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Внедрение иммунотерапии в практику лечения мета-
статического колоректального рака совершило револю-
цию в этой области онкологии, как и во многих других: 
до 30−40  % неизлечимых больных, которым показаны 
ингибиторы контрольных точек иммунного ответа (ИК-
ТИО), демонстрируют стойкий ответ на лечение. До не-
давнего времени при колоректальном раке назначение 
иммунотерапии зависело от бинарного молекулярного/
иммуногистохимического предиктора: наличия или от-
сутствия микросателлитной нестабильности/дефекта 
репарации неспаренных оснований ДНК в диссемини-
рованной опухоли толстой кишки. В настоящее время 
возможности применения ИКТИО при раке толстой киш-
ки (РТК) быстро расширяются. Так, доказана их польза в 
неоадъювантном режиме и при выявлении наследствен-
ных и соматических мутаций в генах ДНК-полимераз, 
обладающих редактирующим действием (POLE/POLD1). 
Выполнен колоссальный объем исследований, призван-
ных охарактеризовать биологическую роль и клиниче-
скую значимость мутационной опухолевой нагрузки, 
отдельных драйверных мутаций, экспрессионных харак-
теристик опухолевой клетки, микроокружения опухоли, 
системного состояния иммунитета и т. д. Настоящий об-
зор призван осветить современные представления о роли 
и механизмах влияния высокой мутационной опухолевой 
нагрузки, связанной и не связанной с микросателлитной 
нестабильностью/дефицитом системы репарации неспа-
ренных оснований ДНК, на реализацию эффекта имму-
нотерапии.

Ключевые слова: микросателлитная нестабильность; 
мутационная опухолевая нагрузка; иммунотерапия; коло-
ректальный рак; ингибиторы контрольных точек иммун-
ного ответа

The introduction of immunotherapy in the treatment of 
metastatic colorectal cancer (CRC) has revolutionized this 
and many other areas of oncology, with up to 30−40  % of 
patients with incurable disease eligible for immune checkpoint 
inhibitors (ICIs) achieving durable responses. Until recently, 
the administration of immunotherapy in CRC depended on a 
binary molecular/immunohistochemical predictor: the presence 
or absence of microsatellite instability/mismatch DNA repair 
deficiency (dMMR) in metastatic CRC. Currently, the potential 
applications of ICI in CRC are expanding rapidly. For example, 
their efficacy has been demonstrated in the neoadjuvant set-
ting and in cases with hereditary and somatic mutations in 
the DNA polymerases POLE/POLD1. A tremendous amount 
of research has been done to characterize the biological role 
and clinical significance of tumor mutational burden, individual 
driver mutations, tumor cell expression characteristics, tumor 
microenvironment, systemic immunity, etc. This review aims to 
highlight the current understanding of the role and mechanisms 
of influence of high mutational tumor burden, either related or 
unrelated to microsatellite instability/dMMR, on the effect of 
immunotherapy.

Keywords: microsatellite instability; tumor mutation bur-
den; immunotherapy; colorectal cancer; immune checkpoint 
inhibitors
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Введение

