный конгресс Российского общества онкопатологов; Москва, 19-20 апреля 2019 г. 

Чем больше в опухоли образуется видоизмененных белков – опухолевых 

неоантигенов – тем в больше мере она представляет собой мишень для 

иммунной системы 

Опухолевые неоантигены образуются вследствие точковых мутаций в 

кодирующих их генах, либо при перестройках с образованием химер 

Значит, чем больше мутационная нагрузка в расчете на геном опухолевой 

клетки, тем, как ожидается, более эффективны будут препараты, 

активирующие противоопухолевый иммунитет 

Вопрос остается как будто бы за малым – разработать адекватную методику 

оценки мутационной нагрузки для использования в клинике……. 
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Механизм микросателлитной нестабильности 

IV ежегодный конгресс Российского общества онкопатологов; Москва, 19-20 апреля 2019 г. 

 Chatterjee N. et al., 2013 Imai K. et al., 2008 

Микросателлитная нестабильность (MSI, 

microsatellite instability) – появление в геноме 

опухолевой клетки новых аллелей микросателлитов 

(простых тандемных повторов 1-7 п.н.) вследствие 

сбоев в работе системы репарации неспаренных 

основании. 

Метод определения MSI 

IV ежегодный конгресс Российского общества онкопатологов; Москва, 19-20 апреля 2019 г. 

Исследуемый образец 

(опухоль) 

Контроль 

(кровь, условно нормальная ткань) 

ДНК ДНК ПЦР 

Фрагментный анализ 

диагностическое 

заключение 
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Анализ микросателлитной нестабильности 

IV ежегодный конгресс Российского общества онкопатологов; Москва, 19-20 апреля 2019 г. 

 Martinez J.G. et al., 2012 

Boland C.R. et al., 1998: A National Cancer 

Institute Workshop on Microsatellite Instability 

for Cancer Detection and Familial 

Predisposition: Development of International 

Criteria for the Determination of Microsatellite 

Instability in Colorectal Cancer:  

BAT25, BAT26, D2S123, D5S346, 

D17S250 

 

Результат: 

MSS – ни по одному нет MSI 

MSI-L – один с MSI 

MSI-H – два и более с MSI 

 

Сейчас чаще используют панель 

из мононуклеотидных повторов: 

BAT25, BAT26, NR21, NR24, 

Mono27 
Murphy K.M. et al., 2006. Comparison of the 

Microsatellite Instability Analysis System and 

the Bethesda Panel for the Determination of 

Microsatellite Instability in Colorectal Cancers. 

С какой целью проводят тест на MSI? 

IV ежегодный конгресс Российского общества онкопатологов; Москва, 19-20 апреля 2019 г. 

1. MSI-H подтверждает синдром Линча при подозрении на него у 

пациентов с колоректальным раком 

2. MSI-H ассоциирован с лучшей выживаемостью у пациентов на II 

стадии колоректального рака, отсутствием необходимости 

проведения у них адьювантной терапии 5-фторурацилом (если нет 

потери экспрессии SMAD4 и других маркеров-модификаторов) 

3. MSI-H ассоциирован с чувствительностью к анти-PD-1 

иммунотерапии пембролизумабом (MSI-H response rate 50% vs 

0% у MSS), ниволумабом, ниволумабом + ипилимумабом 

4. MSI-H ассоциирована с мутациями В2М (в этом случае нарушается 

функция HLA-I, презентация антигенов, накапливаются Т-клетки 

PD-1+). При этом увеличивается выживаемость на ранних стадиях, 

но может возникать резистентность к ингибиторам PD-1 при 

иммунотерапии на поздних стадиях (меланома). 

Анализ MSI может быть также проведен с помощью ИГХ (MLH1, MSH2, 

MSH6, PMS2), конкордантность с генетическим тестом 92% (Battaglin F. et 

al., 2018) 
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Ограничения теста MSI 

IV ежегодный конгресс Российского общества онкопатологов; Москва, 19-20 апреля 2019 г. 

83% опухолей с MSI-H имеют высокую мутационную нагрузку, но только 16% 

опухолей с высокой мутационной нагрузкой классифицируют как MSI-H (Chang 

L. et al., 2017) 

Ассоциация MSI с мутационной нагрузкой 

Chaudhary R. et al. 2018. 

IV ежегодный конгресс Российского общества онкопатологов; Москва, 19-20 апреля 2019 г. 

MSI-H коррелирует с мутационной нагрузкой при КРР 

независимо от вариантов расчета 
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Определение мутационной нагрузки с помощью NGS 

IV ежегодный конгресс Российского общества онкопатологов; Москва, 19-20 апреля 2019 г. 

