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ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ 
ОТВЕТА НА ИММУНОТЕРАПИЮ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЬНОМ РАКЕ

Димаков Н.В.

Актуальность. Колоректальный рак (КРР) остается одной из ведущих причин смертности 
от онкологических заболеваний. Иммунотерапия, в частности ингибиторы иммунных 
контрольных точек (ИКТ), демонстрирует эффективность преимущественно у пациентов с 
микросателлитной нестабильностью (MSI-H) или дефицитом репарации неспаренных осно-
ваний (dMMR), что составляет лишь 5–15% случаев. Однако поиск дополнительных преди-
кторов ответа на лечение остается критически важным для расширения круга пациентов, 
получающих пользу от иммунотерапии. Современные исследования выделяют несколько 
ключевых биомаркеров: инфильтрацию опухоли лимфоцитами (TILs), уровень экспрессии 
PD-L1, опухолевую мутационную нагрузку (TMB), мутации в генах POLE и BRAF, а также 
классификацию консенсусных молекулярных подтипов (CMS).


Цель – провести анализ современных данных о ведущих биомаркерах и их роли в пато-
генезе колоректального рака.


Материалы и методы. Данный обзор основан на анализе научных публикаций, посвя-
щенных предикторам ответа на иммунотерапию при КРР и исследованиям, охватывающим 
широкий спектр прогностических и предиктивных биомаркеров ответа на иммунотерапию.


Результаты. Колоректальный рак (КРР) представляет собой гетерогенное заболевание, что 
осложняет поиск универсальных предикторов ответа на иммунотерапию. На сегодняшний 
день наиболее значимым биомаркером остается микросателлитная нестабильность (MSI-H) 
или дефицит репарации неспаренных оснований (dMMR). Эти состояния связаны с накопле-
нием мутаций из-за нарушений в системе восстановления ДНК, что приводит к генерации 
большого количества неоантигенов. Эти неоантигены распознаются иммунной системой, 
создавая предпосылки для эффективного ответа на ингибиторы иммунных контрольных 
точек (ИКТ). Ключевые клинические исследования, такие как KEYNOTE-177 и CheckMate-142, 
продемонстрировали, что пациенты с MSI-H/dMMR опухолями имеют значительно более вы-
сокую выживаемость без прогрессирования при лечении пембролизумабом или комбина-
цией ниволумаба и ипилимумаба по сравнению с традиционной химиотерапией. Однако 
даже в этой подгруппе около 20-30% случаев проявляют первичную резистентность к тера-
пии, что указывает на необходимость дополнительной стратификации. Например, исследо-
вания с изучением транскриптома опухоли выявили, что пациенты с низкой экспрессией 
генов, ассоциированных с презентацией антигена (HLA класса I), хуже отвечают на ИКТ, под-
черкивая роль иммунного редактирования опухоли в формировании резистентности.


Заключение. Иммунотерапия при КРР остается эффективной преимущественно для MSI-
H/dMMR пациентов, однако интеграция новых биомаркеров расширяет возможности 
лечения.


Ключевые слова: колоректальный рак, иммунотерапия, микросателлитная нестабиль-
ность, опухолевые инфильтрирующие лимфоциты, PD-L1, опухолевая мутационная нагрузка.
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PATHOMORPHOLOGICAL AND MOLECULAR GENETIC PREDICTORS OF RESPONSE TO 
IMMUNOTHERAPY IN COLORECTAL CANCER

Dimakov N.V.

Relevance. Colorectal cancer (CRC) remains one of the leading causes of cancer-related 
deaths. Immunotherapy, particularly immune checkpoint inhibitors (ICIs), demonstrates effi-
cacy primarily in patients with microsatellite instability (MSI-H) or mismatch repair deficiency 
(dMMR), which accounts for only 5–15% of cases. However, the search for additional predi-
ctors of treatment response remains critical to expanding the range of patients who benefit 
from immunotherapy. Current research highlights several key biomarkers: tumor infilt-
ration lymphocytes (TILs), PD-L1 expression, tumor mutational burden (TMB), mutations in the 
POLE and BRAF genes, and the consensus molecular subtype (CMS) classification.


Objective: to analyze current data on leading biomarkers and their role in the pathoge-
nesis of colorectal cancer.


Materials and methods. This review is based on an analysis of scientific publications devo-
ted to predictors of response to immunotherapy in colorectal cancer (CRC) and studies co-
vering a wide range of prognostic and predictive biomarkers of immunotherapy response.


