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РЕЗЮМЕ

Тимомы и карциномы вилочковой железы, также известные как эпителиальные опухоли тимуса (ОТ), являются 
редкими злокачественными новообразованиями, но также наиболее частыми солидными опухолями переднего 
средостения. Заболеваемость не превышает 1,3–1,7 на миллион жителей в год. В Европе ежегодно регистрируется 
около 1500 новых случаев, а средний возраст заболевших составляет от 40 до 50 лет.
Происходя из эпителиального компонента тимуса – первичного лимфоидного органа, они из-за своей уникальной 
биологии сопровождаются высоким риском развития аутоиммунных расстройств. Действительно, до 30 % боль-
ных ОТ страдают аутоиммунными расстройствами (AИР), наиболее частым из которых является миастения гравис 
(MГ). AИР выявляются не только при диагностике опухоли, но и во время последующего наблюдения. За редким 
исключением в ОТ отсутствуют специфические мишени для таргетной терапии. Ингибиторы иммунных контрольных 
точек (ИИКТ) подавляют способность опухолевых клеток уклоняться от иммунного надзора, усиливая их киллинг. 
Беспрецедентные достижения иммунотерапии (ИТ) в лечении метастатического немелкоклеточного рака легкого 
(НМРЛ) и меланомы сделали обоснованным изучение эффективности назначения ИИКТ пациентам с ОТ. Распро-
страненность АИР при разных морфологических подтипах ОT может повлиять на решение о проведении ИТ из-за 
повышенного риска токсичности. В обзоре обобщены современные данные об эффективности ИТ при тимоме и раке 
тимуса (РT) и обсуждаются несколько нерешенных проблем, связанных с использованием ИИКТ при ОТ.
Цель данного обзора – представить современные данные по обсуждаемому вопросу и возможные прогностические 
биомаркеры для ИТ и осветить проблемы, связанные с аутоиммунными расстройствами (АИР).
По нашему мнению, глубокое понимание молекулярно-генетического и иммунного ландшафта эпителиальных опу-
холей вилочковой железы и взаимодействия ИИКТ с иммунной системой является ключом к повышению эффектив-
ности и предотвращению побочного аутоиммунного действия ИТ. Всестороннее решение существующих проблем, 
несомненно, позволит открыть новые возможности лекарственного лечения этого редкого и трудного заболевания.

Ключевые слова: эпителиальные опухоли тимуса (ОТ), тимомы, рак тимуса (РТ), ингибиторы иммунных контроль-
ных точек (ИИКТ), аутоиммунные расстройства (АИР), токсичность иммунотерапии (ИТ)
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ABSTRACT

Thymomas and carcinomas of the thymus gland, also known as epithelial tumors of the thymus (TT) are rare malignant 
neoplasms, but are the most common solid tumors of the anterior mediastinum. The incidence does not exceed 1.3–1.7 
per million inhabitants per year. In Europe, about 1,500 new cases are registered annually, and the average age of patients is 
around 40–50 years.
Originating from the epithelial component of the thymus, the primary lymphoid organ, they are accompanied by a high risk of 
developing autoimmune disorders due to their unique biology. Indeed, up to 30 % of TETS patients suffer from autoimmune 
disorders (AID), the most common of which is myasthenia gravis (MG). AID are detected not only during the diagnosis of 
a tumor, but also during follow-up. With rare exceptions, there are no specific targets for targeted therapy in TETS. Immune 
checkpoint inhibitors (ICIs) halt the ability of tumor cells to evade immune surveillance, enhancing their killing. Unprecedent-
ed achievements of immunotherapy (IT) in the treatment of metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) and melanoma 
have made it reasonable to study the effectiveness of prescribing ICI in patients with TETs. The prevalence of AIR in different 
morphological subtypes of TETs may influence the decision to conduct IT due to the increased risk of toxicity. The review 
summarizes current data on the effectiveness of IT in thymoma and thymus cancer (TC) and discusses several unresolved 
problems associated with the use of ICI in TETs.
The purpose of this review is to present up-to-date data on the issue under discussion and possible prognostic biomarkers 
for IT, and to highlight the problems associated with autoimmune disorders (AID).
In our opinion, a deep understanding of the molecular genetic and immune landscape of thymus epithelial tumors and the 
interaction of ICI with the immune system is the key to improving the effectiveness and preventing the side effects of auto-
immune IT. A comprehensive solution to existing problems will undoubtedly open up new possibilities for the drug treatment 
of this rare and difficult disease.

