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Колоректальний рак (КР) – одне з найчастіших зло-
якісних новоутворень у світі. Йому належить третє 
місце в структурі онкологічної захворюваності, друге 
– у структурі смертності. У 2020 році зареєстрували 
понад 1,9 млн нових випадків захворювання на КР і 
935 000 смертей [1]. Впровадження інгібіторів імунних 
контрольних точок (анти-PD1/PD-L1 и анти-CTLA мо-
ноклональних антитіл) забезпечило значні досягнення 
в лікуванні кількох типів пухлин, як-от меланома, рак 
легенів і нирок. Але лише мала частина хворих на ме-
тастатичний колоректальний рак (мКР), зокрема хворі з 
феноменом мікросателітної нестабільності (MSI-Н) або 
дефектною системою репарації помилково спарених 
нуклеотидів (dMMR), мають тривалі відповіді в разі 
застосування цього підходу [2].

При КР частота MSI-H залежить від стадії захворю-
вання. Близько 12–16 % пацієнтів з I–III стадіями мають 
MSI-H/dMMR пухлини. У хворих із IV стадії MSI-H/dMMR 
пухлини становлять майже 4 % [3].

Успіх інгібіторів імунних контрольних точок (ІКТ) у 
лікуванні MSI-H/dMMR пухлин пов’язаний із їхнім гіпер-
мутованим фенотипом, збільшеним синтезом пухлинних 

неоантигенів, підвищеною інфільтрацією пухлинного 
мікрооточення Т-клітинами, особливо клітинами пам’яті 
та цитотоксичними Т-лімфоцитами, ефекторами анти-
пухлинної імунної відповіді [4].

Більшість хворих на мКР (96 %) мають мікроса-
телітно стабільні пухлини (MSS), пухлини з низькою 
мікросателітною нестабільністю (MSI-L), пухлини без по-
рушень у системі репарації помилково спарених нуклео-
тидів (proficient MMR (рMMR)), що слабко реагують на 
ІКТ-терапію. Для цих хворих гостро необхідний розвиток 
ефективної імунотерапії. Нині чимало досліджень при-
свячені аналізу результатів використання комбінації ІКТ 
з хіміє-, радіотерапією та таргетними препаратами для 
трансформації імунотолерантного пухлинного мікросе-
редовища MSS/pMMR пухлин.
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Мета роботи – схарактеризувати клінічні досягнення терапії інгібіторами імунних контрольних точок хворих на метастатичний 
колоректальний рак і проаналізувати результати випробувань комбінованого застосування цих інгібіторів з хімієтерапією, 
радіотерапією та таргетними препаратами.
Результати. Підсумовано результати клінічних випробувань інгібіторів імунних контрольних точок (IKT) у хворих на MSI-H/
dMMR метастатичний колоректальний рак (мКР), що стали основою для схвалення до застосування цих препаратів FDA. 
Навели результати комбінованого застосування ІКТ у хворих із MSS/pMMR статусом. Схарактеризували потенційні біо-
маркери відповіді на ІКТ у хворих на КР.
Висновки. Ефективність ІКТ та їxніх комбінацій доведена у хворих із MSI-H/dMMR статусом. Тривають випробування з 
застосуванням комбінованих стратегій у хворих на MSS мКР, що обмежуються невеликими дослідженнями I/II фази і не 
завжди мають групу порівняння. Немає відомостей щодо тривалої відповіді на лікування в разі застосування комбінованих 
стратегій.
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з хіміє терапією, радіотерапією та таргетними препа-
ратами.

Імунотерапія MSI-H/dMMR метастатичного ко-
лоректального раку. Імунотерапія з використанням 
пембролізумабу або ніволумабу (PD-1 інгібітори) з/без 
іпілімумабу (CTLA-4 інгібітор) показала істотну протипух-
линну активність у клінічних випробуваннях при MSC-I/
dMMR мКР. Це спричинило включення названих агентів 
до стандартів лікування.

Ефективність ІКТ доведена в разі застосування 
препаратів як першої лінії терапії у наївних до хіміє-
терапії пацієнтів із MSI/dMMR мКР. У дослідження 
CheckMate-142 залучили 45 попередньо не лікованих 
хворих, котрі отримували ніволумаб (3 мг/кг кожні 2 
тижні) та низькі дози іпілімумабу (кожні 6 тижнів) до 
прогресування захворювання. Після медіани періоду 
спостереження, що становила 29 місяців, частота 
об’єктивних відповідей (ЧОВ) становила 72 %, а 2-річна 
виживаність без прогресування (ВБП) та загальна вижи-
ваність (ЗВ) – 57 % та 79 % відповідно [5].

У дослідженні KEYNOTE-177 (NCT02563002) [6] 307 
хворих на метастатичний MSI-H/dMMR КР рандомізовані 
для отримання першої лінії терапії пембролізумабом у 
дозі 200 мг кожні 3 тижні протягом 2 років або модифікова-
ного режиму FOLFOX6 (фторурацил (5-ФУ), лейковорин, 
оксаліплатин) або FOLFIRI (5-ФУ, лейковорин, іринотекан) 
кожні 2 тижні з бевацизумабом або цетуксимабом чи без 
них. Пембролізумаб перевершував хімієтерапію за ВБП 
(медіана 16,5 місяця проти 8,2 місяця), ЧОВ (43,8 % проти 
33,1 %) та частотою повної відповіді (ЧПВ) (11,1 % проти 
3,9 %) Частота пов’язаних із лікуванням побічних проявів 
≥3 ступеня становила 22 % та 66 % для пембролізумабу 
та хімієтерапії відповідно. На підставі результатів дослі-
дження ІІІ фази KEYNOTE-177 Управління за санітарним 
наглядом за якістю харчових продуктів і медикаментів 
(Food and Drug Administration – FDA) затвердило пемб-
ролізумаб як терапію першої лінії в пацієнтів із неопера-
бельним або dMMR/MSI-H мКР.