Уже первые клинические испытания бло-
каторов PD1/PD-L1 показали, что рак толстой 
кишки (РТК) в целом плохо поддается иммуно-
терапии, но в отдельных случаях опухоли дан-
ной локализации демонстрируют чрезвычайно 
выраженный и стойкий ответ на лечение [1, 2]. 
Изучение таких случаев («супер-респондеров») 
привело к установлению роли микросателлит-
ной нестабильности (high-level microsatellite 
instability, MSI-H) в качестве основного преди-
ктивного маркера эффективности ингибиторов 
контрольных точек иммунного ответа (ИКТИО) 
[2−4]. В самом деле ряд клинических испыта-
ний продемонстрировал, что монотерапия ме-
тастатического MSI-H РТК блокаторами PD1/
PD-L1 приводит к контролю заболевания в 
69−70,6  % случаев и частоте объективных от-
ветов, достигающей 31,1−43,8  % [5, 6]. В слу-
чае объективного ответа крайне вероятна дли-
тельная ремиссия/излечение от заболевания [6]. 
Еще более эффективна комбинированная тера-
пия блокаторами PD1/PD-L1 и CTLA4: 65−69 % 
случаев объективного ответа, и 81−84 % случа-
ев контроля заболевания [7−9]. Итоги клиниче-
ских испытаний позволили включить иммуно-
терапию в стандарты лечения метастатического 
MSI-H РТК в первой линии [10, 11]. Даже в слу-
чае отсутствия полного ответа нередко удается 
осуществить конверсию (олиго)метастатической 
болезни в резектабельное новообразование [12]. 
В связи с рядом удачных испытаний неоадъю-
вантной иммунотерапии местнораспространен-
ного MSI-H РТК, на момент написания дан-
ного обзора ИКТИО уже вошли в руководство 
NCCN в качестве оптимального метода лечения 
MSI-H РТК, прорастающего в иные органы 
(T4b) и прочих местнораспространенных нере-
зектабельных опухолей толстой кишки [11]. В 
самом деле, частота полного патоморфологиче-
ского ответа в этом контексте достигает поряд-
ка 60−75  %, частота прогрессирования на фоне 
лечения составляет всего несколько процентов, 
а послеоперационные рецидивы исключитель-
но редки [13−18]. Перспективным представля-
ется использование «выжидательной тактики» 
у пациентов с местнораспространенным раком 
прямой кишки, продемонстрировавшим полный 
клинический ответ на иммунотерапию [19]. Бо-

лее спорно применение иммунотерапии в адъю-
вантном режиме лечения MSI-H РТК II стадии 
среди пациентов с высокой степенью риска [18]. 

Несмотря на все эти выдающиеся достиже-
ния иммунотерапии, порядка 15−20  % больных 
с метастатическим MSI-H РТК демонстрируют 
первичную резистентность к ИКТИО, а пример-
но в 15−30 % случаев контроль заболевания ока-
зывается нестойким и быстро завершается с воз-
никновением вторичной иммунорезистентности. 
Безусловно, очень важной находкой было бы 
выявление новых маркеров, позволяющих забла-
говременно выявить категории больных MSI-H 
РТК, не способных получить пользу от ИКТИО, 
нуждающихся в двойной блокаде PD1/PD-L1 и 
CTLA4 или химиоиммунотерапии. Кроме того, 
не прекращаются поиски категорий микроса-
теллит-стабильных опухолей толстой кишки, 
чувствительных к иммунотерапии. В частности, 
важнейшим достижением 2024  г. стало надеж-
ное установление предиктивной роли мутаций 
POLE/POLD1 как маркеров эффективности 
ИКТИО для лечения РТК [11, 20]. Интересны 
результаты исследований роли иммунотерапии 
или химиоиммунотерапии для лечения местно-
распространенного РТК без микросателлитной 
нестабильности (microsatellite stable, MSS) или 
отдельных категорий метастатического MSS 
РТК [13, 21, 22]. Данный обзор посвящён под-
робному анализу ассоциаций между разными 
типами гипермутабельности и эффективностью 
иммунотерапии (рис.  1).

Микросателлитная нестабильность: 
определение, биологическая роль, методы 

выявления

Микросателлитная нестабильность  — давно 
известная разновидность гипермутабельности, 
для которой особенно характерно появление 
инсерций/делеций в последовательностях ДНК, 
представляющих собой длинные повторы из 1−6 
нуклеотидов (т. н. «микросателлитные повторы») 
[23]. Для детекции данного феномена обычно 
применяют панели из нескольких высокоспеци-
фичных микросателлитных маркеров — их длина 
оказывается измененной лишь в опухолях, геном 
которых действительно демонстрирует значимую 
микросателлитную нестабильность (MSI-H).  
На данный момент наиболее распространена  
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панель, предложенная на конференции 1997  г. в 
г. Bethesda, а также пентаплексная панель моно-
нуклеотидных маркеров, которые практически 
не демонстрируют наследственных изменений 
длины [24]. Использование таких маркеров по-
зволяет обойтись без сравнения нормальной и 
опухолевой ткани, т.  к. выявленные в опухоли 
инсерции/делеции с большой вероятностью име-
ют соматическое происхождение. Помимо этого, 
разными исследователями предложен целый ряд 
альтернативных панелей, различающихся по ко-
личеству входящих маркеров, универсальности 
и специфичности. Кроме ПЦР-анализа, микроса-
теллитную нестабильность можно детектировать 
при помощи таргетного секвенирования нового 
поколения. Последний подход наиболее универ-
сален и более информативен в отношении опу-
холей внекишечных локализаций [25].