Keywords: thymus epithelial tumors (TETs), thymoma, thymic carcinomas (TС), immune checkpoint inhibitors (ICIs), 
autoimmune disorders (AID), immunotherapy (IT) toxicity
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ВВЕДЕНИЕ

Эпителиальные опухоли тимуса (ОТ) являются 
редкими и потенциально агрессивными злокаче-
ственными новообразованиями переднего средо-
стения. Заболеваемость не превышает 1,3–1,7 на 
миллион жителей в год; в Европе ежегодно реги-
стрируется около 1500 новых случаев, а средний 
возраст заболевших составляет от 40 до 50 лет [1]. 
На основе морфологического строения, а именно 
доли двух компонентов вилочковой железы – 
незрелых лимфоцитов и эпителиальных клеток, – 
классификация ВОЗ различает два типа эпители-
альных опухолей: тимому и рак тимуса; и шесть 
основных морфологических подтипов: тимомы 
A, AB, B1, B2, B3 и РТ [2]. Эпителиальный компо-
нент – единственный, в котором развивается зло-
качественная опухоль. На консенсусном совеща-
нии ITMIG (International Thymic Malignancy Interest 
Group) в 2011 г. классификация ВОЗ утверждена 
в качестве стандарта для клинической практики [3]. 
Менее распространенный, чем тимома, рак вилоч-
ковой железы составляет примерно 10–15 % ОT 
и в значительной степени ассоциируется с разви-
тием отдаленных метастазов и плохим прогнозом. 
Наиболее часто РТ представлен плоскоклеточной 
карциномой. Опухолевые клетки карцином тимуса 
экспрессируют кластерные детерминанты CD5+ 
и CD117/KIT+, определяемые с помощью иммуно-
гистохимического исследования (ИГХИ), имеют 
специфические молекулярные особенности, отли-
чающие их от тимомы и плоскоклеточного рака 
легкого [4].

Клиническое течение ОT определяется харак-
тером роста новообразования. Инкапсулирован-
ные опухоли, соответствующие I стадии согласно 
хирургической классификации Masaoka-Koga (M-K), 
составляют 65 %, тогда как инвазивные опухоли 
II-IV стадии – 35 % случаев [5; 6]. Хирургическое 
вмешательство – ключевой этап лечения ОТ I, II 
и даже III стадии, поскольку радикальное удаление 
опухоли, наряду со стадией [5; 6] и морфологиче-
ским строением [3], представляет собой наиболее 
важный с точки зрения выживаемости независи-
мый прогностический фактор [6-8]. Рецидив опу-
холи в зависимости от стадии заболевания следует 
ожидать у 8–33 % больных тимомой и у 25–59 % 
пациентов с РТ [9]. Режимы комбинированной хи-
миотерапии (ХТ) на основе препаратов платины 
остаются стандартным методом лечения неопера-

бельных, рефрактерных и метастатических форм 
заболевания. Возможности современной ХТ, как 
известно, ограничены, при этом частота ответов 
колеблется от 69 % при тимоме до 42 % при РТ [9; 
10]. Кроме того, продемонстрирована некоторая 
эффективность таргетных препаратов из группы 
ингибиторов тирозин-киназы, таких как сунитиниб 
[11] и эверолимус [12]. Реже в качестве мишеней 
используются гены c-KIT и PI3KCA, а также эпигене-
тические сигнальные пути [13]. Ожидаемая 5‑летняя 
общая выживаемость (ОВ) для тимомы составляет 
80 %, а для РТ – 40 % [14].

ИИКТ изменили парадигму лечения рака, став 
стандартным методом лечения меланомы, НМРЛ 
и рака мочевого пузыря [15]. Роль иммунотерапии 
(ИТ) в лечении ОТ окончательно не изучена, прежде 
всего из-за высокой частоты аутоиммунных состоя-
ний, приводящих к высокому риску токсичности.