Очікують на результати III фази дослідження CA209-
8HW (NCT04008030) та III фази дослідження COMMIT 
(NCT02997228). У дослідженні CA209-8HW порівнюють 
результати лікування 3 груп пацієнтів, котрі як першу 
лінію терапії отримували хімієтерапію та таргетну тера-
пію, ніволумаб і ніволумаб з іпілімумабом. У дослідженні 
COMMIT оцінюють результати лікування пацієнтів, 
котрі як першу лінію терапії отримували комбінацію 
mFOLFOX6, бевацизумабу й ателозумабу, та хворих, 
які отримували лише ателозумаб.

Здійснили випробування ІКТ у хворих на MSI-H/
dMMR мКР, які попередньо отримували хімієтерапію. 
Дослідження KEYNOTE-016 включало 86 пацієнтів з 
dMMR пухлинами, серед них 40 хворих на КР [7] отри-
мували пембролізумаб у дозі 10 мг/кг кожні 2 тижні. У 
пацієнтів із MSI-H КР ЧОВ становила 52 %, дворічна ВБП 
– 59 %, дворічна ЗВ – 72 %. Подібні результати встано-
вили у дослідженнях KEYNOTE-164 і KEYNOTE-158. У 
KEYNOTE-164 клінічну активність пембролізумабу оці-
нювали у 124 пацієнтів із попередньо лікованим MSR-H/
dMMR мКР. У цьому дослідженні 200 мг пембролізумабу 
вводили кожні 3 тижні, його ефективність оцінювали 
у двох когортах: пацієнтів, котрі отримували ≥2 попе-
редні лінії стандартної терапії (когорта А), та хворих, 

які отримували ≥1 попередню лінію терапії (когорта В). 
ЧОВ становила 33 % в обох когортах, медіана ВБП – 
2,3 місяця в когорті А і 4,1 місяця в когорті В, медіана 
ЗВ – 31,4 місяця в когорті А і не досягнута в когорті В 
[8]. У KEYNOTE-158, що включало 77 пацієнтів із MSI-H 
солідними пухлинами, серед котрих не було хворих на 
КР, ЧОВ становила 37,7 %, а ВБП та ЗВ у 6 місяців – 45 % 
і 73 % відповідно [9].

На підставі результатів аналізу 5 випробувань 
(KEYNOTE-016, -164, -012, -028 та -158), у яких про-
аналізовано результати лікування 149 пацієнтів із 
MSI-H/dMMR пухлинами, включаючи 90 хворих на мКР, 
пембролізумаб у 2017 р. схвалений FDA для лікування 
солідних MSI-H/dMMR пухлин незалежно від локалізації 
первинної пухлини.

У дослідженні CheckMate 142 trial оцінювали клінічну 
активність іншого блокатора PD1 ніволумабу та його 
комбінації з блокатором CTLA-4 іпілімумабом у когортах 
хворих, які попередньо отримували хімієтерапевтичне 
лікування. Ніволумаб отримували 74 пацієнти (3 мг/кг  
кожні 2 тижні) ЧОВ становила 31,1 %. Контроль захво-
рювання протягом 12 тижнів або довше визначили у 
69 % хворих, 12-місячна ВБП і загальна виживаність 
становила 50 % і 73 % відповідно [10]. Ніволумаб (3 мг/кг  
кожні 3 тижні) та іпілімумаб (1 мг/кг кожні 3 тижні) отри-
мували 119 пацієнтів. ЧОВ становила 55 %, 12-місячна 
ВБП і загальна виживаність – 71 % і 85 % відповідно 
[11]. Пов’язані з лікуванням побічні ефекти 3–4 ступе-
нів спостерігали в 32 % пацієнтів, а серед хворих, які 
отримували лише ніволумаб, – 20 % випадків. Отже, 
комбінація ІКТ дає додаткові клінічні переваги у хворих 
із попередньо лікованим MSI-H/dMMR мКР.

У 2017 році FDA надала прискорене схвалення 
ніволумабу (OPDIVO, компанія Bristol-Myers Squibb 
Company) для лікування пацієнтів віком 12 років і 
більше із dMMR/MSI-H мКР, який прогресував після 
лікування фторпіримідином, оксаліплатином та ірино-
теканом. У 2018 році схвалено комбінацію ніволумабу 
та іпілімумабу.

Досліджують протипухлинну активність інших інгібі-
торів PD-L1, дурвалумабу (NCT03435107) та авелумабу 
(NCT03150706) у хворих на MSI-H/dMMR мКР.

