
ОБЗОРЫ / REVIEWS

297VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(2) 

Вопросы онкологии, 2025. Том 71, № 2
УДК 616.351-006
DOI: 10.37469/0507-3758-2025-71-2-OF-2207

© Г.А. Янус1,2, А.Г. Иевлева1,2, Д.Е. Мартыненко2, А.Н. Ершова1,2, 
А.А. Перевалова2, С.Н. Алексахина2, Е.Н. Имянитов1,2,3

Актуальные тенденции в поиске биомаркеров эффективности блокаторов 
контрольных точек иммунного ответа при колоректальном раке
1Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 

«Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация

2Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии имени Н.Н. Петрова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

Санкт-Петербург, Российская Федерация
3Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 

«Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация

© Grigory A. Yanus1,2, Aglaya G. Iyevleva1,2, Darya E. Martynenko2, Anastasia N. Ershova1,2, 
Arina A. Perevalova2, Svetlana N. Aleksakhina2, Evgeny N. Imyanitov1,2,3

Current Trends in the Search for Biomarkers of the Immune Response 
Checkpoint Blockers Efficacy in Colorectal Cancer

1Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, the Russian Federation
2N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, St. Petersburg, the Russian Federation

3North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, St. Petersburg, the Russian Federation

Микросателлитная нестабильность (high-level microsatel-
lite instability, MSI-H) является основным предиктивным мар-
кером ответа на иммунотерапию пациентов с раком толстой 
кишки (РТК). Несмотря на очевидную пользу этого показа-
теля, он не позволяет с высокой точностью предсказать дли-
тельный эффект от применения ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа (ИКТИО): до половины пациентов 
с метастатическим MSI-H РТК имеют первичную или приоб-
ретённую резистентность к терапии. Вместе с тем позитив-
ный эффект иммунотерапии возможен и в отсутствие MSI-H. 
Значительные усилия исследователей направлены на то, что-
бы идентифицировать дополнительные факторы, связанные с 
ответом на ИКТИО, и найти пути индуцировать чувствитель-
ность к этой разновидности лечения. В настоящем обзоре 
суммированы накопленные сведения и новые тенденции в 
сфере изучения факторов, обуславливающих успех иммуно-
терапии. В частности, обсуждаются значение свойств опу-
холевого микроокружения, включая субпопуляционный со-
став иммунного инфильтрата; наследственно-обусловленные 
и приобретенные особенности функционирования иммунной 
системы, роль соматических мутаций в различных сигналь-
ных каскадах, роль состава кишечной микрофлоры и др.
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ские маркеры; микроокружение опухоли; блокаторы кон-
трольных точек иммунного ответа
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High-level microsatellite instability (MSI-H) is a major pre-
dictive marker of response to immunotherapy in patients with 
colorectal cancer (CRC). Despite its apparent utility, it does not 
accurately predict long-term benefit from immune checkpoint 
inhibitors (ICIs): up to half of patients with metastatic MSI-H 
CRC demonstrate primary or acquired resistance to therapy. 
Meanwhile, immunotherapy may be beneficial even in the ab-
sence of MSI-H. Considerable research effort has been devoted 
to identifying additional factors associated with response to ICI 
and finding ways to induce sensitivity to this type of treatment. 
This review summarizes the accumulated evidence and emerg-
ing trends in the study of factors that determine the success of 
immunotherapy. In particular, the importance of characteristics 
of the tumor microenvironment, including the subpopulation 
composition of the immune infiltrate; inherited and acquired 
characteristics of immune system function; the role of somatic 
mutations in various molecular signaling cascades; the role of 
the intestinal microbiome, etc. are discussed.
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Введение