Цель данного обзора: представить современные 
данные по обсуждаемому вопросу и возможные 
прогностические биомаркеры для ИТ и осветить 
проблемы, связанные с аутоиммунными расстрой-
ствами (АИР).

Физиология тимуса и онкогенез
Вилочковая железа является центральным 

органом иммунной системы, обеспечивающим 
развитие иммунной толерантности. После обра-
зования в костном мозге незрелые тимоциты со-
зревают в тимусе в результате взаимодействия 
между корковыми и медуллярными эпителиаль-
ными клетками вилочковой железы. Презентация 
ткане- специфичных аутоантигенов через основной 
комплекс гистосовместимости II класса (MHC-II) 
регулируется двумя транскрипционными факто-
рами – генами AIRE (autoimmune regulator) и Fez (Fez 
family zinc finger 2) [16]. Прохождение Т-тимоцитов 
через кору тимуса и кортико-медуллярное соедине-
ние подразумевает фенотипические модификации, 
влияющие на функционирование Т-лимфоцитов. 
Незрелые Т-лимфоциты, реагирующие с MHC-II, 
способны проникать в мозговое вещество тимуса, 
тогда как невзаимодействующие Т-клетки элимини-
руются. В мозговом веществе вилочковой железы 
обнаруживаются как дендритные клетки, так и ме-
дуллярные эпителиальные клетки. Медуллярные 
эпителиальные клетки, экспрессирующие AIRE, пре-
терпевают различные изменения и подвергаются 
апоптозу, высвобождая ткане-специфичные ауто-
антигены для дендритных клеток тимуса. Т-лим-
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фоциты, реагирующие против ткане-специфичных 
аутоантигенов, подвергаются апоптозу, обеспечи-
вая иммунную толерантность [16]. Данный процесс 
протекает в основном в детском возрасте, но ино-
гда присутствует у взрослых и, вероятно, дальше 
переходит в процесс канцерогенеза [4].

Аутоиммунные расстройства и ОТ
Аутоиммунные расстройства (АИР) необходимо 

дифференцировать от паранеопластических син-
дромов. Их патофизиология, клиническое течение 
и влияние на выживаемость различны. Паранео-
пластические синдромы, как правило, возникают 
в результате выработки опухолевыми клетками 
гормонов, цитокинов или пептидов, что приводит 
к метаболическим нарушениям и индукции ауто-
антител, продуцируемых опухолевыми клетками. 
Таким образом, успешное лечение опухоли должно 
ликвидировать клинические проявления паранео-
пластических синдромов независимо от того, смо-
гут ли прекратиться АИР из-за нарушения регуля-
ции функции вилочковой железы и несовершенной 
селекции незрелых Т-лимфоцитов.

АИР присутствуют более чем в 30 % наблюдений 
ОT [16]. Наиболее распространенным синдромом 
является миастения гравис (МГ), частота которой 
колеблется от 17 % при тимоме А до 71 % при тимо-
ме В2 [7]. Кроме того, регистрируются эндокринные, 
ревматологические, желудочно-кишечные, почеч-
ные, кожные поражения [17]. Данные RYTHMIC 
(Réseau tumeurs THYMiques et Cancer), одного из 
крупнейших реестров ОT в Европе, демонстрируют 
20,2 % распространенность AИР с наличием более 
одного расстройства у 3,8 % больных. У большин-
ства пациентов наблюдалась МГ – 69,6 %, за ней 
следовали: синдром Гуда – 5,6 %, системная крас-
ная волчанка – 4,4 %, тиреоидит – 3,4 % и чистая эри-
троцитарная аплазия – 2,8 %. Что касается морфо-
логических подтипов, то распространенность АИР 
более 40 % установлена при тимоме B2-45 % и B3-
41 % [18]. Тимомы AB, B1 и B2 богаты агломератами 
лимфоцитов, что объясняет их более частую взаи-
мосвязь с АИР по сравнению с тимомой B3 и РT. 
Тем не менее, в нескольких исследованиях опи-
сана высокая распространенность аутоиммунных 
состояний при тимоме В3 [7; 18]. Важно отметить, 
что РТ редко ассоциируются с АИР [19]; сообща-
ется об отсутствии МГ при карциноме вилочковой 
железы [20], возможно, из-за присутствия незрелых 
Т-клеток. Высокая распространенность АИР при 

ОT и появление аутоиммунных симптомов после 
постановки диагноза [18] требует чрезвычайно 
тщательного мониторинга состояния больных при 
проведении ИТ.