Хімієтерапія та інгібітори імунних контроль-
них точок. Обґрунтування доцільності комбінованого 
застосування хімієтерапії та ІКТ полягає в тому, що 
хімієтерапія може спричинити одночасне вивільнення 
пухлинних антигенів, зменшення популяцій імуносупре-
сорних клітин і збільшення вивільнення цитокінів [12]. 
Імуномодулювальні властивості притаманні загально-
вживаним під час лікування мКР цитотоксичним препа-
ратам. 5-фторурацил викликає селективне виснаження 
пухлино-асоційованих MDSC і збільшення інфільтрації 
пухлини CD8+ Т-клітинами [13]. Оксаліплатин індукує 
імуногенну загибель (ІЗ) пухлинних клітин, спричиняє 
активацію дендритних клітин і збільшує інфільтрацію 
пухлин CD8+ Т-клітинами [14,15]. Підвищену експресію 
кальретикуліну на поверхні пухлинних клітин (ознаку ІЗ) 
і підвищену експресію MHC-I спостерігали під впливом 
дії іринотекану [16]. У разі застосування стандартних під 
час лікування хворих на мКР хімієтерапевтичних режи-
мів FOLFOX (фторурацил, лейковорин і оксаліплатин) 
та FOLFIRI (фторурацил, лейковорин та іринотекан) 

Огляди
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спостерігали істотне зниження рівня Treg у пацієнтів із 
високим вмістом цих імуносупресорних клітин перед 
хімієтерапією [17].

Отримали попередні результати кількох випробу-
вань комбінації хімієтерапевтичних препаратів з ІКТ.

Shahda et al. [18] представили результати дослі-
дження II фази, де оцінювали ефективність лікування, 
що поєднувало пембролізумаб із mFOLFOX6. У дослі-
дження включили 30 пацієнтів незалежно від MMR-ста-
ну. Повна відповідь зафіксована в 1 пацієнта, часткова 
– у 15 осіб, стабілізація хвороби – у 14.

У випробуванні MEDETREME Ib/II фази пацієнти 
з RAS-мутованим, попередньо нелікованим МSS мКР 
отримували дурвалумаб і тремелімумаб у комбінації 
з FOLFOX. Проміжний аналіз ефективності здійснили 
після досягнення медіани лікування 13,4 місяця. Меді-
ана ВБП не досягнута, ВБП через 6 місяців – у 10/16 
пацієнтів (62,5 %) при 5 ПВ, 5 ЧВ і 4 випадках стабілізації 
захворювання [19].

Дослідження KEYNOTE-651 фази Ib (NCT03374254) 
оцінювало результати застосування пембролізумабу в 
комбінації з mFOLFOX7 (когорта B) або FOLFIRI (когорта 
D) у пацієнтів із MSR/pMMR mCRC. Пацієнти когорти 
В не отримували попередньої системної хімієтерапії, 
а пацієнтам когорти D призначали одну попередню 
хімієтерапію на основі фторпіримідину та оксаліплатину. 
Лікування отримували 31 хворий у когорті В і 32 пацієнти 
в когорті D. Терапію припинили 19 (61 %) пацієнтів у 
когорті В і 20 (63 %) осіб із когорти D, передусім через 
прогресування захворювання. Підтверджену об’єктивну 
відповідь спостерігали в 18 пацієнтів (58 %; 1 ПВ, 17 ЧВ) 
і 5 хворих (16 %; 5 ЧВ) у когортах B і D відповідно; КЗ 
становив 94 % і 63 % відповідно. Середня тривалість 
відповіді – 10,3 місяця в когорті В і 17,4 місяця у когорті 
D. Отже, попередні докази ефективності отримали для 
обох когорт. Усі пацієнти мали ≥1 побічний ефект (ПЕ), 
пов’язаний із лікуванням; ПЕ ≥3 ступеня зареєстрували 
у 18 (58 %) пацієнтів когорти В і 17 (53 %) осіб когорти D. 
Найпоширеніші ПЕ – зменшення кількості нейтрофілів 
(23 %) у когорті В, нейтропенія та діарея (13 % кожна) у 
когорті D. Рекомендовані дози для дослідження II фази 
визначені як початковий рівень доз для обох когорт [20].

Триває дослідження I фази (NCT03626922), у якому 
оцінюють комбінацію пембролізумабу, оксаліплатину та 
пеметрекседу в пацієнтів із рефрактерним до хімієте-
рапіїї MSS мКР.

Радіотерапія та інгібітори імунних контрольних 
точок. З’являються докази, що підтверджують синерге-
тичну протипухлинну активність променевої терапії (ПТ) 
в поєднанні з ІКТ. Вивільнення імуностимулювальних 
сигналів і неоантигенів після радіотерапії призводить 
до глибоких змін у пухлинному мікрооточенні (ПМО) та 
сприяє протипухлинним імунним реакціям, що можуть 
бути додатково посилені системними імуностимулю-
вальними агентами, як-от ІКТ [21–23].

Отримали результати застосування комбінації 
ПТ та IKT у хворих на мКР. У випробуванні II фази 
(NCT03104439) [24] 40 пацієнтів із рефрактерним MSS 
мКР отримували іпілімумаб, ніволумаб та ПТ (8 Гр у 
3 фракціях на одне метастатичне ураження). Частота 
контролю захворювання (ЧКЗ) становила 17,5 %, частота 
об’єктивної відповіді – 7,5 % за результатами ITT-аналізу 

(intention-to-treat). Побічні ефекти виявили у 55 % хворих. 
У випробуванні II фази [25] хворі з рефрактерним до 
хімієтерапії рMMR мКР отримували дурвалумаб, треме-
лімумаб і ПТ. ЧОВ становила 8,3 %, медіана ВБП – 1,8 
місяця, медіана ЗВ – 11,4 місяця. У 25 % пацієнтів визна-
чили побічні ефекти лікування 3–4 ступенів. Зафіксували 
рідкісні випадки системної імунної відповіді та регресії в 
неопромінених ураженнях (абскопальна реакція).

