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Резюме
Злокачественные новообразования желудка и пищеводно-желудочного перехода на продвинутых стадиях протекают доста-
точно агрессивно, а перспективы лечения данных пациентов остаются малообещающими. Применение ингибиторов кон-
трольных точек (checkpoint-inhibitors) зарекомендовало себя в качестве передового метода лечения различных видов рака 
во всем мире. В Российской Федерации препарат ниволумаб успешно прошел регистрацию в качестве монотерапии распро-
страненного или рецидивирующего рака желудка или пищеводно-желудочного перехода после двух и более линий систем-
ной противоопухолевой лекарственной терапии. Этот обзор литературы посвящен применению зарегистрированных ингиби-
торов контрольных точек (ниволумаба, пембролизумаба, ипилимумаба) в качестве моно- и/или комбинированной терапии при 
опухолях желудка и пищеводно-желудочно перехода, включая опухоли с высокой микросателлитной нестабильностью (MSI-
high). Данный обзор включает в себя описание основных терапевтических подходов с использованием ингибиторов кон-
трольных точек: назначение их в монорежиме, в комбинации с другими ингибиторами контрольных точек (ипилимумабом) и 
цитотоксическими препаратами, а также в комбинации с ингибиторами тирозинкиназ (регорафенибом). Рассмотрены вопросы 
эффективности и переносимости данных комбинаций у пациентов в разных терапевтических линиях. Анализируется роль 
возможных предикторов ответа на терапию: оценены биомаркеры, такие как экспрессия PD-Ll, MSI, dMMR и TMB в опухоле-
вых тканях, а также иммунофенотипирование в свежих образцах биопсии. Данная статья посвящена обзору и оценке сильных 
и слабых сторон применения ингибиторов контрольных точек и возможных вариантов их использования.

Ключевые слова: ниволумаб, ипилимумаб, пембролизумаб, регорафениб, иммунотерапия, ингибиторы контрольных точек, 
микросателлитная нестабильность
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Abstract
Malignant tumors of the stomach and esophagogastric junction in advanced stages progress quite aggressively, and the prospects 
for treatment of these patients remain unpromising. The use of checkpoint-inhibitors has proven to be an advanced treatment 
method for various types of cancer around the world. In the Russian Federation, nivolumab has been successfully registered as a 
monotherapy for common or recurrent stomach or esophagogastric junction cancer after two or more lines of systemic antitumor 
drug therapy. This literature review focuses on the use of registered checkpoint inhibitors (nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab) 
as mono- and/or combined therapy in tumors of the stomach and esophagogastric junction, including tumors with high microsat-
ellite instability (MSI-high). This review includes a description of the main therapeutic approaches using checkpoint inhibitors: 
prescription in mono-mode, in combination with other checkpoint inhibitors (ipilimumab) and cytotoxic drugs, and in combination 
with tyrosine kinase inhibitors (regorafenib). Issues of efficiency and tolerability of these combinations in patients in different 
therapeutic lines are considered. The role of possible predictors of therapy response is analyzed: biomarkers such as PD-Ll, MSI, 
dMMR and TMB expression in tumor tissues as well as immunofenotyping in fresh biopsy samples are evaluated. This article 
reviews and evaluates the strengths and weaknesses of checkpoint inhibitors and their possible uses.
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ВВЕДЕНИЕ

Злокачественные новообразования пищевода, пище-
водно-желудочного перехода и желудка составляют 2,5% 
всех новых случаев рака [1]. Процент заболеваемости 
раком желудка и пищеводно-желудочного перехода 
постоянно увеличивается [2, 3]. В 2018 г. количество про-
гнозируемых новых случаев выявления рака пищевода 
составляло 17 290, а случаев рака желудка  – 26 240, 
предполагаемое число смертей, связанных с раком, 
составляло 15 850 и 10 800 соответственно.

Опухоли желудочно-кишечного тракта на начальных 
стадиях болезни характеризуются латентным, чаще бес-
симптомным течением. Как правило, пациентам диагноз 
ставится случайно и на более поздних стадиях заболева-
ния, и возможность проведения радикального хирургиче-
ского лечения у этой группы больных теряется. Несмотря 
на достижения лекарственной терапии, показатели 5-лет-
ней выживаемости остаются на низком уровне. 