Results. Colorectal cancer (CRC) is a heterogeneous disease, complicating the search for 
universal predictors of response to immunotherapy. Currently, the most significant biomar-
ker remains microsatellite instability (MSI-H) or mismatch repair deficiency (dMMR). These 
conditions are associated with the accumulation of mutations due to defects in the DNA 
repair system, leading to the generation of a large number of neoantigens. These neoan-
tigens are recognized by the immune system, creating the prerequisites for an effective res-
ponse to immune checkpoint inhibitors (ICIs). Key clinical trials such as KEYNOTE-177 and 
CheckMate-142 have demonstrated that patients with MSI-H/dMMR tumors have significantly 
higher progression-free survival when treated with pembrolizumab or a combination of ni-
volumab and ipilimumab compared to traditional chemotherapy. However, even in this 
subgroup, approximately 20-30% of cases exhibit primary resistance to therapy, indicating the 
need for additional stratification. For example, studies examining the tumor transcriptome 
have found that patients with low expression of genes associated with antigen presentation 
(HLA class I) have a poorer response to ICIs, highlighting the role of tumor immune editing in 
the development of resistance.


Conclusion. Immunotherapy for colorectal cancer remains effective primarily for MSI-H/
dMMR patients, but the integration of new biomarkers expands treatment options.


Keywords: colorectal cancer, immunotherapy, microsatellite instability, tumor-infiltrating 
lymphocytes, PD-L1, tumor mutational load.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Колоректальный рак (КРР) занимает 
третье место по распространенности и 
второе по смертности среди онкологичес-
ких заболеваний. Несмотря на прогресс в 
химиотерапии и таргетной терапии, 
эффективность лечения метастатических 
форм остается ограниченной. Иммуноте-
рапия, основанная на блокировании кон-
трольных точек (PD-1/PD-L1, CTLA-4), опре-
делила новые подходы к лечению MSI-H/
dMMR опухолей, демонстрируя длитель-
ные ответы у части пациентов. Однако 
большинство случаев КРР (85–95%) отно-
сятся к микросателлитно-стабильным 
(MSS) и не отвечают на монотерапию ИКТ. 
Это подчеркивает необходимость поиска 
новых биомаркеров, способных иденти-
фицировать пациентов с иммуногенным 
фенотипом, вне зависимости от статуса 
MSI/dMMR. Современные исследования 
сосредоточены на комплексной оценке 
опухолевого микроокружения, геномных 
изменений и взаимодействия с микро-
биотой, что открывает пути для персона-
лизированного подхода.

Важным элементом прогноза при коло-
ректальном раке является состав опухоле-
вого микроокружения, в частности, нали-
чие  и   плотность  опухолевых  инфильтри-

Для стандартизации оценки иммунного 
ответа была разработана система Immu-
noscore, которая количественно опреде-
ляет плотность CD3+ и CD8+ лимфоцитов в 
опухолевой зоне и инвазивном крае. В 
исследованиях NICHE-2 у пациентов с 
dMMR-опухолями, получавших неоадъю-
вантную терапию ИКТ, высокий Immuno-
score предсказывал почти 100% ответ [7]. 
Интересно, что даже в подгруппе pMMR/
MSS пациентов с высоким Immunoscore 
наблюдались частичные ответы, что откры-
вает возможности для расширения пока-
заний к иммунотерапии. Однако примене-
ние этой системы ограничено техничес-
кими сложностями, включая необходи-
мость стандартизации методов иммуно-
гистохимии и учета внутриопухолевой 
гетерогенности, особенно в метастатичес-
ких очагах [15].