Описали випадок повної патологічної відповіді в 
результаті застосування комбінації радіотерапії та пемб-
ролізумабу в хворого на dMMR/MSI-H мКР як терапії 
другої лінії. Ознак пухлини не було протягом 11 місяців 
спостереження без терапії [26].

Триває низка досліджень, в яких оцінюють ре-
зультати комбінованого лікування ІКТ і радіотерапією 
хворих на мКР. У рандомізованому дослідженні II фази 
(NCT04001101) порівнюють результати радіотерапії 
та комбінації радіотерапії, пембролізумабу у хворих 
із MSI-H пухлинами, включаючи MSI-H КР. Аналізують 
ефективність комбінації радіотерапії та пембролізумабу 
(NCT02837263, NCT02437071), радіотерапії та неволу-
мабу (NCT04575922), радіотерапії в комбінації з ніво-
лумабом і іпілімумабом (NCT04575922), ніволумабом 
і регорафенібом (NCT04030260) у хворих на MSS мКР.

Активність стереотаксичної променевої терапії в 
комбінації з пембролізумабом тестують у хворих на мКР 
із метастазами в печінку (NCT02837263), а також в ком-
бінації з атезолізумабом у пацієнтів із метастатичними 
пухлинами, включаючи КР (NCT02992912).

Анти-EGFR препарати. Моноклональні антитіла 
проти рецептора епідермального фактора росту (EGFR) 
цетуксимаб або панітумумаб, що призначають окремо 
або в комбінації з хімієтерапією, показали свою ефек-
тивність під час лікування мКР із немутованим геном 
RAS [27].

Виявили, що цитуксимаб впливає на вроджену 
імунну ефекторну функцію шляхом активації NK клітин. 
Fc-константний регіон цетуксимабу зв’язується з активу-
вальним рецептором CD16/FcγRIII на NK-клітинах, що 
призводить до активації NK-клітин і наступної літичної 
активності щодо пухлинних клітин шляхом процесу, що 
назвали антитілозалежною клітинною цитотоксичністю 
(АЗКЦ) [28,29]. Лізис пухлинних клітин активними NK-клі-
тинами спричиняє вивільнення пухлинних антигенів, які 
потім презентуються CD8+-Т-лімфоцитам дендритними 
клітинами, праймуючи CD8+-Т-клітини для наступної 
протипухлинної активності [28]. Повідомляють і про біль-
шу інфільтрацію метастатичних сайтів печінки імунними 
клітинами (включаючи CD3+-, CD8+- та CD56+-клітини) 
у хворих на колоректальний рак, які отримували цетук-
симаб і хімієтерапію, ніж у пацієнтів, котрі отримували 
лише хімієтерапію або не отримували лікування [30]. 
Імунна активність цетуксимабу дає вагоме обґрунтуван-
ня для його комбінації з IKT або іншими імунотерапіями 
для синергетичної мобілізації адаптивного та вродже-
ного протипухлинного імунітету.

Інший EGFR-інгібуючий агент – панітумумаб, що не 
впливає на клітини вродженого й адаптивного імунітету, 
залучені до реалізації протипухлинної імунної відповіді.

У випробуванні II фази AVETUX оцінювали результа-
ти застосування mFOLFOX6 і цетуксимабу з авелумабом 
як терапію першої лінії при мКР без мутацій генів RAS 
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і BRAF незалежно від мікросателітного статусу (5 % 
пухлин – dMMR). ЧОВ становила 79,5 %, включаючи 
6 повних і 25 часткових відповідей. Частота контролю 
захворювання – 92,3 %, ВБП (первинна кінцева точка) 
через 12 місяців – 40 %. Після медіани спостереження 
16,2 місяця медіана ВБП становила 11,1 місяця, а ЗВ 
– 84,6 %. Хворі переносили лікування добре, авелумаб 
не додав несподіваних побічних ефектів до профілю 
безпеки стандартного режиму цетуксимаб + FOLFOX. 
Складні ПЕ зафіксували у 23 (60,5 %) хворих [31].

Розпочали дослідження AVETRIC (NCT04513951) для 
оцінювання ефективності нової терапевтичної стратегії, 
що поєднує посилений режим хімієтерапії, цетуксимаб та 
авелумаб. У цьому дослідженні II фази, що триває, хворі 
на мКР із немутованим геном RAS отримують до 12 циклів 
модифікованого FOLFOXIRI, цетуксимаб та авелумаб як 
терапію першої лінії з наступним підтримувальним ліку-
ванням 5-ФУ, цетуксимабом та авелумабом незалежно 
від мікросателітного стану. Первинна кінцева точка – 
PFS. Комбінацію авелумабу та цетуксимабу з режимом 
FOLFIRI (фолієва кислота + фторурацил + іринотекан) із 
наступним підтримувальним лікуванням авелумабатом 
досліджують у пацієнтів із раніше нелікованим мКР без 
мутацій генів RAS і BRAF у дослідженні FIRE-6 (EudraCT 
2018-002010-12) [32].