Основной предиктивный маркер эффектив-
ности иммунотерапии при раке толстой кишки 
(РТК) — это присутствие в опухоли микросател-
литной нестабильности (high-level microsatellite 
instability, MSI-H) или дефицита системы репара-
ции неспаренных оснований ДНК (dMMR). При 
метастатическом MSI-H РТК объективный ответ 
на монотерапию ингибиторами контрольных то-
чек иммунного ответа (ИКТИО) PD1/PD-L1 на-
блюдается у 31−44 % пациентов, и достигает 
65−70 % при использовании комбинации блока-
торов PD1/PD-L1 и CTLA4 [1−4]. Применение 
ИКТИО в неоадъювантном режиме имеет ещё 
большую эффективность — подавляющее боль-
шинство больных с местно-распространёнными 
MSI-H опухолями (до 75 %) демонстрируют 
полный патоморфологический ответ на лечение 
[5−9]. Хорошие результаты иммунотерапии при 
микросателлитной нестабильности объясняют-
ся высокой иммуногенностью таких опухолей, 
что связано как с общим повышением количе-
ства соматических мутаций при MSI-H (высо-
кой мутационной опухолевой нагрузкой), так и 
высокой способностью характерных именно для 
дефицита системы MMR мутаций формировать 
презентируемые иммунной системе неоэпитопы. 
Вместе с тем до 50 % поздних форм MSI-H РТК 
демонстрируют первичную или вторичную ре-
зистентность к ИКТИО. Также было показано, 
что иммунотерапия может быть полезной и при 
микросателлит-стабильных опухолях как мест-
но-распространённых, так и РТК поздних ста-
дий [5, 10, 11]. Одни из наиболее перспективных 
направлений поиска дополнительных факторов, 
влияющих на эффект иммунотерапии, изуче-
ние местных (внутриопухолевых) и системных 
особенностей функционирования иммунной 
системы. Данный обзор призван охарактеризо-
вать основные результаты поиска биомаркеров 
эффективности ИКТИО и успехи исследований 
последних лет (рис. 1).

Вариабельность аллельного состава компо-
нентов системы главного комплекса гистосов-
местимости (HLA)

Репертуар презентируемых на мембране 
клетки неоантигенов зависит от индивидуаль-
ной аллельной композиции системы HLA. Было 
высказано предположение, что врожденная или 
приобретенная опухолевой клеткой гомозигот-
ность по локусам HLA снижает эффективность 
презентации неоантигенов иммунной системе 
[12]. Некоторые исследования частично под-
тверждают эту гипотезу. Так, оказалось, что го-
мозиготность по локусам HLA увеличивает риск 
развития колоректального рака (как связанного, 
так и не связанного с микросателлитной неста-

бильностью) [13], а носительство родственных 
аллелей HLA способствует снижению эффек-
тивности иммунотерапии гастроинтестинальных 
опухолей при одинаковом уровне мутационной 
опухолевой нагрузки (TMB) [14]. В исследова-
ниях, анализирующих врожденный аллельный 
состав локусов HLA и их соматические мутации 
совместно с уровнем мутационной опухолевой 
нагрузки, также подтверждается предиктивное 
значение этих маркеров [15, 16]. Можно отме-
тить, что инактивация одной или обеих копий 
HLA в опухоли может происходить как за счет 
крупной делеции (потери гетерозиготности), так 
и в результате других типов мутационных собы-
тий. Например, недавно было обнаружено, что в 
13 % MSI-H РТК встречаются микроинсерции/
делеции в микросателлитных последователь-
ностях кодирующей области локусов HLA-A и 
HLA-B [17]. В исследовании Filip и соавт. (2023) 

Рис. 1. Многообразие факторов, влияющих на эффективность 
ИКТИО при РТК

Fig. 1. The variety of factors influencing the efficacy of ICI in CRC



ОБЗОРЫ / REVIEWS

299VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(2) 

использовался новый подход к оценке статуса 
системы HLA: была проанализирована аллель-
специфическая потеря экспрессия локусов HLA, 
которая оказалась связана со снижением эффек-
тивности иммунотерапии [18].