Общепринятый стандарт первой линии противоопу-
холевой терапии при метастатическом процессе основан 
на применении комбинаций фторпиримидинов и плати-
новых агентов. При наличии в опухоли позитивного 
рецептора Her2-neu назначение трастузумаба значитель-
но улучшает выживаемость. Трастузумаб является первым 
таргетным агентом, улучшившим выживаемость при про-
грессирующем раке желудка [4–6]. Недавно одобренный 
препарат VEGFR-2 (рамуцирумаб) также показал улучше-
ние ОВ, и его использование во второй линии терапии 
оправданно улучшением клинического ответа у пациен-
тов с аденокарциномой желудка и желудочно-пищевод-
ного перехода [7–9]. Хотя рамуцирумаб и трастузумаб 
являются приятным бонусом в лечении гастроэзофаге-
ального рака, общие результаты выживаемости остаются 

неудовлетворительными, поиск новых терапевтических 
подходов продолжается.

До сих пор не существует достоверных прогностиче-
ских биомаркеров, позволяющих определить, какие 
пациенты будут лучше отвечать на противоопухолевую 
терапию. В последние несколько лет предприняты значи-
тельные усилия по разработке различных иммунотера-
певтических подходов к лечению онкологических забо-
леваний. Многие исследования установили преимуще-
ство ингибиторов клеточной гибели (PD-1) и цитотоксиче-
ского антигена Т-лимфоцитов-4 (CTLA-4) в лечении злока-
чественных новообразований (рис. 1, 2).

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ИНГИБИТОРОВ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК 
ПРИ ОПУХОЛЯХ ЖЕЛУДКА И 
ПИЩЕВОДНО-ЖЕЛУДОЧНОГО ПЕРЕХОДА

Использование ингибиторов контрольных точек 
иммунитета в терапии опухолей желудка и пищеводно-
желудочного перехода изучалось в большом количестве 
клинических исследований. Так, в исследовании II фазы 
ATTRACTION-4 оценивалась безопасность и эффектив-
ность ниволумаба в комбинации с S-1/капецитабином в 
комбинации с оксалиплатином у пациентов с нерезекта-
бельным, прогрессирующим или рецидивирующим раком 
пищеводно-желудочного перехода. Пациенты (40 чел.) 
были рандомизированы, первая группа (21 чел.) получала 
ниволумаб (360 мг внутривенно каждые 3 нед.) в комби-
нации с SOX (S-1, 40 мг/м2 перорально два раза в день в 
течение 14 дней с последующим 7-дневным перерывом; 
оксалиплатин, 130 мг/м2 внутривенно в день 1 каждые 
3 нед.); вторая группа (19 чел.) – ниволумаб в комбинации 
CapOX (капецитабин, 1000 мг/м2 перорально два раза в 

 Рисунок 1. PD-1-опосредованное ингибирование Т-клеток
 Figure 1. PD-1-mediated T-cell inhibition

Т-клетки, распознающие опухолевые антигены, могут быть активированы для про-
лиферации, секреции воспалительных цитокинов и сопротивления гибели клеток. 
Длительная стимуляция TCR во время продолжающегося иммунного ответа может 
вызвать повышенную экспрессию PD-1. IFN-γ – интерферон-γ; MHC – главный ком-
плекс гистосовместимости; PD-1 – белок запрограммированной клеточной гибели; 
PD-L1 – запрограммированная смерть лиганда 1; PD-L2 – запрограммированная смерть 
лиганда 2; ТСR – Т-клеточный рецептор [7, 10].