Ефективність анти-EGFR препаратів у комбінації з 
ІКТ тестують і на пізніших лініях терапії. Продовжують 
дослідження фази Ib/II (NCT02713373) цетуксимабу та 
пембролізумабу в попередньо пролікованих хворих на 
мКР із немутованим геном RAS. Результати оцінили у 42 
хворих. Шестимісячна ВБП становила 30 %, ЧОВ – 5 %, 
медіана ВБП і ЗВ – 4,1 місяця і 14,9 місяця відповідно, 
частота контролю захворювання – 73 %. У 30 % пацієнтів 
рівень РЕА знизився на понад 50 %, у 49 % хворих спо-
стерігали зменшення тягаря захворювання, встановлене 
завдяки зменшенню суми таргетних уражень. Зафіксу-
вали збільшення пухлиноінфільтруючих цитотоксичних 
лімфоцитів (ЦТЛ) CD3+CD8+. Інфільтрація ЦТЛ більш 
виражена в пацієнтів, у котрих рівень РЕА зменшився 
більш ніж на 50 %, а також тих, які мали зменшення 
пухлинного навантаження [33]. Порівнянно з історичним 
контролем (монотерапія анти-EGFR), показники ВБП 
зіставні, а ЗВ довша.

Здійснили попередній аналіз результатів випробу-
вання AVETUXIRI (NCT03608046), оцінювали клінічну 
ефективність і безпеку авелумабу в комбінації з цетукси-
мабом та іринотеканом під час лікування рефрактерного 
MSS мКР без мутації гена BRAFV600E. У першу стадію 
дослідження включили 10 хворих на мКР без мутації 
гена RAS (когорта А) та 13 пацієнтів із мКР з мутація-
ми гена RAS (когорта В). У когорті А зареєстрували 3 
часткових відповіді, у когорті В – жодної відповіді. ЧКЗ 
становила 60,0 % (6/10) і 61,5 % (8/13) у когортах А та 
В відповідно. Медіана ВБП і ЗВ становила 4,2 місяця 
і 12,7 місяця в когорті А, 3,8 місяця та 14,0 місяця в 
когорті В відповідно. Шестимісячна ВБП становила 
40,0 % і 38,5 % у когортах A та B відповідно, 12-місячна 
ЗВ – 53,3 % і 57,7 % відповідно за когортами. Медіана 
тривалості спостереження за пацієнтами становила 9,2 
місяця. Для мКР без мутації гена RAS досягнута пер-
винна кінцева точка ефективності, що робить доцільним 
здійснення II стадії дослідження в когорті А. У когорті 

B не зафіксували ЧВ, але обнадійливі показники ЧКЗ, 
ВБП і ЗВ дають підстави відкрити нову когорту для мКР 
з мутацією гена RAS (когорта C) із ВБП як первинною 
кінцевою точкою [34].

У дослідженні CAVE mCRC (EudraCT 2017-004392-
32) вивчали комбінацію цетуксимабу й авелумабу як 
«rechallenge» терапію у хворих на мКР без мутації гена 
RAS із ПВ або ЧВ на першу лінію хімієтерапії в комбінації 
з цетуксимабом, у яких розвивалася резистентність до 
лікування.

Медіана ЗВ становила 13,1 місяця, медіана ВБП – 
3,6 місяця. Пацієнти добре переносили лікування, ПЕ 
3 ступеня зареєстрували в 22 % хворих. Найпошире-
ніші ПЕ 3 ступеня – висип (13 %) і діарея (4 %). Кращі 
результати виявили в пацієнтів із проявами шкірної 
токсичності (ШТ). У 33 пацієнтів із 2–3 ступенями ШТ 
медіана ЗВ становила 17,8 місяця, медіана ВБП – 4,6 
місяця. У цих хворих зареєстрували 1 ПВ (3 %), 2 ЧВ 
(6,1 %) і 24 (72,7 %) випадки стабілізації захворювання. 
У 44 пацієнтів із 0–1 ступенями ШТ медіана ЗВ дорівню-
вала 8,2 місяця, медіана ВБП – 3,4 місяця. У цих хворих 
зареєстрували 0 ПВ, 3 ЧВ (6,8 %) і 20 (45,5 %) випадків 
стабілізації захворювання [35].

Антиангіогенна терапія. VEGF відіграє важливу 
роль в ухиленні пухлини від імунної відповіді. Цитокін 
має негативний вплив на дозрівання та антигенпрезен-
туючу функцію дендритних клітин, пригнічує активність 
Т-клітин, збільшуючи експресію інгібіторних імунних 
контрольних точок [36–38]. VEGF спричиняє експансію 
та збільшення імуносупресорної активності Treg і MDSC, 
поляризацію пухлино-асоційованих макрофагів М1 у бік 
М2 фенотипу [36]. VEGF-опосередкована імуносупресія 
та його негативний вплив на протипухлинну імунотера-
пію робить доцільним поєднання РD1/PDL1 антитіл з 
анти-VEGF препаратами.

У рандомізованому плацебо-контрольованому до-
слідженні BACCI II фази оцінювали результати терапії 
133 попередньо лікованих хворих на КР, які отримували 
атезолізумаб у комбінації з капецитабіном і бевацизума-
бом або плацебо з капецитабіном і бевацизумабом [39] 
ЧОВ становила 8,54 % у групі хворих, які отримували всі 
три препарати, 4,35 % – у групі, що отримувала капе-
цитабін і бевацизумаб. Додавання атезолізумабу поліп-
шувало ВБП (3,3 місяця проти 4,4 місяця, р = 0,051). У 
пацієнтів із MSS пухлинами переваги за ВБП вираженіші 
(HR = 0,67). У дослідженні MODUL пацієнти з нерезек-
табельним попередньо нелікованим мКР без BRAF 
мутацій отримували індукційну хімієтерапію FOLFOX 
і бевацизумабом, потім – підтримувальну терапію 
фторпіримідином і бевацизумабом з/без атезолізумабу. 
Додавання атезолізумабу не поліпшувало результати 
лікування. За оновленим аналізом результатів, ВБП 
не змінювалась, а виживаність істотно не збільшилася 
(HR = 0,86; p = 0,28) [40].