Мутации в генах антиген-презентирующей 
системы и каскада интерферона-гамма

Известно, что мутации в генах антиген-презен-
тирующей системы и сигнального каскада интер-
ферона-гамма (активатор экспрессии HLA) — ча-
стый механизм резистентности к иммунотерапии 
при раке легкого и меланоме [19]. В MSI-H/dMMR 
РТК очень часто встречаются мутации в подоб-
ных локусах, например, в гене бета-микроглобу-
лина (B2M), одного из необходимых компонентов 
комплекса HLA I типа [20, 21]. Парадоксально, 
но MSI-H/dMMR РТК с мутациями в гене B2M 
демонстрируют такой же или даже лучший ответ 
на ИКТИО, чем опухоли без подобных мутаций 
[22, 23]. Существует предположение, что эффек-
торами иммунотерапии в таких случаях служат 
несколько разновидностей т.н. γδ T-клеток [24]. 
Эти малоизученные категории лимфоцитов обла-
дают способностью как к антиген-опосредован-
ному, так и неспецифическому цитотоксическому 
иммунному ответу, инфильтрируют неоплазмы с 
утратой HLA, обильно экспрессируют PD1 и мо-
гут активироваться анти-PD1 ингибиторами [24, 
25]. Их способность к специфической иммунной 
реакции, не нуждающейся в наличии на мембра-
не HLA I типа, до сих пор пока не получила 
физиологического объяснения [24−26].

Функционирование антиген-презентирующе-
го аппарата зависит от работы нескольких сиг-
нальных каскадов в клетке. Прежде всего это 
уже упомянутый сигнальный каскад гамма-ин-
терферона (IFNG). Активация гамма-интерфе-
рона и сопряжённый с ней транскрипционный 
профиль связаны с лучшим ответом на иммуно-
терапию в микросателлит-стабильных и неста-
бильных РТК [27−29]. Подобный транскрипци-
онный профиль характерен для приблизительно 
половины MSI-H/dMMR РТК [30]. Интересно, 
что среди MSI-H/dMMR РТК спорадические 
опухоли чаще характеризуются связанным с ин-
терфероном профилем экспрессии, чем опухоли, 
возникающие в контексте синдрома Линча [31]. 
Для MSI-H опухолей также характерна высо-
кая частота мутаций в генах JAK1/2, играющих 
ключевую роль в ответе клетки на интерферон 
[32, 33]. Аналогично утрате HLA, если в случае 
многих опухолевых локализаций инактивирую-
щие мутации в генах каскада гамма-интерферо-
на (JAK1/2) традиционно рассматриваются как 
предиктор отсутствия пользы от назначения им-
мунотерапии, с MSI-H/dMMR РТК дело обстоит 
совершенно обратным образом, это маркер бла-
гоприятного ответа [19, 33, 30]. Пример MSI-H/

dMMR неоплазм заставил пересмотреть оценку 
роли JAK1 в контексте иммунотерапии и в не-
которых иных опухолях: оказалось, что в ряде 
случаев прерывание интерферонового сигнала 
действует на иммунное микроокружение опухо-
ли стимулирующим образом [34].

Сигнальные каскады Wnt, TGF-beta, RTK-
RAS-MAPK

Хотя мутации в генах соответствующих ка-
скадов встречаются в любых категориях РТК, 
экспрессионный профиль, соответствующий ги-
перактивации сигнальных каскадов Wnt и TGF-
beta, реже встречается в РТК с микросателлит-
ной нестабильностью, чем в MSS/pMMR РТК 
[28]. Транскрипционные профили, характерные 
для выраженного ответа на эти цитокины, спо-
собствуют иммуносупрессии и обладают нега-
тивной предиктивной значимостью в отношении 
иммунотерапии [28, 35]. В случае сигнального 
каскада PTEN/AKT/MTOR показана негатив-
ная предиктивная значимость мутаций в генах 
PTEN и AKT1 [36, 37]. Ситуация с мутация-
ми в гене PIK3CA, формально относящемся к 
тому же сигнальному каскаду, более сложна, по 
крайней мере, в случае MSS/pMMR РТК они 
обладают скорее позитивным предиктивным 
значением в отношении иммунотерапии [38]. 
Возможно, причина этого состоит в высокой по-
тенциальной иммуногенности некоторых частых 
мутаций в гене PIK3CA, а также в различном 
биологическом значении мутаций в разных до-
менах этого гена. В MSI-H/dMMR РТК часто 
встречаются повреждения сигнального каскада 
RTK-RAS-MAPK, в частности, мутация BRAF 
V600E, реже — частые мутации в генах RAS, 
транслокации NTRK1-3, ALK, RET [39, 40]. По-
видимому, никакие из этих событий не влияют 
на эффективность иммунотерапии, хотя свиде-
тельства в отношении онкогенных транслокаций 
тирозинкиназ пока единичны [28, 41, 42].