 Рисунок 2. Блокада путей CTLA-4 и PD-1
 Figure 2. CTLA-4 and PD-1 pathway blockade

Блокада CTLA-4 позволяет активировать и пролиферировать больше клонов Т-клеток, 
а также уменьшает Treg-опосредованную иммуносупрессию. Блокада пути PD-1 вос-
станавливает активность противоопухолевых Т-клеток, которые стали спокойными. 
Двойная блокада путей может иметь синергетический эффект, приводящий к большему 
и более длительному противоопухолевому иммунному ответу. CTLA-4 – цитотоксиче-
ский Т-лимфоцит-связанный антиген 4; МНС – главный комплекс гистосовместимости; 
PD-1 – запрограммированная смерть 1; PD-L1 – запрограммированная смерть лиганда 1; 
ТCR – Т-клеточный рецептор [10, 11].
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день в течение 14 дней с последующим 7-дневным пере-
рывом; оксалиплатин, 130 мг/м2 внутривенно в день 
каждые 3 нед.). Лечение продолжалось до прогрессиро-
вания заболевания, неприемлемой токсичности или 
отмены согласия. Наиболее частыми (>10%) связанными с 
лечением нежелательными явлениями 3-й и 4-й степени 
тяжести были нейтропения (14,3%) в группе получавших 
комбинацию ниволумаб с SOX и нейтропения (16,7%), 
анемия, периферическая сенсорная нейропатия, сниже-
ние аппетита, сахарный диабет 1-го типа и тошнота (по 
11,1%) в группе ниволумаба с CapOX. Случаев летального 
исхода не зафиксировано. Частота объективного ответа 
составила 57,1% при применении ниволумаба в комбина-
ции с SOX и 76,5% (50,1–93,2) при применении ниволу-
маба с режимом CapOx. Медиана общей выживаемости 
не была достигнута в обеих группах. Медиана выживае-
мости без прогрессирования составила 9,7 мес. в группе 
ниволумаб с режимом SOX и 10,6 мес. в комбинации с 
режимом CapOx соответственно. Поданализ показал, что 
ниволумаб в сочетании с SOX или CapeOX имеет удовле-
товрительную переносимость и продемонстрировал 
обнадеживающую эффективность при нерезектабельном 
прогрессирующем или рецидивирующем HER2-
негативном раке желудка и пищеводно-желудочного 
перехода. В настоящее время ATTRACTION-4 преступило 
ко второй части III фазы исследования, чтобы продемон-
стрировать сравнительные результаты применения ком-
бинации ниволумаба с SOX/CapOx и плацебо с SOX/
CapOx [12–14].

В японском многоцентровом исследовании III фазы 
ATTRACTION-2 анализировалось применение ниволума-
ба у пациентов с неоперабельным, рецидивирующим или 
метастатическом раком желудка, у которых отсутствовала 
терапия первой линии. Общая выживаемость и безопас-
ность были основными точками в исследовании. 
Вторичными конечными точками были выживаемость без 
прогрессирования, объективный ответ, контроль над 
заболеванием и продолжительность ответа, время до 
ответа и наилучший общий ответ [15, 16]. 

Первая когорта пациентов получала ниволумаб в 
дозе 3 мг/кг в/в каждые 2 нед., в то время как другая 
когорта получала плацебо каждые 2 нед. В исследовании 
приняли участие 493 пациента, из них 330 пациентов 
получали ниволумаб, а 163 – плацебо. Пациенты в группе 
ниволумаба имели более длительную ОВ по сравнению с 
группой плацебо  – 8,59 мес. против 4,14 мес. соответ-
ственно. Общая выживаемость через 12 мес. также была 
выше в группе ниволумаба (26,2%) по сравнению с груп-
пой плацебо (10,9%). Выживаемость без прогрессирова-
ния составила 1,61 мес. и 1,45 мес. в группе плацебо. 
Продолжительность ответа и время до ответа составили 
9,53 мес. и 1,61 мес. соответственно. Также был отмечен 
низкий риск прогрессирования заболевания в группе 
ниволумаба по сравнению с группой плацебо. Общая 
выживаемость и безопасность были основными первич-
ными конечными точками. Вторичными конечными точ-
ками были выживаемость без прогрессирования, объек-
тивный ответ, контроль заболевания и продолжитель-

ность ответа, время до ответа и наилучший общий ответ. 
У 78 пациентов в группе ниволумаба отмечалась стаби-
лизация процесса, а в группе плацебо – у 33. 

