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Учитывая возрастающее количество пока-
заний для иммунотерапии, и, соответственно, 
частоту применения чек-поинт ингибиторов в 
клинической практике, а также фармакоэко-
номические аспекты, частоту возникновения 
и степень тяжести токсичности, возникает 
необходимость в использовании прогностиче-
ских и предиктивных маркеров токсичности. 
В представленном обзоре суммированы дан-
ные литературы научных баз PubMed, MED-
LINE, Google Scholar, Springer. Для поиска 
информации были использованы следующие 
ключевые слова: «предикторы токсичности», 
«иммунотерапия», «предикторы иммуноопос-
редованных явлений». Согласно проведен-
ному анализу были выявлены клинические 
предиктивные маркеры (тип терапии и схе-
ма лечения), лабораторные показатели (гено-
типы HLA-DRB1/DQ1, высокое число лим-
фоцитов или низкий уровень соотношения 
нейтрофилов и лимфоцитов, высокое число 
эозинофилов, высокий уровень IL-17, низкие 
концентрации IL-10, IL-6, появление различ-
ных аутоантител), а также микробиологиче-
ские маркеры (нарушение состава микрофло-
ры с увеличением количества представителей 
Firmicutes).

Ключевые слова: обзор, иммунотерапия, 
чек-поинт ингибиторы, иммуноопосредован-
ные нежелательные явления (ИОНЯ), пре-
диктивные маркеры, HLA-генотипы, ИЛ-10, 
микробиом кишечника

Введение

Внедрение в клиническую практику современ-
ных иммунотерапевтических препаратов на осно-
ве моноклональных антител к антигену 4, ассоци-
ированному с цитотоксическими Т-лимфоцитами 
(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4, 
CTLA-4), белку 1 программируемой клеточной 
смерти (programmed cell death protein 1, PD-1) 
и лиганду 1 программируемой клеточной смер-
ти (programmed cell death ligand 1, PD-L1) по-
зволило изменить прогноз для многих больных 
c различными онкологическими заболеваниями. 

Основной механизм действия ингибиторов кон-
трольных точек (ИКТ) заключается в снижении 
иммуносупрессии, индуцируемой опухолевыми 
клетками. Тем самым данные препараты позво-
ляют активировать иммунный ответ, осущест-
вляемый цитотоксическими Т-лимфоцитами 
[1]. Однако подобная активация собственного 
иммунитета нередко сопровождается развитием 
побочных реакций, связанных с развитием ау-
тоиммунного воспаления [2]. Иммуноопосредо-
ванные нежелательные явления (ИОНЯ) обычно 
возникают на 3–6 мес от начала лечения, однако 
есть данные, согласно которым описанные ос-
ложнения развиваются спустя год и более [3]. 
Наиболее частыми ИОНЯ являются поражения 
кожи (до 30%), желудочно-кишечного тракта [до 
40%], различные эндокринопатии (до 9%), пуль-
мониты (до 10%) [4].

ИКТ могут приводить к развитию тяжелых 
ИОНЯ у 3% пациентов, что требует назначения 
гормональной терапии и постоянного наблюде-
ния. Чаще всего ИОНЯ возникают при комби-
нированной терапии: в 35% случаев у пациентов 
развивается желудочно-кишечная токсичность, в 
25%  — легочная токсичность и в 10%  — пече-
ночная или сердечная недостаточность [5].

На данный момент не существует клинически 
значимых маркеров, позволяющих оценить риск 
развития иммуноопосредованных осложнений. 
Поэтому целью данного обзора являлся анализ 
оригинальных и обзорных статей для выявления 
возможных маркеров, позволяющих предсказать 
развитие аутоиммунных осложнений при тера-
пии ингибиторами контрольных точек, которые 
можно было бы использовать в реальной клини-
ческой практике.

Возможные предиктивные маркеры ИОНЯ

Клинические и анамнестические показатели. 
Наиболее простым способом оценки риска раз-
вития ИОНЯ является анализ планируемой тера-
пии для конкретного пациента. Так, осложнения 
тяжелой степени чаще регистрируются при ис-
пользовании комбинации препаратов, блокирую-
щих CTLA-4 с анти-PD-1 или PD-L1.
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В таблице представлены частота и сроки 
возникновения побочных реакций при лечении 
ИКТ солидных опухолей на основании данных 
мета-анализов [5].