Зважаючи на слабке поліпшення результатів або 
взагалі його відсутність у разі поєднання IКТ з хімієтера-
певтичним препаратом і бевацизумабом, Antoniotti et al. 
[41] припустили: необхідна активніша хімієтерапевтична 
комбінація для ефективної стимуляції імунної відповіді. 
Тому запланували проспективне випробування II фази 
AtezoTRIBE, в якому хворі на нерезектабельний попе-
редньо нелікований мКР незалежно від мікросателітного 
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статусу будуть рандомізовані в співвідношенні 1:2, 
щоб отримувати до 8 циклів FOLFOXIRI/бевацизумабу 
окремо або в комбінації з атезолізумабом, наступним 
підтримувальним лікуванням бевацизумабом і 5-фтор-
урацил/лейковорином з атезолізумабом або без нього 
відповідно до групи лікування до прогресування захво-
рювання. Первинна кінцева точка в дослідженні – ВБП.

Нещодавно опубліковано результати досліджен-
ня REGONIVO 1b фази, в якому оцінювали безпеку 
й ефективність регорафенібу та ніволумабу під час 
лікування мКР і метастатичного раку шлунка [42]. У 
когорті з 25 хворих на мКР 24 особи (96 %) мали MSS/
pMMR мКР. Хворі отримували регорафеніб у дозі 80–160  
мг/добу та ніволумаб у дозі 3 мг/кг. Максимальна пере-
носна й оптимальна дози регорафенібу – 120 мг і 80 
мг відповідно. У хворих на мКР ЧОВ становила 36 %, 
медіана ВБП – 7,9 місяця, медіана ЗВ не досягнута на 
час спостереження. Ці результати створюють підґрунтя 
для здійснення масштабних досліджень ніволумабу в 
поєднанні з регорафенібом.

Оприлюднено результати дослідження ІІ фази 
REGOMUNE, де оцінювали активність авелумабу та 
регорафенібу (в дозі 160 мг) у пацієнтів із рефрактерним 
pMMR мКР [43]. Об’єктивні відповіді не зафіксовані, най-
краща відповідь на лікування – стабілізація захворюван-
ня у 23 (53,5 %) пацієнтів і прогресування захворювання 
у 17 (39,5 %) хворих. Медіани ВБП і ЗВ становили 3,6 
місяця та 10,8 місяця відповідно.

MAP-кіназний сигнальний шлях. RAS/RAF/MEK/
ERK шлях (також відомий як MAP-кіназний) відіграє вирі-
шальну роль в ініціації та прогресуванні пухлин. Активу-
ючі мутації цього шляху у хворих на мКР призводять до 
формування імуносупресивного фенотипу. У хворих на 
КР із мутацією гена КРАS виявили знижену інфільтрацію 
пухлин макрофагами М1 та активованими CD4+-Т-кліти-
нами пам’яті, суттєво підвищену інфільтрацію Тreg [44]. 
Mутації KRAS призводять до підвищення експресії грану-
лоцитарно-макрофагального колоній-стимулювального 
фактора (GM-CSF) в ПМО КР, посилюючи інфільтрацію 
MDSC пухлин [45]. На моделі колоректального раку 
показано пригнічення KRASG12D експресії регулятор-
ного фактора інтерферону 2 (IRF2), що призводить до 
підвищення експресії CXCL3 і стимуляції міграції MDSC 
в ПМО [46]. Інгібування MAPK-шляху може запобігти 
дії імуносупресивних факторов, сприяючи підвищенню 
активності ІКТ.

Основні цілі терапевтичного підходу, спрямованого 
на MAPK-шлях, – МЕК (MAPK/ERK кіназа), KRAS і 
BRAF білки. Відкриття інгібіторів KRASG12C ізофор-
ми AMG510 (сотораcибу) та MRTX849 (адаграсибу) 
поставили під сумнів догму щодо невразливості KRAS 
мутацій. Нещодавнє дослідження показало, що сото-
расиб може посилити протипухлинну імунну відповідь 
при комбінації з PD-1 інгібітором. З одного боку, сото-
раcиб сприяє регресії пухлини, блокуючи шляхи росту 
та проліферації, з іншого, він індукує зміну експресії 
імуномодулювальних факторів у ракових клітинах, як-
от Т-клітинні хемоаттрактанти CXCL10 та CXCL11. Ці 
хемокіни притягують пухлиносупресивні імунні клітини, 
включаючи Т-клітини, макрофаги та дендритні клітини, 
що призводить до тривалих протипухлинних Т-клітин-
них відповідей [47]. Під час застосування комбінації 

сотораcибу з анти-PD-1 спостерігали відповідь у 9 із 10 
мишей із карциномою товстої кишки CT26 з KRAS му-
тацією, що є однією з найбільш імуночутливих моделей 
пухлин миші, а також індукцію Т-клітин пам’яті [48]. У 
пацієнтів із солідними пухлинами KRASG12C, що про-
гресують, включаючи КР, триває випробування фази 1b 
CodeBreakTM 101, де тестують комбінацію соторасибу 
з анти-PD-1 (NCT04185883).