Безопасность была оценена у пациентов, получивших 
по крайней мере один курс лечения, у 330  – в группе 
ниволумаба и 161 – в группе плацебо. Побочные эффек-
ты наблюдались у 300 из 330 пациентов в группе ниволу-
маба и у 135 из 161 пациента в группе плацебо. 
Нежелательные явления любой степени тяжести, связан-
ные с лечением, наблюдались у 141 из 330 пациентов 
в группе ниволумаба и у 43 из 161 пациента в группе 
плацебо. Токсичность 3-й и 4-й степени наблюдалась 
у 34 пациентов в группе ниволумаба и у семи пациентов 
в группе плацебо. В группе ниволумаба было зарегистри-
ровано пять случаев смерти, связанных с лечением 
(включая пневмонию, острый гепатит, смерть от неизвест-
ной причины, остановку сердца, одышку при физической 
нагрузке), и две смерти в группе плацебо, связанные с 
лечением (внезапная смерть и перфорация желудочно-
кишечного тракта). Девять пациентов прекратили лече-
ние из-за нежелательных явлений в группе ниволумаба и 
четыре пациента в группе плацебо. 

Пациенты как с PD-L1-положительными опухолями, так 
и с PD-L1-отрицательными опухолями имели более высо-
кую общую выживаемость при лечении ниволумабом по 
сравнению с плацебо (PD-L1 + (5,22 мес. и 3,83 мес. соот-
ветственно); PD-L1-отрицательная (6,05 и 4,19 мес. соот-
ветственно). Поданализ показал, что общая выживаемость 
была лучше у пациентов, получавших ниволумаб, даже 
если они ранее лечились рамуцирумабом [9, 17]. 

Ниволумаб был зарегистрирован в Японии для лечения 
рака желудка у пациентов с неоперабельным, рецидиви-
рующим или метастатическом раком желудка [18–20]. 
В Российской Федерации препарат ниволумаб зареги-
стрирован в качестве монотерапии распространенного 
или рецидивирующего рака желудка или пищеводно-
желудочного перехода после двух и более линий систем-
ной противоопухолевой лекарственной терапии.

В исследовании 1b-фазы KEYNOTE-012 участвовало 
несколько когорт, включая пациентов с прогрессирующим 
раком желудка. У пациентов с рецидивирующей или мета-
статической аденокарциномой желудка или пищеводно-
желудочного перехода, PDL1-положительной (≥1% клеток) 
пембролизумаб вводили в дозе 10 мг/кг каждые 2 нед. 
внутривенно в течение 24 мес. или до прогрессирования 
заболевания, неприемлемой токсичности или смерти. 
Пациенты, которые прогрессировали, но были стабильны 
клинически, могли продолжать получать пембролизумаб 
до тех пор, пока прогрессирование не было подтвержде-
но через 1 мес. после оценки динамики [21–23]. 
Переносимость и безопасность были основными конеч-
ными точками. Вторичными конечными точками оценки 
исследователя были выживаемость без прогрессирования, 
общая выживаемость и общая частота ответов. В исследо-
вании приняли участие 39 пациентов, в основном из 
Восточной Азии (n = 19). 24 пациента были обследованы 
на наличие микросателлитной нестабильности (MSI), и у 4 
была выявлена высокая степень микросателлитной неста-
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бильности. Пембролизумаб был отменен у 33 пациентов. 
32 пациента прекратили прием пембролизумаба в связи 
с прогрессированием заболевания, а 1 – в связи с разви-
тием интерстициального заболеванием легких в качестве 
побочного эффекта. Побочные явления, связанные с лече-
нием, наблюдались у 26 пациентов. Наиболее частыми 
побочными явлениями были усталость, артралгия, гипоти-
реоз, снижение аппетита и зуд. Пять пациентов имели 
токсичность 3-й или 4-й степени, включая пемфигоид, 
периферическую нейропатию, усталость, гипотиреоз и 
пневмонит. Инфузионных реакций не наблюдалось, и пем-
бролизумаб не был отменен из-за нежелательных явле-
ний. Иммуноопосредованные побочные эффекты включа-
ли пневмонит (n = 1), пемфигоид (n = 1), интерстициальную 
болезнь легких (n = 1) и гипотиреоз (n = 1). Выживаемость 
без прогрессирования составила 1,9 мес., а общая выжи-
ваемость – 11,4 мес. По центральной оценке ответ был у 
36 пациентов, а объективный ответ наблюдался у 8 паци-
ентов. По результатам исследования получены общие 
ответы у 13 пациентов (OR = 8). У 2 пациентов с высокой 
микросателлитной нестабильностью наблюдался частич-
ный ответ, а у 2 пациентов – прогрессирование заболева-
ния. Токсичность была управляема, и наблюдался длитель-
ный противоопухолевый эффект пембролизумаба у 
PD-L1-позитивных пациентов с рецидивирующим или 
метастатическим раком желудка [24, 25].