Причина микросателлитной нестабильно-
сти  — биаллельный дефект одного из четырех 
основных генов системы репарации неспарен-
ных оснований ДНК (mismatch repair, MMR: 
гены MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2) [26]. Гете-
розиготные наследственные мутации в данных 
локусах ассоциированы с синдромом Линча (как 
правило, в опухолях наблюдается утрата второго 
аллеля поврежденного наследственной мутацией 

гена). Здесь стоит упомянуть, что приблизитель-
но 10  % опухолей толстой кишки, возникших у 
носителей патогенных наследственных мутаций, 
ассоциированных с синдромом Линча, возникают, 
вероятно, вне всякой связи с типичным патогене-
зом этого синдрома, и не демонстрируют микро-
сателлитную нестабильность [27]. Особенно это 
касается более низкопенетрантных генов MSH6 
и PMS2. У больных среднего возраста нередко 
встречаются биаллельные соматические мутации 
какого-либо из четырех генов репарации неспа-
ренных оснований. Однако самая частая причи-
на феномена MSI  — гиперметилирование про-
мотора гена MLH1 в контексте так называемого 
«метиляторного фенотипа» РТК, встречающе-
гося преимущественно у пожилых пациентов и 
при опухолях правосторонней локализации. Для 
подобных новообразований характерна высокая 
частота мутаций V600E в гене BRAF. Мутации 
в генах MMR и «эпимутации» (метилирование 
MLH1), а также соматические мутации BRAF 
V600E сочетаются крайне редко. На практике 
дефицит (недостаточность) системы репарации 
неспаренных оснований ДНК (mismatch repair 
deficiency, dMMR) можно обнаружить благодаря 
отсутствию ядерного окрашивания опухолевых 
клеток антителами к белкам MMR. 

Рис. 1. ДНК-маркеры эффективности ИКТИО
Fig. 1. DNA markers for prediction of ICI efficacy
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Частота микросателлитной нестабильности 
при РТК сильно зависит от характеристик кон-
кретной изучаемой когорты пациентов: помимо 
ассоциации с крайними возрастными группа-
ми и правосторонней локализацией опухоли, 
MSI-H/dMMR  — это благоприятный прогно-
стический признак. Такие опухоли могут де-
монстрировать быстрый местный рост, но не 
распространяться по организму гематогенным 
путем в силу гипермутабельности и высокой 
иммуногенности. Поэтому среди метастати-
ческого РТК доля MSI-H неоплазм составля-
ет порядка 4  %, а наивысшей частоты такая 
категория неоплазм достигает среди опухолей 
T4bM0 (>  25  %, причем в местнораспростра-
ненных правосторонних новообразованиях ча-
стота MSI-H приближается к 50  %) [17]. Важ-
но, что чувствительность MSI-H/dMMR РТК к 
стандартной химиотерапии снижена, поэтому 
до появления иммунотерапии микросателлит-
ная нестабильность являлась признаком небла-
гоприятного прогноза при нерезектабельных/
метастатических опухолях [28, 29].

Так как паттерн ядерного окрашивания генов 
MMR обычно указывает на поврежденный ген, 
а ИГХ доступна даже в условиях ограниченной 
материальной обеспеченности, многие онколо-
гические учреждения предпочитают рутинное 
определение dMMR при помощи ИГХ моле-
кулярному анализу на предмет MSI-H. Хотя в 
типичных случаях исследования на dMMR и на 
MSI-H демонстрируют конкордантные результа-
ты, в 1−5  % случаев результаты ИГХ и ПЦР-
теста отличаются. Интересно, что по итогам 
нескольких наблюдений создается впечатление, 
что опухоли с расхождением молекулярного и 
ИГХ-диагноза в целом редко поддаются имму-
нотерапевтическому лечению [30−32]. Тем не 
менее следует помнить, что в реальной практике 
причины дискордантности весьма разнородны: 
это может быть и недостаточный опыт патомор-
фолога/артефакт ИГХ — субъективно оценивае-
мой методики; и малая доля опухолевых клеток 
в срезе, предоставленном для молекулярного 
анализа; миссенс-мутация в гене MMR, наруша-
ющая функцию белка, но не мешающая дефект-
ной молекуле транспортироваться в ядро и окра-
шиваться антителами; гетерогенность ядерного 
окрашивания, особенно характерная для белка 
MSH6 в резидуальной опухоли после неоадъ-
ювантной химиолучевой терапии и т.  д. [33]. 
Важно, что «точка приложения» иммунотерапии 
в новообразованиях с микросателлитной неста-
бильностью  — не сам дефект MMR, и даже не 
наличие повреждения маркерных микросателли-
тов, а общее повышение мутационной нагрузки, 
создающее предпосылки для появления неоан-
тигенов (рис.  2).