Экспрессионные молекулярные подтипы РТК
В 2015 г. на основании комплексного анали-

за экспрессионных профилей нескольких тысяч 
случаев рака толстой кишки была разработана 
классификация РТК, включающая 4 «консенсус-
ных» молекулярных подтипа (consensus molecular 
subtypes, CMS1-4) [43]. MSI-H/dMMR РТКв со-
ответствии с этой классификацией наиболее ча-
сто относятся к 1 и 4 молекулярному подтипу, 
а наиболее редко — ко 2 подтипу. CMS1 ас-
социирован с выраженной экспрессией различ-
ных иммунных маркеров, и, в частности, генов 
каскада гамма-интерферона; это предиктивный 
маркер высокой эффективности иммунотерапии 
[33, 44]. Напротив, для CMS4 характерна акти-
вация каскада TGF-beta со стороны стромальных 
клеток и плохой ответ на ИКТИО даже в случае 
MSI-H/dMMR РТК [43, 45, 35]. 
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Экспрессия PD-L1
В случае ряда опухолевых локализаций пре-

диктивным маркером, который используется при 
назначении иммунотерапии, является экспрессия 
PD-L1. Уже в первых исследованиях на эту тему 
стало ясно, что для опухолевых клеток MSI-H/
dMMR РТК экспрессия PD-L1 не характерна, 
она наблюдается на различных клетках микро-
окружения и более выражена в области инва-
зивного фронта опухоли [21, 46]. Клинические 
испытания показали, что различные количе-
ственные пороги белковой экспрессии PD-L1 
не позволяют предсказать ответ MSI-H/dMMR 
РТК на иммунотерапию [47, 48]. Попытка оце-
нить суммарную экспрессию белков и мРНК 
контрольных точек иммунного ответа в РТК по-
зволила выяснить, что экспрессия целого ряда 
«классических» иммунных молекул (CTLA4, 
IDO1, LAG3, PD-1, PD-L1, PD-L2, TIGIT), взя-
тых по отдельности, коррелирует друг с другом, 
а также с MSI-H и TMB, но не образует обще-
го универсального иммунного экспрессионного 
профиля [49].

Лимфоцитарная инфильтрация опухоли
На микроскопическом уровне морфологи-

ческим коррелятом потенциальной иммуноген-
ности служит лимфоцитарная инфильтрация. 
В ходе клинических испытаний иммунотера-
пии при MSI-H/dMMR РТК не было зафикси-
ровано ассоциации между общей плотностью 
инфильтрации Т-лимфоцитами (CD3+ клетки) 
и ответом на иммунотерапию [47]. Основными 
эффекторами анти-PD1/PD-L1 ингибиторов слу-
жат СD8+ Т-киллеры, однако суммарная плот-
ность инфильтрации опухоли этими клетками 
также не связана с вероятностью ответа, хотя в 
опухолях, ответивших на лечение, наблюдалась 
несколько большая плотность CD8+ клеток в 
области инвазивного фронта [47]. Хотя клини-
ческий опыт иммунотерапевтического лечения 
MUTYH-ассоциированного РТК ограничивается 
единичными наблюдениями, можно отметить, 
что для таких опухолей также характерна вы-
раженная инфильтрация Т-киллерами [50].