KEYNOTE-061 было открытым многоцентровым иссле-
дованием III фазы, сравнивающим пембролизумаб с 
паклитакселом в качестве терапии второй линии для 
ранее предлеченных пациентов с прогрессирующей или 
метастатической аденокарциномой желудка или пище-
водно-желудочного перехода, которая прогрессировала 
на терапии первой линии. Пациенты, включенные в это 
исследование, имели гистологически или цитологически 
подтвержденную аденокарциному желудка или пище-
водно-желудочного перехода и PD-L1-положительную 
экспрессию ≥ 1. В этом исследовании приняли участие 
395 пациентов. Они получали 200 мг пембролизумаба 
путем внутривенной инфузии каждые 3 нед. в течение 
2 лет или паклитаксел 80 мг/м2 в 1-й, 8-й и 15-й дни каж-
дые 28 дней. Общая выживаемость и выживаемость без 
прогрессирования были основными конечными точками. 
Медиана ОВ составила 9,1 мес. для пембролизумаба и 
8,3 мес. для паклитаксела. Доля пациентов, выживших 
через 12 мес., составила 40% и 27% соответственно. 
Выживаемость без прогрессирования составила 1,5 мес. 
при применении пембролизумаба и 4,1 мес. при приме-
нении паклитаксела. Побочные и нежелательные явления 
в процессе терапии 3–5-й степени имели место у 
138 пациентов с наиболее распространенной формой 
заболевания, включая усталость у 7 пациентов в группе 
пембролизумаба, нейтропению у 20 пациентов в группе 
паклитаксела. Случаев смерти, связанных с лечением, 
не было. Хотя пембролизумаб имел лучший профиль 
без опасности, он не обеспечил статистического улуч-
шения общей выживаемости по сравнению с паклитаксе-
лом во второй линии у пациентов с прогрессирующей 
или метастатической аденокарциномой желудка [26–28].