Мутационная опухолевая нагрузка  
в контексте микросателлитной 

нестабильности и за ее пределами

Появление высокопроизводительного секвени-
рования позволило прямо оценить величину му-
тационной опухолевой нагрузки (tumor mutation 
burden, TMB) белок-кодирующей части генома 
и разграничить 85 % типичных (< 8,24 мутаций 
на 1  млн нуклеотидных пар экзома, мут/Мб) и 
15 % гипермутабельных (> 12 мут/Мб) РТК [34]. 
Приблизительно ¾ гипермутабельных опухолей 
кишки приходится на опухоли с микросателлит-
ной нестабильностью. При ближайшем рассмо-
трении оказалось, что РТК, удовлетворяющие 
формальным критериям MSI-H/dMMR, доста-
точно гетерогенны в отношении величины TMB. 
Так, TMB зависит от конкретного гена, повреж-
денного мутацией или инактивированного эпиге-
нетически: утрата ядерной экспрессии белкового 
комплекса MLH1/PMS2 (мутации и эпимутации 
MLH1) ассоциирована, в среднем, с меньшим 
числом соматических мутаций, чем утрата ком-
плекса MSH2/MSH6 (мутации в гене MSH2), а 
также изолированная утрата MSH6 [35]. Около 
6  % MSI-H/dMMR РТК вообще представляют 
собой неоплазмы с формально низкой/промежу-
точной мутационной нагрузкой (0−16  мут/Мб) 
[36]. Еще больше доля подобных опухолей сре-
ди внекишечных MSI-H неоплазм [37].

Кажется естественным предположение, что 
подобные опухоли должны оказываться среди 
случаев, демонстрирующих первичную рези-
стентность к иммунотерапии или быстрое уга-
сание эффекта от лечения. Следует, впрочем, 
отметить, что кластеризация РТК на основе 
пороговых значений 8−12 (10) мут/Мб по TMB 
вовсе не обязательно должна транслироваться 

Рис. 2. Различные формы гипермутабельности, характерные  
для РТК

Fig. 2. Different types of hypermutability in CRC
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в точно такое же пороговое значение TMB для 
предсказания эффективности иммунотерапии. 
Оптимальное значение такого клинически ос-
мысленного порога пока не установлено [38]. 
Кроме того, в фундаментальной работе TCGA 
2012  г. и ряде других исследований TMB оце-
нивалась на основе экзомного секвенирования 
(~  30+  Мб). Между тем, в клинически ори-
ентированных исследованиях даже сейчас на-
много реалистичнее использовать относительно 
малоформатные NGS панели (~  1  Мб). Десятки 
известных платформ для оценки TMB имеют 
различный состав; также есть разные подходы 
к процедуре вычисления TMB  — разделению 
реальной мутационной нагрузки и артефактов 
секвенирования, пан-опухолевых генетических 
дефектов и соматических повреждений в ми-
норных субклонах опухоли, а в случае изоли-
рованного анализа опухолевой ткани  — еще 
и разделения соматических мутаций и редких 
(эндемичных для отдельных этнических групп) 
наследственных вариантов [39]. Неудивительно, 
что, хотя зависимость вероятности ответа на 
ИКТИО от величины TMB представляется чуть 
ли не априорной, результаты реальных клини-
ческих исследований пока несколько противо-
речивы. Отсутствие стандартизации в опреде-
лении TMB может быть одной из причин этих 
противоречий.