Другим возможным предиктивным маркером 
токсичности является наличие аутоиммунных 
заболеваний в анамнезе. В течение некоторого 
времени существовали ограничения на вклю-
чение таких пациентов в клинические иссле-
дования ввиду более частого развития тяжелых 
ИОНЯ [6]. Однако результаты ретроспективных 
анализов продемонстрировали безопасность и 
эффективность иммунотерапии (ИТ) у пациен-
тов с ранее установленным диагнозом аутоим-
мунного заболеваниями [7].

В качестве предрасполагающего фактора раз-
вития иммуноопосредованных осложнений во 
время проведения ИТ рассматривался пол паци-
ентов. Это связано с тем, что женщины являются 
более восприимчивыми к развитию аутоиммун-
ных заболеваний [8], что объясняется иммуно-
модулирующими свойствами эстрогенов [9], на-
личием генов, расположенных на Х-хромосоме 
[10, 11]. Однако в клинической практике были 
получены весьма неоднозначные данные. С од-
ной стороны, в некоторых работах была показа-
на более высокая частота развития ИОНЯ среди 
женщин [12, 13], тогда как результаты других 
исследований демострирует увеличение частоты 
развития гипофизита на фоне анти-CTLA-4 те-
рапии среди мужчин [14].

Генетические маркеры (HLA). Изучение HLA-
генотипов в качестве предиктивных маркеров 
развития ИОНЯ не выявило единого генетиче-
ского паттерна. Однако исследователям удалось 

найти значимую взаимосвязь между носитель-
ством HLADRB1*11:01 генотипа и возникнове-
нием кожной сыпи (p<0,01), HLA-DQB1*03:01 
и колитом (p=0,017) среди пациентов с мета-
статическим немелкоклеточным раком легкого 
(n=66) и метастатической меланомой, которые 
получали анти-PD-1 и анти-CTLA4 препараты 
[15]. Также была обнаружена взаимосвязь меж-
ду наличием генотипа HLA-DRB1*04 и высоким 
риском развития сахарного диабета [16].

Лабораторные маркеры. Одними из наиболее 
достоверных и доступных в рутинной практике 
маркеров развития аутоиммунной токсичности 
является абсолютное и относительное количество 
нейтрофилов (НФ) и лимфоцитов (ЛФ). Соглас-
но исследованию Diehl и соавт., более высокий 
исходный уровень лимфоцитов (>2000/мл) ассо-
циирован с развитием аутоиммунных побочных 
явлений во время и после терапии ИКТ [17]. При 
анализе осложнений на фоне терапии пемброли-
зумабом было обнаружено, что риск развития 
ИОНЯ ниже при соотношения НФ:ЛФ более 3:1 
[18]. Подобные результаты были получены отно-
сительно развития поражений легких и желудоч-
но-кишечного тракта 3 и 4 степени [19].

Обнаруженную закономерность можно объ-
яснить тем, что основная роль в противоопухо-
левом ответе и собственно аутоиммунных реак-
циях принадлежит лимфоцитам. Известно, что 
опухолевые клетки способны ингибировать им-
мунный ответ не только с помощью экспрессии 
контрольных точек иммуносупрессии, но и за 
счет продукции провоспалительных цитокинов, 
таких как ИЛ-1-бета, ИЛ-6, фактор роста эндо-
телия сосудов (vascular endothelial growth factor, 

Частота и сроки развития иммуноопосредованных нежелательных реакций при терапии ИКТ

Орган Осложнение
Частота развития осложнений (%) Время развития от на-

чала леченияАнти-CTLA4 Анти-PD1 Комбинация

Кожа Зуд, витилиго, дерматит 37–70 17–42 48–71 25 дней

ЖКТ

Колит 13–54 <19 29 38 дней

Гепатит 2–10 2–10 16–30 6–14  нед

Панкреатит 0,9–3 0,5–1,6 1,2–2,1 4  мес

Эндокринная система

Гипотиреоз 4 6 13 73 дня

Гипертиреоз 2 2–3 8 37 дней (14 дней при 
комбинации)