Крайне интересны исследования с анти-СТLА4-
препаратом ипилимумаб. Yung-Jue et al. описали исследо-
вание II фазы, в котором анализировались эффективность 
и безопасность ипилимумаба по сравнению с лучшей 
поддерживающей терапией у пациентов с HER2-нега-
тивной прогрессирующей нерезектабельной или мета-
статической аденокарциномой желудка. Эти пациенты 
получали химиотерапию первой линии, состоящую из 
комбинаций фторпиримидинов и платины, и имели либо 
полный, либо частичный ответ, либо стабильное заболе-
вание. Каждые 3 нед. пациенты получали 4 курса ипили-
мумаба в дозе 10 мг/кг. После завершения первых 
4 циклов ипилимумаб в дозе 10 мг/кг вводили каждые 
12 нед. до прогрессирования заболевания или тяжелой 
токсичности в течение в общей сложности 3 лет. Другая 
когорта получала наилучшую поддерживающую терапию, 
которая не включала системного лечения или поддержи-
вающей терапии фторпиримидинами. Выживаемость без 
прогрессирования, связанная с иммунитетом, была основ-
ной конечной точкой. Выживаемость без прогрессирова-
ния, ОВ и частота ответов были вторичной конечной точ-
кой. Все пациенты, получавшие лечение, были проанали-
зированы на предмет безопасности [15, 29]. В исследова-
ние было рандомизировано 114 пациентов, 57 пациентов 
в группе ипилимумаба и 57 пациентов в группе наилуч-
шей поддерживающей терапии. Рак желудка был диагно-
стирован у 83% пациентов, а аденокарцинома желудоч-
но-пищеводного перехода – у 17%. Большинство пациен-
тов имели метастатическое заболевание (88%). В группе 
ипилимумаба 58% пациентов получали не менее четырех 
курсов терапии. Поддерживающее лечение фторпирими-
динами проводилось у 79% пациентов, находившихся в 
когорте поддерживающей терапии. В группе ипилимума-
ба медиана выживаемости без прогрессирования соста-
вила 2,92 мес. по сравнению с 4,9 мес. в группе наилуч-
шей поддерживающей терапии (Р = 0,097). В течение 
первых 6 нед. лечения пациенты в группе ипилимумаба 
прогрессировали чаще, чем пациенты в группе лучшей 
поддерживающей терапии, но скорость прогрессирова-
ния через 6 нед. была аналогичной. Общая выживаемость 
составила 12,7 мес. в группе ипилимумаба и 12,1 мес. в 
группе поддерживающей терапии. В группе ипилимумаба 
наилучшая общая частота иммунного ответа составила 
1,8%, а в когорте лучшей поддерживающей терапии  – 
7,0%. 18 из 57 пациентов в группе ипилимумаба имели 
стабильное заболевание по сравнению с 23 из 57 паци-
ентов в группе лучшей поддерживающей терапии. 
Побочные явления, связанные с лечением, имели место в 
71,9% случаев (n = 41) у пациентов в группе ипилимума-
ба. Токсичность 3-й или 4-й степени наблюдалась у 13 из 
41 пациента. Зуд, диарея, усталость и сыпь были наиболее 
распространенными побочными явлениями, связанными 
с лечением, в группе ипилимумаба и возникали у 31,6, 
24,6, 22,8 и 17,5% пациентов соответственно, в то время 
как ладонно-подошвенный синдром и астения были наи-
более распространенными в группе поддерживающей 
терапии. В группе ипилимумаба дерматозное поражение 
рук и кожная сыпь были наиболее распространенными 
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токсичностями 3-й и 4-й степени, в то время как ладонно-
подошвенный синдром был наиболее распространенным 
в группе поддерживающей терапии. Десять пациентов 
прекратили прием ипилимумаба: 6 из-за побочных 
эффектов ЖКТ, 2 – из-за астении, 1 – из-за усталости и 
1 – из-за острого гепатита, 4 пациента прекратили под-
держивающую терапию на основе фторпиримидина. Ни в 
одной из этих групп не было случаев смерти, связанной с 
лечением [29].

В настоящее время проводится исследование Ib/II фазы 
MORPHEUS-GC (atezo (1200 mg IV q3w) + PEGPH20 
(3 µg/kg IV on D1, 8, 15), анализирующее различные ком-
бинации иммунотерапии по сравнению с контрольной 
группой для пациентов с нерезектабельным прогресси-
рующим или метастатическим раком желудка или желу-
дочно-пищеводного перехода в первой линии или про-
грессировавших на фоне химиотерапии первой линии 
(фторпиримидины + платина). Основными конечными 
точками будут безопасность и объективный ответ. 
Вторичными конечными точками будут общая выживае-
мость, выживаемость без прогрессирования, продолжи-
тельность ответа и скорость контроля заболевания [30].

Еще один интересный терапевтический подход – это 
комбинация ИТК с checkpoint-ингибиторами. 

REGONIVO, EPOC1603. Открытое исследование lb-фазы 
применения регорафениба с ниволумабом у пациентов с 
прогрессирующим раком желудка или толстой кишки. 
50 пациентов (с раком желудка (n = 25) и колоректальным 
раком (n = 251)) были включены в исследование в период 
с января по октябрь 2018 г. Исследование позволяло вклю-
чить в него пациентов и с другими типами рака, однако 
были включены в исследование только те, у кого был рак 
желудка или колоректальный рак из-за эффективности 
лечения этих типов опухолей. ECOG PS был равен 0 у 98% 
пациентов. Все пациенты ранее получали ≥ 2 линий 
химио терапии, включая антиангиогенетические ингибиторы 
(96% пациентов). 7 пациентов (28%) с раком желудка ранее 
получали ингибиторы анти-PD-l/PD-L1, до начала иследо-
вания у всех было зарегестрировано прогрессирование 
заболевания. У 1 пациента с колоректальным раком была 
опухоль с высоким уровнем MSI, а остальные 49 пациентов 
были проверены на MSS или МMR. Среди пациентов с 
раком желудка (РЖ) 1 (4%) имел ВЭБ-позитивную опухоль, 
тогда как среди пациентов с колоректальным раком (КРР) 
19 (76%) имели RAS «дикий» тип и 6 (24%) имели мутации 
RAS [31–33].