Отсутствие предиктивного значения инфиль-
трации СD8+ клетками может быть связано с 
отсутствием учета пространственного распре-
деления иммунных клеток, с недооценкой гете-
рогенности CD8+ клеток или с наличием CD8-
негативных эффекторов иммунотерапии. Для 
оценки иммунного инфильтрата был разработан 
интегративный маркер Immunoscore, оцениваю-
щий отношение CD8+/CD3+ клеток в центре и 
на периферии опухоли. Определённую преди-
ктивную значимость в отношении иммунотера-
пии РТК имеет его модификация, оценивающая 
экспрессию PD-L1, CD8 и дистанцию между 
лимфоцитами и PD-L1-экспрессирующими 

клетками, Immunoscore IC [11]. Важно, что в 
недавнем исследовании эффективности химио-
иммунотерапии неселектированного метастати-
ческого РТК (AtezoTRIBE) этот маркер оказался 
способен не только разграничить случаи dMMR 
РТК со стойким ответом и ранними рецидивами, 
но и выявил подгруппу из 32 % случаев pMMR 
РТК, которым принесло пользу добавление в те-
рапевтическую схему анти-PD-L1 антитела [11].

Недостаточно изучена пока роль интра- и пе-
риопухолевых образований из иммунных клеток, 
таких как т. н. «третичные лимфоидные струк-
туры», значимые для прогноза эффективности 
иммунотерапии опухолей различных локализа-
ций, а также роль экспрессии хемокинов, свя-
занных с их формированием (CXCL9, CXCL13 
и т. д.) [51]. В ряде исследований для местно-
распространенного MSS/pMMR РТК показана 
предиктивная роль инфильтрации особым под-
типом Т-киллеров, CD8+PD1+ клетками [5, 10]. 
В недавней работе у пациентов, достигших пол-
ной эрадикации опухоли, наблюдалась высокая 
экспрессия Ki-67, CTLA4 и PD1 среди CD8+ 
клеток, инфильтрировавших опухоль до начала 
лечения [10]. Негативным предиктивным значе-
нием обладала инфильтрация Т-регуляторными 
лимфоцитами, особенно CD45RA−FoxP3hiCD4+ 
эффекторным подтипом [10]. Возможно, допол-
нительное уточнение биологических подтипов 
присутствующих в опухоли T-клеток позволит 
повысить предиктивную значимость анализа 
лимфоцитарной инфильтрации. В ряде подобных 
работ важным значением для реализации эффек-
та ИКТИО имели TCF-1+PD-1+CD8+T-клетки 
(precursor exhausted T-cells, Tpex); опухоль-
специфичные Т-клетки памяти (tumor-specific 
T-memory cells, Ttsm), выявляемые в лимфатиче-
ских узлах, дренирующих опухоль; антигенпре-
зентирующие макрофаги (CD68+CD74+PD-L1+ 
клетки) и др. [28, 29, 52−55]. Заслуживает вни-
мания недавнее исследование, показавшее, что 
схожие по экспрессионным маркерам разновид-
ности CD8+ клеток, инфильтрирующих MSS/
pMMR и MSI-H/dMMR РТК, могут различаться 
по специфичности T-клеточных рецепторов [29]. 
Если в MSI-H/dMMR РТК такие клетки реаги-
руют на неоантигены, в MSS/pMMR опухолях 
очень схожий подтип лимфоцитов может реаги-
ровать, например, на промежуточные продукты 
синтеза рибофлавина микрофлорой кишки. Эти 
клетки не вносят вклад в эрадикацию опухоли, 
хотя участвуют в формировании выраженной 
инфильтрации и обладают высокой экспрессией 
PD1 и IFNG. Наконец, очень мало изучена на 
данный момент предиктивная значимость ин-
фильтрации γδ T-клетками — CD8-негативными 
эффекторными лимфоцитами, способными ата-
ковать опухоль, утратившую главный комплекс 
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гистосовместимости [24]. В целом, изучение 
иммунологических характеристик микроокруже-
ния опухоли представляется очень перспектив-
ным, но на сегодняшний день неясно, удастся 
ли получить на основе подобных исследований 
простые интегративные предиктивные маркеры, 
которые возможно будет внедрить в рутинную 
ИГХ- или молекулярную диагностику.