В одном из первых подобных исследований 
оказалось, что среди пациентов с очень высо-
кой мутационной нагрузкой (> 37−41 мут/Мб) в 
MSI-H опухолях толстой кишки ответы на им-
мунотерапию практически универсальны, в то 
время как в опухолях с более низкой мутацион-
ной нагрузкой ответ на лечение встречается су-
щественно реже, в 1/3 случаев, и длился недолго 
[40]. Работа была выполнена на малой серии 
случаев, всего 22 пациента. Анализ расширенной 
выборки MSI-H РТК показал, что мутационная 
нагрузка выше установленного авторами порога 
встречается в 65 % случаях подобных неоплазм. 
В другой небольшой выборке (44 пациента) по-
рог чувствительности к иммунотерапии был 
определен в 10  мут/Мб [41]. В более крупном 
исследовании (110 пациентов) порог существен-
ного снижения эффективности иммунотерапии 
составил 23  мут/Мб, а для опухолей с TMB>40 
мут/Мб было продемонстрировано дополнитель-
ное преимущество комбинации анти-PD-(L)1/
анти-CTLA4 перед моноиммунотерапией [42]. 
Этот аспект  — возможность определить катего-
рию больных, нуждающихся в комбинированной 
терапии ИКТИО, представляется потенциально 
очень ценным. Пока что решение этого вопроса 
основывается на интегральной оценке неблаго-
приятных прогностических маркеров (большая 
опухолевая нагрузка, множественные метастазы, 

пожилой возраст, канцероматоз брюшины): вы-
сокий риск оправдывает назначение комбиниро-
ванного лечения [43]. В ещё одной работе, вклю-
чившей в совокупности данные о лечении 103 
пациентов с MSI-H, было показано негативное 
предиктивное значение низкой (<  12  мут/Мб) 
TMB, но не была выявлена зависимость между 
большей TMB и возрастающей эффективностью 
иммунотерапии [44]. Наконец, еще в одном не-
давнем исследовании не было выявлено никаких 
ассоциаций с уровнем мутационной нагрузки в 
MSI-H/pMMR РТК [45].

Важно, что гипермутабельные неоплазмы 
толстой кишки не ограничиваются категорией 
MSI-H/dMMR РТК: около 25−40  % подобных 
новообразований не имеют признаков дефек-
та системы MMR [34, 46]. Например, поряд-
ка 2−4  % случаев РТК (~  0,5  % случаев ме-
тастатического РКТ) демонстрируют наличие 
наследственных или соматических мутаций в 
генах POLE/POLD1, полимераз, обладающих 
корректирующей (экзонуклеазной) активностью. 
Функция этих генов  — копирование генома, 
и экзонуклеазная активность, обеспечиваемая 
специфическим доменом, позволяет радикаль-
но уменьшить число ошибок в копируемой ну-
клеотидной последовательности. Мутации, не 
инактивирующие ген полностью, но нарушаю-
щие работу экзонуклеазного домена, ассоции-
рованы с необычайно высокой TMB (медиана 
~  160  мут/Мб), превышающей типичную для 
MSI-H неоплазм (медиана ~  45−50  мут/Мб). 
POLE/POLD1-ассоциированные опухоли обла-
дают рядом особенностей, роднящих их с опу-
холями с микросателлитной нестабильностью: 
это выраженная лимфоцитарная инфильтрация, 
относительно благоприятный прогноз, ассоциа-
ция с местным распространением и т. д. [20, 47]. 
Значительная доля мутаций POLE приходится 
всего на пять рекуррентных соматических вари-
антов (P286R, V411L, S297Y, A456P, S459F) [20]. 
Очень важным событием 2024 г. представляется 
публикация результатов исследования, в кото-
ром удалось продемонстрировать 89  % ответов 
POLE/POLD1-ассоциированных опухолей киш-
ки на лечение ИКТИО (монотерапия и комбина-
ция), причем практически все случаи клиниче-
ского ответа демонстрировали стойкий характер 
[20]. Тем не менее нужно отметить значитель-
ную редкость POLE/POLD1-ассоциированных 
опухолей среди метастатических РТК.