Гипофизит 4 1 8 59 дней

Сахарный диабет 1 типа 0,1 1 2,7 49 дней

Сердце Миокардит 3,3 0,5–2,4 1–2,4 34 дня

Нервная система
Miastenia gravis 0,15 0,57 0,36 29 дней

Менингоэнцефалит 0,43 0,64 1,26 61 день

Легкие Пульмонит <1 2,7 10 3  мес

Почки Нефрит 1–2 1–2 4,5 91 день

Опорно-двигательная 
система

Артралгия 5 6–12 11 3  мес

Миозит <1 <1 <1 1  мес
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VEGF), которые индуцируют дифференциров-
ку Т-клеток в регуляторные и макрофагов  — в 
макрофаги 2-го типа и активируют миелоидные 
иммуносупрессивные клетки [20]. Количество 
лимфоцитов и степень экспрессии ингибирую-
щих рецепторов отражают состояние иммуни-
тета. Поэтому высокий уровень ЛФ до начала 
лечения может свидетельствовать как об актив-
ности противоопухолевого иммунитета, так и 
о низкой активности опухоли, а значит, может 
коррелировать с эффективностью лечения и раз-
витием ИОНЯ [21].

Помимо нейтрофилов и лимфоцитов пре-
диктивной значимостью обладает количество 
эозинофилов (ЭФ) в крови. Так, группа иссле-
дователей из Японии обнаружила взаимосвязь 
высокого уровня ЭФ с развитием эндокрино-
патий [22]. При лечении ипилимумабом также 
была выявлена корреляция между количеством 
ЭФ и развитием аутоиммунных осложнений 
[23]. А повышенное количество эозинофилов до 
лечения и спустя 1 месяц терапии коррелирова-
ло с более частым возникновением ИОНЯ >2 
степени [17] и риском дерматологической ток-
сичности [24, 25]. Точного объяснения их роли 
в развитии токсичности пока нет.

Цитокины. Среди цитокинов было обнаруже-
но несколько молекул, ассоциированных с раз-
витием токсичности на фоне иммунотерапии. 
Так, комплексный анализ выявил взаимосвязь 
низкого уровня интерлейкина (ИЛ) 10 и возник-
новения ИОНЯ на фоне анти-CTLA-4 терапии 
[26]. Подобные результаты можно объяснить им-
мунорегуляторными функциями ИЛ-10, который 
в норме подавляет эффекторные Т-клетки [27]. 
Поэтому снижение уровня ИЛ-10 может отра-
жать активность Т-клеточного иммунного ответа 
и вероятность нарушения аутотолерантности.

Другим цитокином, играющим важную роль 
в патогенезе аутоиммунных заболеваний, являет-
ся ИЛ-17. Его высокий уровень характерен для 
многих аутоиммунных патологий и отражает на-
личие хронического аутореактивного воспаления. 
Согласно исследованию Tarhini и соавт., повыше-
ние уровня ИЛ-17 до лечения является преди-
ктором развития ИОНЯ 3 степени у пациентов с 
меланомой при лечении ипилимумабом [28].

Еще одним из наиболее изученных цитоки-
нов является ИЛ-6. В исследовании Valpione и 
соавт. была отмечена корреляция между низким 
уровнем ИЛ-6, развитием ИОНЯ и эффективно-
стью терапии ингибиторами CTLA-4 [12]. Похо-
жие результаты были описаны среди пациентов, 
получавших терапию ниволумабом, у которых 
чаще развивались колит и псориаз [29, 30].

Помимо вышеперечисленного, ИЛ-6 присут-
ствует в микроокружении опухоли и участвует 

в процессах ангиогенеза и иммуносупрессии, 
тем самым способствуя прогрессированию опу-
холевого процесса. Его синтез индуцируется 
активацией Nf-kappa B сигнального пути, в ос-
новном при воздействии на иммунокомпетент-
ные клетки (ИЛ-1-бета, VEGF, др.), являющиеся 
частью врожденного иммунитета [31]. Как уже 
было показано, уменьшение количества нейтро-
филов в микроокружении опухоли способствует 
противоопухолевому ответу, аналогично уровню 
ИЛ-6 в крови.

Другие возможные маркеры цитотоксическо-
го иммунного ответа  — интерфероны (ИФН), 
фактор некроза опухоли (ФНО) пока сложно 
оценить в качестве предикторов развития ауто-
токсичности. Согласно исследованиям на мыши-
ных моделях, при развитии ИОНЯ 3–4 степени 
со стороны нескольких органов (печень, почки, 
прямая кишка) на фоне ИТ повышаются уровни 
ИФН, ФНО, IgG и IgM, появляются антинукле-
арные и анти-двухцепочечные антитела к ДНК 
в сыворотке крови. Исследователи также про-
демонстрировали, что применение анти-ФНО 
терапии может снизить риск развития иммуно-
опосредованных явлений [32].