Системный иммунный статус организма
Помимо свойств опухолевой клетки и харак-

теристик микроокружения, определенный вклад 
в обеспечение эффективности иммунотерапии 
может вносить системный иммунный статус 
организма, наличие системных воспалительных 
изменений. Для многих опухолевых локализа-
ций негативными предиктивными факторами 
при иммунотерапии являются повышение отно-
шения нейтрофилов к лимфоцитам (neutrophil-
to-lymphocyte ratio, NLR), тромбоцитоз и моно-
цитоз, эозинопения, повышение С-реактивного 
белка, аномально высокий или низкий уровень 
конкретных подтипов лимфоцитов или ин-
терлейкинов и т. д. [56]. Изучение системных 
иммунологических факторов при лечении РТК 
ИКТИО отстает от аналогичных исследований 
в отношении меланомы или немелкоклеточного 
рака легкого. Тем не менее общие закономерно-
сти, например, негативное значение повышения 
доли нейтрофилов, тромбоцитов и моноцитов 
относительно доли лимфоцитов, сохраняется и 
в контексте MSI-H/dMMR РТК [57, 58]. Воз-
можно, подключение анти-CTLA4 терапии ни-
велирует негативный эффект системного воспа-
ления [59]. Фактически, механизм влияния NLR 
и иных подобных маркеров на эффективность 
иммунотерапии не вполне ясен. Несомненно, 
это факторы достаточно комплексной природы: 
помимо влияния непосредственно воспалитель-
ных изменений крови на реакцию лимфоцитов 
микроокружения неоплазмы, на результат лече-
ния влияет и косвенно связанная с подобными 
факторами величина опухолевой нагрузки, и на-
личие инфекционных осложнений и т. д.

Иные комплексные факторы
Известным фактором, способствующим сни-

жению эффективности иммунотерапии РТК, яв-
ляются метастазы в печень и/или канцероматоз 
брюшины [59, 60]. Канцероматоз брюшины, ве-
роятно, обладает в большей степени прогности-
ческим значением, т. к. в случае MSI-H/dMMR 
РТК с вовлечением брюшины иммунотерапия 
все равно демонстрирует преимущество, по 
сравнению с химиотерапевтическим лечением 
[61].

Формирование метастатического очага в 
печени, как предполагается, стимулирует по-
глощение печенью циркулирующих активиро-
ванных Т-киллеров и их уничтожение специфи-

ческим подтипом макрофагов, что приводит к 
системному снижению способности организма 
к противоопухолевому иммунному ответу [62]. 
Данная ситуация не уникальна для РТК и про-
демонстрирована в контексте метастатического 
рака легкого и меланомы с вовлечением печени; 
охарактеризован низкий уровень лимфоцитар-
ной инфильтрации в подобных неоплазмах [63]. 
Напротив, изолированное метастатическое пора-
жение легких оказывается благоприятным при-
знаком для подключения иммунотерапии даже 
в ситуации MSS РТК, причины этого пока не 
вполне ясны [64].

Наследственный характер MSI-H/dMMR РТК, 
по одним данным, способствует ответу на им-
мунотерапию [5, 41], по другим, напротив, явля-
ется негативным предиктивным маркером [47]. 
Следует отметить, что спорадический MSI-H/
dMMR РТК чаще всего связан с гиперметилиро-
ванием гена MLH1, он чаще встречается у лиц 
женского пола и пожилого возраста, для него 
больше характерна активация гамма-интерферо-
нового каскада [31]. Вместе с тем наследствен-
ный MSI-H/dMMR РТК может быть связан с 
мутациями разных генов MMR (а значит, разной 
величиной и паттерном TMB), возникает у лиц 
молодого возраста, слабо или никак не связан с 
полом пациентов. 