Еще реже, по-видимому, встречаются опухоли 
с биаллельными наследственными мутациями в 
гене MUTYH  — гене репарации (эксцизионная 
репарация оснований ДНК, base excisison repair, 
BER), участвующем в устранении из генома про-
дукта окисления гуанина (8-оксогуанин). Отсут-
ствие устранения таких поврежденных нуклео-
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тидов способствует накоплению в геноме замен 
вида G:C>A:T (8-оксогуанин комплементарен 
как цитозину, так и аденину) [48]. Давно за-
мечено, что MUTYH-ассоциированные РТК де-
монстрируют относительно благоприятный про-
гноз, обильную лимфоцитарную инфильтрацию; 
и возникают на фоне полипоза/олигополипоза 
[49]. Диагностика MUTYH-ассоциированных 
РТК облегчается тем обстоятельством, что для 
них характерен только один тип повреждений в 
каскаде RAS-MAPK  — это мутации p.G12C в 
гене KRAS. Кроме того, у большинства россий-
ских пациентов славянского этнического проис-
хождения обнаруживается хотя бы одна из пан-
европейских founder-мутаций MUTYH p.Y179C 
и p.G396D, либо частая в России мутация 
p.R245H [50]. У MUTYH-ассоциированных не-
оплазм также наблюдается несколько повышен-
ная мутационная нагрузка, но, к сожалению, на 
сегодняшний день опубликовано лишь три со-
общения о случаях лечения подобных пациентов 
ИКТИО (2 случая РТК, 1 случай рака желудка) 
[48, 51, 52]. Так как во всех этих случаях на-
блюдался стойкий ответ опухоли на терапию, 
можно ожидать, что будут проведены клини-
ческие испытания, обосновывающие эффектив-
ность подобного лечения этой редкой категории 
новообразований кишки. Можно отметить, что 
биаллельные дефекты некоторых других генов 
системы BER (NTHL1, MBD4) также ассоции-
рованы с полипозом и РТК, а также накопле-
нием специфических паттернов повреждений 
ДНК [53, 54]. Статус некоторых подобных ре-
цессивных генов РТК пока не вполне ясен. На-
пример, это касается биаллельных мутаций в 
гене MSH3, минорном гене MMR. Возможно, 
крайне редкие наследственные и намного более 
частые соматические дефекты этого гена ассо-
циированы со специфической «легкой» разно-
видностью микросателлитной нестабильности, 
не имеющей самостоятельного предиктивного 
значения, но дополнительно способствующей 
ответу на иммунотерапию в контексте MSI-H/
dMMR РТК [55, 56]. Крайне интересная идея 
была реализована в недавних клинических ис-
следованиях ARETHUSA и MAYA  — без уче-
та первоначальной мутационной опухолевой 
нагрузки, исследователи сделали попытку из-
менить ее уровень за счет рационально при-
мененного химиотерапевтического лечения, и 
уже после этого назначить ИКТИО [57, 58]. 
Предварительно ими была отобрана подгруппа 
метастатических pMMR РТК с дефектом гена 
MGMT (ген, исправляющий нарушения метили-
рования). Поиск велся среди KRAS-позитивных 
неоплазм, и привел к выявлению около 15  % 
потенциальных участников (давно известно, что 
мутации KRAS и гиперметилирование MGMT 

коррелируют между собой). Доклинические ис-
следования моделей РТК и опыт лечения глиом 
человека показал, что MGMT-дефектные опу-
холи демонстрируют чувствительность к алки-
лирующему агенту темозоломиду, но в случае 
РТК быстро формируют резистентность, часто 
связанную с приобретением дефектов системы 
MMR [59]. Назначение темозоломида привело 
к вариабельному по величине нарастанию TMB 
у пациентов, продемонстрировавших контроль 
заболевания (порядка 55−60  % больных), а им-
мунотерапия после прогрессирования на фоне 
темозоломида позволила добиться стабилизации 
болезни в 4/6 (67  %) подобных случаев (в од-
ном из них контроль заболевания длился более 
2  лет) [57]. Опухоли больных после прохожде-
ния терапии темозоломидом демонстрировали 
множественные следы генетических поврежде-
ний, связанных как с самим химиотерапевти-
ческим агентом, так и с возникшим дефектом 
MMR. В исследовании MAYA лечение ИКТИО и 
темозоломидом назначалось после двух циклов 
монохимиотерапии темозоломидом, без оценки 
TMB после назначения темозоломида, и разде-
лить эффект двух компонентов лечения оказа-
лось сложнее [58].