Молекулярные особенности ОТ и АИР
Уникальная биология опухолей вилочковой 

железы придает особый интерес к изучению ауто-
иммунных процессов из-за сильной связи с АИР, 
особенно с МГ. На самом деле, знания о молеку-
лярных характеристиках MГ, связанной с тимомой, 
ограничены. Хорошо известно, что антитела против 
ацетилхолинового рецептора (AхР) обязательны 
для развития MГ, анти-AхР способны блокировать 
постсинаптическую мембрану, а также уменьшать 
количество AхР в нервно-мышечном соединении, 
что, в свою очередь, приводит к снижению реакции 
на ацетихолин, клинически проявляющейся при-
ступообразной слабостью и усталостью скелетных 
мышц [21].

В нескольких исследованиях изучалось, экс-
прессируются ли различные субъединицы ацетил-
холина в тимусе, и связаны ли некоторые из них 
с развитием MГ, ассоциированной с тимомой. Низ-
кие уровни экспрессии AIRE (autoimmune regulator) 
и AхР опухолевыми клетками соотносятся с более 
высоким риском развития МГ [22]. Более того, отно-
сительные уровни экспрессии РНК Foxp3 (forkhead 
box P3), оказались значительно выше в образцах 
опухолевой ткани больных без АИР по сравнению 
с пациентами, страдающими MГ и/или другими 
АИР. Следует отметить, что AIRE и Foxp3 являются 
факторами транскрипции, играющими важную роль 
в дифференцировке T-reg лимфоцитов, которые 
играют важную роль в подавлении иммунитета, 
способствуя росту опухоли [23]. Интересно, что АИР 
могут быть связаны со специфическими геном-
ными изменениями, например, разбалансировкой 
сигнального пути NF-kappaB/AIRE, наблюдаемой 
при MГ, ассоциированной с тимомой [23].

Одно из крупнейших молекулярных исследо-
ваний ОТ проведено в рамках TCGA (The Cancer 
Genome Atlas). Анализ 117 ОT выявил более вы-
сокую частоту анеуплоидии в тимомах больных 
с МГ [13]. Кроме того, уровни экспрессии α-субъ-
единицы AхР (CHRNA1 – neuronal acetylcholine 
receptor subunit alpha‑1) оказались выше в образцах 
тимом пациентов, страдающих МГ. Нейрофиламент 
среднего размера (NEFM – neurofilament medium 
chain) – белок, обладающий сходными иммуноген-
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ными свойствами с CHRNA1 и титином, – в основ-
ном, сверхэкспрессирован в подгруппах тимом 
A и AB, сопровождающихся МГ. Что касается РT, то 
в них, несмотря на более агрессивное биологиче-
ское поведение, обнаружено несколько опухоле-
вых генов-супрессоров: CYLD, CBFB, CDH1, CDH11, 
CTCF и ZFHX3, а также более высокая мутационная 
нагрузка опухоли (TMB) по сравнению с тимомами 
[13]. Представленные результаты подтверждают 
выводы о том, что РT и тимома различаются сво-
ими генетическим и эпигенетическим профилями. 
Действительно, результаты грандиозного тран-
скриптомного анализа 2560 генов в 194 образцах 
ОT обнаружили два разных кластера генов, отли-
чающих РT от тимомы [24].

В китайском исследовании 105 больных, стра-
дающих МГ, обнаружено усиление воспалительных 
ответов в отличие от пациентов без АИР. Следует 
отметить, что у последних существенно чаще вы-
являлась мутация гена GTF2I [25]. На самом деле, 
наличие мутации GTF2I коррелирует с лучшими 
показателями выживаемости и, возможно, её но-
сители могут стать кандидатами для ИТ. Мутация 
GTF2I обнаружена в 82 % тимом A и 74 % тимом 
AB, но редко в агрессивных подтипах, тем более 
в РT, в которых выявлены повторяющиеся мута-
ции известных генов злокачественных опухолей, 
включая TP53, CYLD, CDKN2A, BAP1 и PBRM1 [13]. 
Вместе с тем экспрессия гена GTF2I, что весьма 
важно, ассоциируется с тяжелой токсичностью при 
ИТ, поэтому очевидна необходимость дальнейший 
изучения GTF2I в качестве биомаркера [26].