Экспрессия PD-L1, ключевого лиганда 
для рецептора PD-1, традиционно счи-
тается предиктором ответа на ИКТ. Однако 
в КРР ее роль менее однозначна, чем, 
например, при немелкоклеточном раке 
легкого. В MSI-H опухолях ответ на пем-
бролизумаб не зависит от уровня PD-L1, 
что подтверждается данными KEYNOTE-177 
[3]. В то же время экспрессия PD-L1 и 
наличие TILs может усиливать эффектив-
ность терапии, как показано в исследова-
ниях, комбинации ИКТ с химиопрепарата-
ми [16]. Проблема стандартизации оценки 
PD-L1 остается актуальной: различные 
платформы и критерии интерпретации 
(например, использование разных антител 
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рующих лимфоцитов (TILs). Высокая инфи-
льтрация CD8+ T-клетками коррелирует с 
улучшенной выживаемостью и ответом на 
терапию, как показали метаанализы и 
исследования в рамках NICHE [3]. Однако 
данные неоднозначны: в исследовании 
atezo-TRIBE добавление атезолизумаба к 
химиотерапии привело к меньшей пользе 
у пациентов с низким уровнем TILs [13]. Это 
противоречие может объясняться гетеро-
генностью субпопуляций лимфоцитов. На-
пример, регуляторные T-клетки (FoxP3+) 
способны подавлять противоопухолевый 
иммунитет, что снижает эффективность 
ИКТ. Таким образом, оценка TILs должна 
учитывать не только количественные, но и 
качественные параметры, такие как соот-
ношение эффекторных и супрессорных 
клеток.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Данный обзор основан на анализе 
научных публикаций, посвященных пре-
дикторам ответа на иммунотерапию при 
КРР и исследованиям, охватывающим ши-
рокий спектр прогностических и предик-
тивных биомаркеров ответа на иммуно-
терапию. В работе систематизированы 
данные о роли MSI/dMMR, TILs, PD-L1, TMB, 
мутаций POLE и BRAF, классификации 
CMS, а также новых направлений, включая 
жидкую биопсию и микробиоту. Исполь-
зованы методы сравнительного анализа, 
интеграции молекулярных и клинических 
данных, а также оценка перспективности 
биомаркеров для клинического примене-
ния.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
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Опухолевая мутационная нагрузка 
(TMB) отражает количество соматических 
мутаций в геноме и косвенно указывает на 
уровень неоантигенов. Высокий TMB (>10 
мутаций/Мб) ассоциирован с улучшенным 
ответом на ИКТ при MSI-H опухолях, 
однако в MSS-случаях эта корреляция 
отсутствует [6]. Исключением являются 
опухоли с мутациями в гене POLE, 
которые, несмотря на MSS-статус, демо-
нстрируют гипермутированный фенотип. 
Мутации POLE, нарушающие экзонуклеаз-
ную активность, приводят к накоплению 
ошибок репликации ДНК и повышению 
иммуногенности. Пациенты с такими 
мутациями (1–3% случаев КРР) имеют луч-
ший прогноз и повышенную чувствитель-
ность к ИКТ, особенно при наличии спе-
цифических вариантов, таких как P286R 
или V411L [17]. Однако низкая распростра-
ненность POLE-мутаций требует разрабо-
тки целевых скрининговых протоколов.


Еще одним важным генетическим мар-
кером является мутация BRAF V600E, 
которая ассоциирована с агрессивным 
течением и резистентностью к анти-EGFR 
терапии. Однако в подгруппе MSI-H па-
циентов BRAF-мутированные опухоли де-
монстрируют ответ на ИКТ, сопоставимый 
с BRAF-диким типом [9]. Это противоречие 
может объясняться различиями в микро-
окружении: BRAF-мутации часто сочетают-
ся с активацией провоспалительных пу-
тей, что усиливает иммунную инфильтра-
цию. Комбинация ингибиторов BRAF (эн-
корафениб) и EGFR (цетуксимаб) показала 
эффективность в преодолении резистент-
ности, однако требует дальнейшей опти-
мизации доз и схем введения [9].


Классификация консенсусных молеку-
лярных подтипов (CMS) предоставляет ин-
струмент для стратификации пациентов 
на основе транскриптомных профилей. 
CMS1 («иммунный» подтип) характеризует-
ся активацией интерферонового сигна-
линга, высокой экспрессией генов, связан-
ных с иммунным ответом, и обогащением 
CD8+ T-клетками. CMS4 («мезенхималь-
ный» подтип), напротив, отличается преоб-
ладанием стромальных клеток, актива-
цией TGF-β и иммуносупрессивным мик-
роокружением [8]. Интересно, что CMS4-
опухоли, несмотря на  низкую  иммуноген-

ность, могут отвечать на комбинирован-
ную терапию, нацеленную на стромально-
иммунные взаимодействия. Например, 
ингибиторы ангиогенеза (бевацизумаб) в 
сочетании с ИКТ способны модулировать 
микроокружение, усиливая проникнове-
ние лимфоцитов.

или пороговых значений) затрудняют сра-
внение данных между исследованиями.