Выделение ДНК 

Фрагментация ДНК, баркодирование, лигирование с адаптерами 

Клональная амплификация библиотеки 

Секвенирование 

Биоинформатический анализ данных 

• Разные технологии NGS с различной эффективностью выявляют те или иные 

типы мутаций 

• В разных экспериментах мутационная нагрузка определяется на экзом, генную 

панель, геном; причем расчет может зависеть от качества прочтений 

Нужен консенсус в методике определения мутационной нагрузки 

Панель [Oncomine™ Tumor Mutation Load], 
ThermoFisherScientific 

IV ежегодный конгресс Российского общества онкопатологов; Москва, 19-20 апреля 2019 г. 

Mutational load (tumor mutational burden – TMB) – количество несинонимичных 

соматических вариантов (миссенс-, нонсенс-, индели) в расчете на 1 м.п.н. 

кодирующей последовательности, секвенированной с удовлетворительным 

покрытием. Панель содержит 409 генов. 
Precalibration mutation load = (nonsynonymous somatic mutations x 106) / total exonic bases with sufficient coverage 

If precalibration mutation load ≥25, then mutation load = (precalibration mutation load − 25) x calibration slope + 25 

If precalibration mutation load <25, then no calibration is required, mutation load = precalibration mutation load 

Oncomine™ Tumor Mutation Load Assay 

USER GUIDE, ThermoFisherScientific 

Но пока нет РУ…..(( 
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Преимущества и недостатки молекулярных 
предикторов ответа на таргетную иммунотерапию 

Aggen D.H., Drake C.G. Biomarkers for immunotherapy in bladder cancer: a moving target. J Immun Ther Cancer (2017) 5:94 

IV ежегодный конгресс Российского общества онкопатологов; Москва, 19-20 апреля 2019 г. 

Алгоритм генетического тестирования при 
немелкоклеточном раке легкого 

Определение активирующих мутаций в 18-21 экзонах EGFR 

есть нет 

гефитиниб, эрлотиниб Определение транслокаций ALK, ROS1 

Кризотиниб Определение мутационной нагрузки 

высокая 

низкая 
ингибиторы иммунных 

контрольных точек 

химиотерапия 

Прогрессия опухоли 

Определение мутации T790M  

и C797S в EGFR 

нет мутаций или они 

в цис-положении 

T790M и C797S в 

транс-положении 

комбинация 1 и 3 поколения анти-EGFR 

таргетных препаратов 

осимертиниб 

есть нет 

T790M 

Blons H. et al., 2019 

Hofman V. et al., 2019 

Berland L. et al., 2019 
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Пороговые уровни мутационной нагрузки при 
немелкоклеточном раке легкого 

IV ежегодный конгресс Российского общества онкопатологов; Москва, 19-20 апреля 2019 г. 

Berland L. et al., 2019 

ChekMate-026 III фаза, ниволумаб, немелкоклеточный рак легкого, экзом: 

до 100 mut/Mb – низкая, 100-242 mut/Mb – средняя, 243 и более mut/Mb – высокая 

Набор F1CDx, атезолизумаб, немелкоклеточный рак легкого, 324 гена: 

пороговый уровень 16 mut/Mb 

Другие наборы для оценки мутационной нагрузки в ctDNA: 394 и 62 гена – 

результаты совпали лишь у 17% пациентов ((...желательно не менее 300 генов 

POPLAR II фаза, атезолизумаб, немелкоклеточный рак легкого, для ctDNA: 

пороговый уровень 14 mut/Mb 

Результат зависит от количества исследуемых локусов, вида биоматериала (tissue 

DNA vs ctDNA), дизайна исследования, но сейчас ряд исследователей считают 

высокой нагрузку более 10 mut/Mb, низкой – менее 5 mut/Mb 

Немелкоклеточный рак легкого имеет одну из самых высоких мутационных нагрузок – в 

среднем, 7.2 mut/Mb, причем 12% случаев – более 20 mut/Mb 

Мутационная нагрузка в меланоме и колоректальном раке 

IV ежегодный конгресс Российского общества онкопатологов; Москва, 19-20 апреля 2019 г. 

Danilova L. et al., 2016 

Меланома; Lauss M. et al., 2017 

Колоректальный рак; Stadler Z.K. et al., 2016 
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Заключение 

IV ежегодный конгресс Российского общества онкопатологов; Москва, 19-20 апреля 2019 г. 

1. Пембролизумаб рекомендован FDA пациентам с MSI-H независимо от 

типа опухоли 

2. Ниволумаб рекомендован пациентам с немелкоклеточным раком 

легкого с мутационной нагрузкой больше 10 мутаций на 1 м.п.н. 

3. Для большинства исследованных типов опухолей пороговый уровень 

мутационной нагрузки при планировании иммунотерапии составляет 

10-20 несинонимичных мутаций на 1 м.п.н. 

4. При определении мутационной наргрузки желательно секвенировать 

если не экзом, то генные панели, которые включают целевые 

кодирующие части не менее 300 генов; фильтровать ошибки, которые 

случаются в FFPE-образцах из-за фиксации. 