Объективный ответ наблюдался у 11 пациентов с РЖ 
и у 9 с КРР, в т. ч. у одного пациента с высоким показате-
лем MSI-h при колоректальном раке. ЧОО составила 40% 
(во всей популяции пациентов, 44%  – у пациентов с 
раком желудка и 36%  – у пациентов с колоректальным 
раком).

После исключения одного пациента с заболеванием 
КРР и высоким уровнем MSI ЧОО составила 33,3% у паци-
ентов c КРР MSS [33], 1 пациент с ВЭБ-положительным РЖ 
достиг ЧО. Кроме того, 3 из 7 пациентов с РЖ, получавших 
ранее анти PD-l-терапию, достигли объективного ответа. 
Объективный ответ был выше у пациентов с колоректаль-

ным раком, имевших метастазы в легкие, чем у тех, кто 
имел метастазы в печень. ЧОО составил 45,5% при при-
еме регорафениба 80 мг и 36% при приеме 
120 мг. Среди 20 пациентов с объективным ответом лече-
ние все еще продолжают 13 (РЖ (n = 6), КРР (n = 71)). 
ВБП во всей популяции составила 86%, и у большинства 
пациентов при стабилизации наблюдалась некоторая 
степень уменьшения опухоли. Медиана PFS составила 
5,6 мес. при РЖ и 7,9 мес. при КРР. Одногодичная выжива-
емость без прогрессии составила 22,4% в когорте паци-
ентов с РЖ и 41,8% в группе с КРР. Медиана ОВ составила 
12,3 мес. при РЖ и КРР. Процентное соотношение одно-
годичной ОВ составило 55,3% РЖ и 68,0% КРР.

Объективный ответ 50,0% наблюдался при высокой 
мутационной нагрузке и 44,4% при низкой среди пациен-
тов с раком желудка и 50,0% с высокой TMB и 35,3% с 
низкой ТMB у пациентов с КРР. Медиана PFS составила 
10,9 мес. при CPS > 1 и 2,9 мес. при CPS < 1 у пациентов 
с РЖ. Медиана PFS составила 3,6 мес. при высоком ТМB и 
7,8 мес. при низком TMB у пациентов с РЖ. Среди паци-
ентов с КРР медиана PFC составила 6,0 мес. при CPS > 1. 
Медиана PFS составила 12,5 мес. при высоком ТМB и 
7,9 мес. при низком TMB у пациентов с КРР.

В этом исследовании анализ показал тенденцию к 
более длительному PFS в популяции PD-L1 CPS > 1, чем в 
популяции PD-L1-негативной, у пациентов с РЖ, что было 
аналогично результатам предыдущих исследований с 
пембролизумабом у пациентов с РЖ. Предыдущие иссле-
дования показали, что иммуносупрессивные клеточные 
маркеры, такие как FOXP3 или CSFlR, более высоко экс-
прессируются в положительной популяции PD-L1, чем в 
отрицательной популяции PD-L1; таким образом, эта 
комбинация с регорафенибом может быть более подхо-
дящей для PD-L1-положительной популяции на основе 
концепции таргетирования иммуносупрессивных клеток 
регорафенибом, хотя PDL-1-отрицательные популяции 
все еще демонстрировали объективные ответы. Следует 
отметить, что частота CPS > 10 существенно не отличалась 
от предыдущих испытаний РЖ [34, 35]. Между тем у огра-
ниченного числа пациентов с КРР не было выявлено 
четкой связи между PD-L1 или ТMB и исходами эффек-
тивности, и поэтому необходим дополнительный анализ 
для уточнения оптимальной популяции пациентов для 
этой комбинации. Ранее было высказано предположение, 
что более высокая доза регорафениба не превосходит 
более низкую дозу для модуляции иммунного микро-
окружения, поскольку высокая доза также снижает коли-
чество CD8-эффекторных клеток. Наши результаты также 
предполагают, что более низкая доза регорафениба 
(т. е. 80 мг) достаточна для сенсибилизации опухолей к 
ингибиторам иммунных контрольных точек, хотя допол-
нительный анализ биомаркеров с использованием био-
псийных образцов до и после лечения для выяснения 
иммунологического эффекта этой комбинации все еще 
продолжается.