По данным нескольких исследований, сре-
ди неселектированных метастатических MSS/
pMMR РТК с высокой мутационной нагрузкой 
ответ на иммунотерапию достоверно более ве-
роятен, чем в случае TMB-low MSS/pMMR не-
оплазм [60−62]. Тем не менее частота ответов на 
иммунотерапию (14−25  %) существенно ниже, 
чем в случае MSI-H/dMMR РТК. Возможно, эта 
разница связана с тем, что в MSS РТК, отнесён-
ным к категории TMB-high с применением по-
рога в 10 мут/Mb, количество мутаций всё равно 
в среднем ниже, чем в MSI-H опухолях. Кроме 
того, MSI-H ассоциирована с инсерциями/деле-
циями в микросателлитных повторах, которые 
могут приводить к сдвигу «рамки считывания». 
При локализации таких мутаций в 3` областях 
генов они не вызывают нонсенс-опосредованную 
деградацию транскриптов (nonsense-mediated 
decay), вследствие чего в опухоли осуществля-
ется трансляция пептидов, включающих не-
родственные любому белку организма длинные 
аминокислотные последовательности. Этим объ-
ясняется большая, по сравнению с другими ме-
ханизмами повышения TMB, иммуногенность 
MSI-H/dMMR- ассоциированных опухолей [63]. 
Более того, в недавнем исследовании был вы-
явлен особый профиль глобального нарушения 
сплайсинга в MSI-H/dMMR РТК, возникающий 
вследствие инсерций/делеций в микросателлит-
ных повторах, служащих сайтами связывания 
фактора сплайсинга U2AF. Этот паттерн нару-
шений сплайсинга характерен и для MSS опу-
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холей с мутациями фактора U2AF [64]. Обра-
зовавшиеся в результате нарушения сплайсинга 
альтернативные транскрипты могут оказаться 
иммуногенными, но при этом не будут влиять 
на уровень TMB или выявляться посредством 
нацеленных на определение TMB методов. Сле-
дует отметить, что повышенной иммуногенно-
стью характеризуются и точковые аминокис-
лотные замены, обусловленные биаллельными 
дефектами гена MUTYH; а POLE- и POLD1-
ассоциированные дефекты связаны с колос-
сальным повышением TMB [20, 48]. Пилотные 
исследования демонстрируют, что локализация 
значимых соматических мутаций в ряде локусов 
(например, в генах ремоделирующего хроматин 
комплекса SWI/SNF: ARID1A, ARID1B, PBRM и 
т. д.) может помочь выделить MSS/pMMR/TMB-
high РТК, которые с высокой вероятностью ока-
жутся чувствительны к иммунотерапии [65−67]. 
Впрочем, здесь нужно отметить, что единичные 
мутации в отдельных локусах в качестве мар-
керов эффективности иммунотерапии нуждают-
ся в очень тщательной проверке независимости 
от характера связи с общим повышением му-
тационной нагрузки: очевидно, что в TMB-high 
опухолях мутации в любых локусах будут на-
блюдаться чаще, особенно в генах крупного раз-
мера. Неудивительно, например, что мутации в 
гене TTN, кодирующем наиболее протяженный 
транскрипт/белок у человека, связывают с пози-
тивным предиктивным значением в отношении 
иммунотерапии, но вопрос о том, какова приро-
да этой связи, есть ли собственное онкоиммуно-
логическое значение у таких мутаций, остается 
по меньшей мере спорным [68, 69].