Еще один модификатор эффективности им-
мунотерапии — избыточная масса тела (ИМТ). 
Описан специфический мутационный профиль, 
характерный для возникновения опухолей на 
фоне высокого ИМТ [65]. Считается, что при 
высоком ИМТ в жировой ткани возникает хро-
ническое воспаление, и для снижения интенсив-
ности этого процесса реактивно стимулируется 
продукция PD-L1 и подобных ему белков-кон-
трольных точек иммунного ответа [66]. В опу-
холях, возникающих на фоне высокого ИМТ, 
попадающие в кровяное русло адипогенные ци-
токины также могут стимулировать повышенную 
экспрессию толерогенных иммунных молекул 
[67]. Этим объясняют благоприятное преди-
ктивное значение высокого индекса массы тела 
у онкологических пациентов в отношении имму-
нотерапии [68, 69]. На фоне ожирения лечение 
ИКТИО чаще сопровождается иммуноопосредо-
ванными побочными эффектами [69]. Надо от-
метить, что подобные иммунные реакции сами 
по себе часто свидетельствуют о благоприятном 
исходе иммунотерапевтического лечения. 

Чрезвычайно сложными представляются 
вопросы взаимосвязи микробиома кишки, ко-
лоректального канцерогенеза и иммунотера-
пии. Рассмотрение этой исключительно ком-
плексной проблемы выходит за рамки данного 
краткого обзора, но представляется уместным 
перечислить несколько установленных фактов. 
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Известно, что ряд микроорганизмов продуци-
рует генотоксичные соединения (колибактин 
tox+ штаммов E.coli), извращает клеточный 
сигналинг и/или иммунный ответ (активация 
каскада Wnt - F. nucleatum, многоплановое дей-
ствие энтеротоксина B. fragilis), непосредствен-
но способствуя возникновению тех или иных 
разновидностей колоректального рака [70−72]. 
Кроме того, общая композиция микрофлоры 
кишки может приводить к повышенной про-
дукции генотоксичных соединений. Интерес-
но, например, что по ряду данных избыточное 
разрастание бутират-продуцирующей флоры 
приводит к формированию специфических по-
вреждений ДНК, которые приводят к возник-
новению MSI-H/dMMR РТК с онкогенными 
транслокациями рецепторных тирозинкиназ 
[73]. Помимо этого, различные метаболиты, 
производимые кишечными микроорганизмами, 
могут как стимулировать (лактобактерии), так 
и приводить к дисфункции Т-клеточного имму-
нитета (промежуточные продукты синтеза ри-
бофлавина) [29, 74]. Известно, что некоторые 
отдельные представители микрофлоры, напри-
мер, F. nucleatum, непосредственно ассоцииро-
ваны с меньшей эффективностью иммунотера-
пии при РТК [75].

Заключение

Помимо микросателлитной нестабильности, 
описано большое разнообразие факторов, потен-
циально влияющих на эффект иммунотерапии. 
Некоторые области поиска, такие как уточнение 
значимости различных компонентов иммунного 
микроокружения опухоли или микробиома орга-
низма, исключительно активно разрабатываются, 
но пока еще не привели к появлению маркеров, 
готовых к внедрению в клиническую практику. 
Можно отметить, что на данном этапе большей 
ценностью обладают благоприятные предиктив-
ные маркеры, позволяющие расширить круг 
пациентов MSS/pMMR РТК, способных полу-
чить пользу от иммунотерапии, чем предикто-
ры неэффективности ИКТИО при MSI-H/dMMR 
опухолях. Создание многокомпонентной преди-
ктивной модели, учитывающей сразу множество 
факторов и величину их вклада, позволило бы 
помочь в принятии решения о назначении имму-
нотерапевтического лечения, и о необходимости 
назначения комбинации иммунопрепаратов или 
добавления ИКТИО к химиотерапевтической 
схеме. Несомненно, прогресс в области поис-
ка новых биомаркеров эффективности ИКТИО 
приведет не только к уточнению показаний к 
иммунотерапии, но и к разработке новых лекар-
ственных средств и новых подходов к лечению 
злокачественных новообразований.
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