Антитела. Роль аутоантител (аутоАТ) в ка-
честве предикторов токсичности при лечении 
ИКТ, несмотря на многочисленные исследова-
ния, неоднозначна. Например, исследователи из 
Японии показали, что появление антител связа-
но с ухудшением прогноза и не характеризует 
вероятность появления ИОНЯ [33], в то время 
как в других работах была продемонстрирована 
положительная взаимосвязь между появлением 
антинуклерных аутоАТ, антител к экстрагиру-
емым ядерным антигенам [ENA] и антител к 
гладкой мускулатуре [ASMA] и благоприятным 
прогнозом при лечении ниволумабом [34].

Важно отметить, что при развитии гипофи-
зита и пульмонита были обнаружены органо-
специфичные антитела. Аутоантитела к белкам 
GNAL и ITM2B, ассоциированные с развитием 
гипофизита, и аутоАТ к CD74, характерные для 
развития пульмонита, показали свою диагно-
стическую значимость в качестве предиктивных 
маркеров во время лечения [35].

Определение ряда антител может быть реко-
мендовано при диагностике некоторых ИОНЯ. 
Так, например, антитела к тиреопероксидазе  — 
при эндокринопатиях, ревматоидный фактор, 
антинуклеарные АТ, антитела к цитруллиниро-
ванным циклическим пептидам (АЦЦП)  — при 
ревматоидных осложнениях [36]. Однако анти-
нуклеарные антитела являются неспецифич-
ными маркерами аутоиммунного воспаления и 
обнаруживались у 11% пациентов с ИОНЯ, а 
пограничные значения антител  — у 27% [37]. 
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Определение высокого уровня антител к тирео-
глобулинам до терапии оказалось взаимосвязан-
ным с развитием тиреоидита на фоне анти-PD-1 
терапии [38]. Среди пациентов, у которых был 
диагностирован аутоиммунный сахарный диабет 
1 типа, при постановке диагноза у 40% были 
определены аутоАТ к глутаматдекарбоксилазе-2, 
островковым антигенам-2 и цинковому транс-
портеру [16].

Микробиом кишечника. Считается, что бак-
териальные антигены за счет перекрестной 
реактивности способствуют активации и дли-
тельному поддержанию противоопухолевого 
иммунного ответа, причем сами бактерии син-
тезируют различные цитокины, активирующие 
ассоциированные с опухолью Т-лимфоциты, а 
их продукты жизнедеятельности сами по себе 
могут обладать противоопухолевой активностью 
[39].

В ряде работ было продемонстрировано, 
что состав микробиоты кишечника взаимосвя-
зан с риском развития ИОНЯ. Например, при 
увеличении количества Faecalibacterium и дру-
гих Firmicutes чаще развивался колит на фоне 
анти-CTLA-4 терапии [34], в то время как пре-
обладание Bacteroidetes, наоборот, оказывало 
протективную функцию [40].

Выводы

Среди клинических предиктивных маркеров 
на данный момент можно выделить тип тера-
пии и схему лечения для конкретной патологии. 
Анализ лабораторных показателей выявил вза-
имосвязь развития иммуноопосредованных не-
желательных явлений с различными генотипами 
HLA-DRB1/DQ1, высоким числом лимфоцитов 
или низким уровнем соотношения нейтрофилов 
и лимфоцитов, высоким числом эозинофилов, 
высоким уровнем ИЛ-17, низкими концентра-
циями ИЛ-10, ИЛ-6, появлением различных ау-
тоантител и нарушением состава микрофлоры 
с увеличением количества представителей Fir-
micutes.
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Taking into account widespread use of check-point inhibi-
tors in real clinical practice, pharmacoeconomic issues, the 
incidence and grade of immune-related adverse events, there is 
an urgent need for using prognostic and predictive biomarkers 
of toxicity of immunotherapy. This review presents a literature 
review of the databases such as PubMed, MEDLINE, Google 
Scholar, Springer. Articles were searched using the keywords: 
«predictive biomarkers of toxicity», «immunotherapy», «pre-
dictive markers of immune-related adverse events». Subse-
quently the information obtained was analyzed in order to de-
fine possible predictive biomarkers of immune-related toxicity 
that could be used in real clinical practice.
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