Если иммунотерапия метастатического РТК 
лишь в редких ситуациях приносит пользу па-
циентам в отсутствие MSI-H/dMMR и/или TMB-
high, то в случае неоадъювантной иммунотера-
пии (НАИТ) ситуация иная [4, 70]. К примеру, 
уже в пилотном исследовании комбинации анти-
PD1/анти-CTLA4 в неоадъювантном режиме в 
группе pMMR местнораспространенных РТК 
наблюдалось 4/15 (27  %) ответов [13]. Более 
того, TMB в этих случаях не являлась преди-
ктором ответа на иммунотерапию. Возможно, 
что подобные результаты связаны с малочис-
ленностью исследуемой группы, в другом ис-
следовании, в котором иммунотерапия назнача-
лась после химиолучевой терапии MSS/pMMR 
РТК, все же наблюдалась ассоциация между 
небольшим повышением мутационной нагрузки 
и более выраженным морфологическим ответом 
на лечение [21, 71]. Добавление иммунотера-
пии к стандартному неоадъювантному лечению 
местнораспространенного РТК удваивает число 
полных клинических ответов на лечение даже в 
случае MSS/pMMR РТК, неселектированного по 

уровню TMB (50 % cCR) [72]. Вероятно, причи-
на высокой эффективности НАИТ заключается в 
том, что местнораспространенный рак в целом 
обогащен неоплазмами, чья гематогенная диссе-
минация затруднена в силу наличия иммунного 
ответа. Иными словами, T4bNxM0  — уже сво-
его рода макроскопический морфологический 
признак «латентной» иммуногенности.

Считается, что только 0,5−1  % соматических 
мутаций, изменяющих первичную структуру бел-
ка, дают начало иммуногенным неоантигенам, 
эспонирующимся HLA на мембране опухолевой 
клетки [73]. «Восприятие» мутантного фрагмен-
та белка в качестве неоантигена — комплексный 
процесс. Он зависит и от свойств самого участка 
белка с мутацией, и от аллельной композиции 
главного комплекса гистосовместимости (HLA), 
унаследованной «хозяином» от родителей, и от 
состояния антиген-презентирующей системы, 
вычленяющей потенциально иммуногенный не-
опептид с мутацией и транспортирующий его 
к HLA, и от свойств микроокружения опухоли, 
и от системного состояния иммунной системы. 
Существует много подходов к предсказанию им-
муногенности отдельных мутаций на фоне кон-
кретной наследственной композиции HLA. Био-
информатический анализ показывает, что даже 
при MSI-H и высокой TMB отдельные опухоли 
могут иметь низкий уровень экспрессируемых 
неоантигенов [74]. Вместе с тем низкая доля не-
оантигенов оказалась ассоциирована с местным 
распространением опухоли [74]. Известно, что 
развитие гипермутабельных неоплазм ограни-
чивается давлением отбора  — клетки-носители 
наиболее иммуногенных соматических мутаций 
элиминируются иммунной системой [75]. В 
такой ситуации необычно низкая доля неоан-
тигенов может быть следствием оптимального 
функционирования иммунологического надзора, 
ограничивающего развитие опухоли. С другой 
стороны, даже единичные частые драйверные 
мутации в хорошо известных «раковых генах» 
(таких как TP53 или KRAS) могут быть высоко-
иммуногенными. В связи с этим низкая TMB не 
может служить гарантией неуязвимости опухоли 
перед иммунным ответом [76].

Заключение

Определение MSI-H/dMMR является важ-
нейшим предиктивным фактором эффективно-
сти иммунотерапии при метастатическом РТК. 
Величина мутационной опухолевой нагрузки 
значительно варьирует среди MSI-позитивных 
опухолей, что отчасти объясняет вариабельность 
ответа на ИКТИО при MSI-H/dMMR РТК. Ис-
пользование уровня мутационной опухолевой 
нагрузки в качестве самостоятельного маркера 
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чувствительности к иммунотерапии затрудняется 
отсутствием стандартных методов вычисления 
TMB и единого клинически значимого порого-
вого значения. Новый доказанный, не зависящий 
от статуса MSI маркер эффективности ИКТИО 
при РТК  — мутации в генах полимераз POLE/
POLD1, связанные с крайне высоким уровнем 
TMB. К другим редким разновидностям РТК, 
потенциально чувствительным к иммунотера-
пии, относятся опухоли, ассоциированные с би-
аллельными повреждениями MUTYH и других 
генов системы BER. В неоадъювантном режиме 
при местнораспространенных формах РТК им-
мунотерапия демонстрирует определенную эф-
фективность даже в отсутствие MSI-H/dMMR.
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