Хотя ингибирование VEGF и блокада PD-l были иссле-
дованы в нескольких клинических испытаниях, рандоми-
зированные исследования в КРР не показали значитель-
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ного улучшения ВБП или OВ. Кроме того, регорафениб 
нацелен на путь VEGF, а также на другие молекулы, такие 
как CSFlR. Дополнительные анализы биомаркеров необ-
ходимы для идентификации молекул, играющих ключе-
вую роль в модуляции иммунного микроокружения опу-
холи, чтобы повысить эффективность блокады PD-L. 
Основным ограничением текущего исследования был 
небольшой размер выборки, которая включала отобран-
ную популяцию в качестве исследования фазы I; таким 
образом, любой анализ эффективности носит предвари-
тельный характер. Следует отметить, что большинство 
пациентов имели очень хороший ECOG, несмотря на то, 
что они прошли несколько линий предыдущей химиоте-
рапии, а это говорит о включении в исследование только 
избранной популяции. Хотя противоопухолевый ответ 
наблюдался у пациентов с КРР независимо от мутаций 
RAS, относительно небольшое число пациентов с мутаци-
ями RAS было еще одним ограничением. Комбинация 
регорафениба 80 мг плюс ниволумаб продемонстрирова-
ла управляемые профили безопасности и хорошую про-
тивоопухолевую активность у пациентов с РЖ и КРР. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ингибиторы контрольных точек – это перспективная 
терапевтическая опция. Препараты, которые исследуются 
или одобрены при прогрессирующих злокачественных 
опухолях желудочно-кишечного тракта, включают анти-
тела PD-1 ниволумаб и пембролизумаб, антитела PD-L1 
авелумаб и ингибиторы CTLA-4 ипилимумаб и тремели-
мумаб.

Применение ниволумаба у пациентов с прогрессиру-
ющим раком желудка или пищеводно-желудочного пере-
хода продемонстрировало выживаемость 27,3% и 11,6% 
через 12 мес., а затем 10,6% и 3,2% через 24 мес. соот-
ветственно.

Исследование KEYNOTE-061, сосредоточенное на 
применении пембролизумаба и паклитаксела у пациен-
тов с прогрессирующим раком желудка, у которых раз-
вилась резистентность после лечения платиной и фторпи-
римидином, показало, что пембролизумаб незначительно 
улучшал ОВ по сравнению с паклитакселом: 9,1 мес. 
против 8,3 мес. (в 3-й и последующих линиях) [36].

Неудовлетворительные результаты применения моно-
иммунотерапи при раке желудка делают комбинирован-
ную терапию особенно привлекательной. Большинство 
комбинированных стратегий, исследуемых при раке 
желудка, находятся на доклинической или ранней стадии 
клинических исследований, и лишь немногие из них всту-
пили в III стадию. Понимание механизмов, лежащих в 
основе каждой терапевтической комбинации, а также 
тонкостей индивидуальных реакций необходимо для того, 
чтобы избежать комбинаций, которые могут нанести вред.

Таким образом, в терапии рака желудка и пищеводно-
желудочного перехода наметились интересные подходы 
с использованием checkpoint-ингибиторов и их комбина-
ций с химиотерапией и ингибиторами тирозинкиназ. 
Комбинированные иммунотерапевтические модели ста-
вят те же вопросы, что и традиционное лечение: какова 
идеальная популяция пациентов для каждой комбина-
ции? Является ли требуемая комбинированная терапия 
последовательной или параллельной? Какие временные 
рамки и другие критерии могут быть использованы для 
непрерывного и комбинированного лечения? Какова 
связанная с этим безопасность и токсичность каждой 
комбинации? Ответы на все эти вопросы требуют слож-
ной доказательной базы, основанной на зрелых теорети-
ческих разработках и фундаментальных медицинских 
исследованиях. 
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