У приклінічних дослідженнях показана клінічна 
значущість комбінації інгібіторів МЕК з ІКТ [49,50]. Це 
актуалізувало клінічні випробування комбінації цих 
препаратів. Отримали результати рандомізованого 
контрольованого випробування ІІІ фази IMblaze 370 
(NCT02788279), де оцінювали результати лікування 
атезолізумабом і кобіметинібом (когорта А) або тільки 
атезолізумабом (когорта B) хворих на мКР як терапії 
третьої лінії. Група порівняння отримувала регора-
феніб. MSS пухлини мали 93 % хворих когорти А та 
92 % пацієнтів когорти В. У дослідженні не виявили 
поліпшення ЗВ у когортах А та В порівняно з групою, 
яка отримувала регорафеніб. Медіана ЗВ становила 
8,87 місяця в когорті А, 7,1 місяця – в когорті В, 8,51 
місяця – у групі порівняння. ПЕ 3–4 ступенів зафіксу-
вали у 61 % хворих когорти А, 31 % – когорти В, 58 % 
випадків – у групі, яка отримувала регорафеніб [51]. У 
дослідженні Іb/ІІ фази, що триває, тестують активність 
лікування інгібітором МЕК бініметинібом у комбінації 
з ніволумабом або ніволумабом та іпілімумабом у 
попередньо пролікованих пацієнтів із MSS мКР та му-
тацією гена RAS (NCT03271047). У дослідженні фази 
Ib (NCT03374254) вивчають ефективність і безпеку 
комбінованого застосування пембролізумабу та біні-
метинібу порівняно з комбінацією пембролізумабу та 
хімієтерапії з/без бініметинібу в пацієнтів із метастатич-
ним КР. Мультикогортне дослідження (NCT03374254), 
ціль якого – встановлення рекомендованої дози для 
дослідження ІІ фази, включає п’ять когорт: когорта А – 
пембролізумаб і бініметиніб; когорта В – пембролізумаб 
і mFOLFOX7; когорта С – пембролізумаб і mFOLFOX7 
з бініметинібом; когорта D – пембролізумаб і FOLFIRI, 
когорта E – пембролізумаб, FOLFIRI та бініметиніб.

Здійснюють дослідження комбінованованого 
лікування BRAF/MEK інгібіторами та ІКТ у хворих на 
мКР із мутаціями гена BRAF. У I/II фазі випробування 
(NCT04044430) досліджували комбінацію енкорафенібу 
та бініметінібу з ніволумабом, а в II фазі (NCT03668431) 
– комбінацію дабрафенібу та траметинібу з PD-1 інгібі-
тором спарталізумабом у хворих на pMMR КР із BRAF-
V600E мутацією. Попередні результати застосування цієї 
стратегії показали: пацієнти добре переносять цю ком-
бінацію, мають сприятливу відповідь (ЧОВ = 33 %) [52].

На підставі результатів випробування BEACON 
комбінація енкорафенібу та цетуксимабу визначена 
як стандартний терапевтичний підхід до лікування 
хворих на мКР з BRAF мутацією, у котрих спостерігали 
прогресування захворювання після однієї або двох по-
передніх ліній хімієтерапії [53]. Припускають поліпшення 
результатів лікування мКР при комбінації цих таргетних 
препаратів з ІКТ. У I/II фазі випробування (NCT04017650) 
тестують комбінацію енкорафенібу та цетуксимабу з 
ніволумабом у попередньо пролікованих хворих на мКР 
із BRAFV600E мутацією.
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Біомаркери імунної відповіді. Наявність dMMR/
MSI-H у солідних пухлинах, включаючи КР, – очевид-
ний предиктор відповіді на IKТ-терапію [54]. Найбільш 
разючі результати для пацієнтів із dMMR КР – ранні 
результати дослідження Checkmate 142, де хворі, які 
отримували іпілімумаб і ніволумаб, мали ЧОВ 60 % і 
12-місячну виживаність 83 % [55]. Незважаючи на ці пе-
реконливі результати, чимало пацієнтів у випробуванні 
не відповідали на ІКТ. Отже, одного лише dMMR-статусу 
недостатньо для точного визначення кола хворих, котрі 
відповідатимуть на терапію ІКТ.

Як прогностичний біомаркер відповіді на ІКТ широко 
досліджували експресію PD-L1 на пухлинних та імунних 
клітинах при різних типах раку. Для КР частота експресії 
PD-L1 на пухлинах становила майже 5 % у всіх популяці-
ях і істотним збільшенням у dMMR-пухлинах порівняно з 
pMMR пухлинами (18 % проти 2 %, р < 0,001) [56]. Однак 
експресія PD-L1 на пухлинних або імунних клітинах не 
корелювала з відповідями на ІКТ у клінічних випробу-
ваннях за участю хворих на мКР [10,11,57].

Один із біомаркерів, що може передбачати реак-
цію на ІKT, – мутаційне навантаження пухлини (МНП). 
Кілька досліджень показали високе МНП у пухлинному 
мікрооточенні dMMR/MSI-H КР [58]. Численні мутації 
в пухлинних клітинах нерідко призводять до генерації 
неоантигенів, презентація яких дендритними клітинами 
спричиняє розвиток адаптивної протипухлинної імунної 
відповіді. Показано, що МНП – відмінний предиктор 
відповіді на IКТ у пацієнтів із MSI-H мКР. У хворих, 
які отримували монотерапію PD-1/L1 інгібіторами, 
передусім пембролізумабом, МНП мало сильний 
зв’язок з об’єктивною відповіддю (p < 0,001) та ВБП за 
результатами одновимірного (p < 0,001) й багатоварі-
антного (P < 0,01) аналізу. Встановлення оптимальної 
предикторної точки відсічення передбачають між 37 та 
41 мутаціями/Mб [59].