Микробиота кишечника отмечена как 
новый игрок в прогнозировании ответа на 
иммунотерапию [10, 14]. Дисбиоз, вызван-
ный антибиотиками, снижает эффектив-
ность иммунотерапии. Антибиотикорезис-
тентность также может являться важным 
фактором эффективности развития им-
мунного ответа и формирования дис-
биоза, в то время как присутствие опре-
деленных бактериальных таксонов (напри-
мер, Lachnospiraceae) коррелирует с улуч-
шенными исходами [1]. Механизмы этого 
взаимодействия включают модуляцию ци-
токинового профиля, активацию дендрит-
ных клеток и усиление презентации анти-
генов. В исследовании atezo-TRIBE у па-
циентов, получавших атезолизумаб, оби-
лие Lachnospiraceae в микробиоте ассо-
циировалось с лучшим ответом, тогда как 
преобладание Veillonellaceae и Fusobac-
terium nucleatum — с резистентностью [13]. 
Эти данные легли в основу клинических 
испытаний, исследующих комбинацию 
ИКТ с пробиотиками или транспланта-
цией фекальной микробиоты.


Жидкая биопсия, основанная на анали-
зе циркулирующей опухолевой ДНК 
(цтДНК), открывает новые возможности 
для динамического мониторинга. TMB, оп-
ределенный по цтДНК, коррелирует с 
тканевым TMB и может служить неинва-
зивным маркером отбора пациентов для 
ИКТ [16]. Кроме того, исчезновение мутан-
тных аллелей в цтДНК после неоадъюван-
тной терапии ассоциировано с полным 
патологическим ответом, как показано в 
исследовании NICHE-2. Однако ограниче-
ния метода включают низкую чувствитель-
ность при малой опухолевой массе и 
трудности в обнаружении структурных 
перестроек (например, фьюжн-генов) [16].


Интеграция перечисленных биомар-
керов в клиническую практику требует 
преодоления нескольких вызовов. Во-
первых, гетерогенность опухолей КРР при-
водит к пространственной и временной 
вариабельности биомаркеров, что затруд-
няет их стандартизацию. Во-вторых,  отсут- 
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Перспективным направлением являет-
ся изучение роли эпигенетических моди-
фикаций и метаболических перестроек в 
формировании иммунного ответа. Напри-
мер, гиперметилирование промотора гена 
MLH1, ведущее к dMMR-фенотипу, может 
служить мишенью для деметилирующих 
агентов в комбинации с ИКТ. Кроме того, 
метаболиты, продуцируемые опухолевы-
ми клетками (например, лактат), способны 
подавлять активность T-лимфоцитов, что 
открывает пути для терапевтического вме-
шательства.


Таким образом, современные исследо-
вания подчеркивают необходимость пере-
хода от «одного биомаркера — одного ле-
чения» к мультимодальным подходам, учи-
тывающим уникальный молекулярный и 
иммунный ландшафт опухоли. Это требует 
не только технологических инноваций, но 
и междисциплинарного сотрудничества 
между онкологами, патологами, иммуно-
логами и биоинформатиками.

микробиоты, применение жидкой биоп-
сии для мониторинга ответа и разработка 
мультиомных подходов. Необходимы стан-
дартизация методов анализа и проведе-
ние масштабных проспективных исследо-
ваний для валидации предикторов в 
реальной клинической практике.

ствие универсальных алгоритмов интерп-
ретации данных (например, для Immuno-
score или TMB) требует разработки кон-
сенсусных руководств. В-третьих, высокая 
стоимость NGS-анализа и сложности с 
доступом к передовым платформам огра-
ничивают внедрение персонализирован-
ных подходов в рутинную практику. Тем не 
менее, прогресс в технологиях искус-
ственного интеллекта и мультиомном ана-
лизе позволяет интегрировать данные ге-
номики, транскриптомики и микробиома, 
создавая комплексные прогностические 
модели. А развитие телемедицинских тех-
нологий, включая разработку монитори-
рующих программно-аппаратных уст-
ройств позволит использовать принципы 
персонализированной медицины на 
расстоянии [2].

ВЫВОДЫ

Иммунотерапия при КРР остается эффе-
ктивной преимущественно для MSI-H/
dMMR пациентов, однако интеграция 
новых биомаркеров расширяет возможно-
сти лечения. Комбинированная оценка 
TILs, TMB, мутаций POLE/BRAF и CMS-
классификации позволяет выявлять па-
циентов с иммуногенным фенотипом вне 
зависимости от статуса MSI. Перспектив-
ными   направлениями   являются    анализ  
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