Позитивним прогностичним фактором для ре-
зультатів лікування онкологічних хворих вважають 
імунну інфільтрацію пухлин. Ідентифікували популяції 
імунних клітин, що надають найбільше інформації про 
прогресування хвороби, розробили імунологічний тест 
Immunoscore для імунної класифікації пухлин і прогно-
зування відповіді на терапію. Immunoscore визначає 
щільність і розташування CD3+ і CD8+Т-клітин у пух-
лині. Ця система оцінювання базується на обчисленні 
популяцій лімфоцитів у центральних зонах пухлини та 
на інвазивних краях пухлин. Результати варіюють від 
Immunoscore 0, коли виявили низьку щільність Т-клітин 
в обох регіонах, до Immunoscore 4, коли встановили 
високу щільність. Прогностичну цінність Immunoscore 
проаналізували в масштабному дослідженні, що 
включало 2681 хворого на рак товстої кишки ранньої 
стадії (14 центрів у 13 країнах). З’ясували, що паці-
єнти з високим Immunoscore мали подібні показники 
рецидивування пухлини та виживаності незалежно від 
MSI-H/dMMR статусу. Вищі Immunoscore корелювали з 
кращими клінічними результатами у пацієнтів із КР I–III 
стадій [60,61]. Невелике когортне дослідження у хворих 
на MSI-H/dMMR рак товстої кишки показало: більша 
щільність CD3+- і CD8+-Т-клітин у пухлинах пов’язана з 
вищою ЧОВ і тривалістю контролю захворювання після 
лікування пембролізумабом [62].

Консенсусна класифікація молекулярних підтипів 
(CMS) – потенційно новий біомаркер відповіді на імунну 
терапію, який також розроблений для КР. Ґрунтуючись 
на профілі генної експресії, визначили чотири підтипи. 
Перший тип, CMS1 – імунний, складається передусім 
з dMMR/MSI-H пухлин і характеризується високим 
МНП, високою імунною інфільтрацією та активацією, 
мутаціями гена BRAF. Другий тип, CMS2 – канонічний, 
характеризується активацією сигнальних шляхів WNT і 
MYC. Третій, CMS3 – метаболічний, характеризується 
метаболічною дерегуляцією ракових клітин і мутаціями 
гена KRAS. Четвертий тип, CMS4 – мезенхімальний, ха-
рактеризується стромальною інфільтрацією, активацією 
TGF-β-залежного сигнального шляху й ангіогенезу [63].

CMS1 і CMS4 – імунореактивні, так звані «гарячі» 
пухлини з високою інфільтрацією імунними клітинами, 
на відміну від CMS2 і CMS3, які є «холодними» пухли-
нами. Наголошують: обираючи біопсії та зразки резекції 
для класифікації CMS, треба бути обережним, оскільки 
ця система розроблена на основі зразків первинного 
неметастатичного CRC і не може бути повністю від-
творена на метастатичних зразках або підтверджена в 
метастатичному середовищі [64].

Перспективні потенційні біомаркери імунної від-
повіді – показники периферичної крові, зокрема через 
простоту визначення. Багато років значення співвідно-
шення нейтрофілів і лімфоцитів (N/L) визначають як 
несприятливий прогностичний маркер при різних типах 
раку. Недавно цей показник запропонували як предиктор 
результату імунотерапії. У ретроспективному когортному 
дослідженні, що включало 1714 пацієнтів із 16 різними 
типами раку (в тому числі хворих на КР), які отримували 
лікування з ІКТ, показано: вищий коефіцієнт N/L істотно 
асоціюється з погіршенням ЗВ і ВБП, а також нижчим 
рівнем відповіді на лікування та клінічною користю після 
терапії ІКТ для різних типів раку. При поєднанні N/L з 
МНП імовірність клінічної користі від ІКТ істотно вища 
в групі з низьким рівнем N/L/високою МНП порівняно з 
групою з високим рівнем N/L/низькою МНП [65].

Висновки
1. Інгібітори імунних контрольних точок показали 

ефективність у хворих на колоректальний рак зі стату-
сом MSI-H/dMMR, отримали схвалення FDA на засто-
сування цих препаратів та їхніх комбінацій у першій і 
наступних лініях лікування.

2. Оскільки MSS/pMMR колоректальний рак нечут-
ливий лише до блокади імунних контрольних точок, 
здійснюють випробування з використанням інгібіторів у 
поєднанні з таргетною терапією, хіміє- та радіотерапією 
для подолання імунної толерантності та поліпшення 
клінічної ефективності лікування цих хворих.

3. Важливим завданням залишається виявлення 
прогностичних біомаркерів відповіді на інгібітори імунних 
контрольних точок. Його розв’язання сприятиме перехо-
ду до індивідуалізованих стратегій лікування пацієнтів 
із метастатичним колоректальним раком.

Перспективи подальших досліджень. Незважаю-
чи на ефективність інгібіторів імунних контрольних точок 
у хворих на MSI-H/dMMR метастатичний колоректаль-
ний рак, у частини із них виявляють раннє прогресування 
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після терапії, а в пацієнтів із MSS-статусом ці препарати 
визначають як неефективні. Для вибору комбіновано-
го лікування та розроблення нових мультитаргетних 
підходів, здатних подолати імунну толерантність у па-
цієнтів із метастатичним колоректальним раком, вкрай 
необхідний пошук надійних біомаркерів відповіді на 
терапію та з’ясування точних механізмів резистентності 
до лікування цими препаратами.
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