Наконец, для дифференциации тимомы от рака 
вилочковой железы и для понимания патогенеза 
МГ, изучены ещё несколько других биомаркеров: 
IGFBP1, KLF15, PDK4 и HIF3A. Другие АИР, такие как 
энцефалит или полимиозит, коррелируют с усиле-
нием анти-Hu антител, Ma2 антител и CRP5 анти-
тел или нарушением регуляции рецептора Т-клеток 
(TCR) и усилением экспрессии MHC-I в мышечных 
волокнах, но ландшафт АИР и МГ по-прежнему 
неизвестен [27].

Стратегия иммунотерапии ОТ
В последние годы ИИКТ произвели революцию 

в стратегии лечения и прогнозе нескольких солид-
ных опухолей. У ранее леченых больных назначе-
ние ИИКТ дало 5‑летнюю общую выживаемость 
равную 34 % при прогрессирующей меланоме, 
28 % – при почечно-клеточном раке и 16 % – при 

НМРЛ [15], что привело к одобрению ингибито-
ров анти-PD1 (аnti-Programmed cell Death protein 
1), ингибиторов анти-PDL1 (anti-Programmed Death 
Ligand 1) и ингибиторов anti-CTLA4 (аnti-Cytotoxic 
T Lymphocyte Antigen 4) для ИТ метастатических 
форм заболевания. Учитывая пролонгированное 
действие ИИКТ при многих солидных опухолях на 
ИТ эпителиальных опухолей вилочковой железы, 
возлагаются большие надежды [4].

Связанные с иммунитетом прогностические 
биомаркеры
Несколько биомаркеров протестированы в каче-

стве предикторов эффективности ИТ, тем не менее, 
только два одобрены в качестве биомаркеров отве-
та на назначение ИИКТ: I) экспрессия PD-L1 в опухо-
левых клетках и II) мутационная нагрузка опухоли 
(TMB), которая определяется количеством несино-
нимичных однонуклеотидных вариантов в области 
кодирования генома опухоли. Опухоли с высоким 
TMB содержат больше неоантигенов, усиливаю-
щих иммунный ответ, что приводит к повышению 
эффективности ИТ, как это показано в предыду-
щих исследованиях. Кроме того, для активации 
иммунной системы требуется высокое содержание 
инфильтрирующих опухоль лимфоцитов (TILs) для 
достижения лучшего ответа на лечение [28].

Экспрессия PD-L1 наблюдается более чем в 90 % 
эпителиальных клеток нормальной вилочковой 
железы и широко исследовалась в ОТ в связи с аг-
рессивностью их биологического поведения. На 
материале из 100 тимом и 69 РT высокая экспрес-
сия PD-L1 и FOXP3+T reg ассоциировалась с более 
высокой степенью злокачественности новообразо-
ваний. В других исследованиях экспрессия PD-L1 
в тимоме варьировала от 23 % до 92 % опухолевых 
клеток, а в РT – от 36 % до 100 % опухолевых клеток. 
Действительно, ряд клинических и патологических 
особенностей (а именно: молодой возраст, распро-
страненная стадия заболевания согласно классифи-
кации М-К, невозможность радикального удаления 
и неоадъювантная терапия тимомы) коррелировал 
с высокой экспрессией PD-L1. Напротив, корреляция 
с морфологическими подтипами остается неясной. 
До сих пор не представлены достоверные данные 
относительно показателей выживаемости, с учетом 
того, что в некоторых исследованиях высокая экс-
прессия PD-L1 коррелировала с лучшей выживае-
мостью, а в других – с плохими исходами. Кроме 
экспрессии PD-L1 изучена выраженность инфиль-
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трации опухолевой ткани TILs, хотя и на ограничен-
ном материале. R. Higuchi с коллегами исследовали 
экспрессию PD-L1 и выраженность TILs в хирургиче-
ских препаратах у 39 больных тимомами и РT. Экс-
прессия PD-L1 выше 1 % зарегистрирована в 54 % 
образцов с различным распределением среди под-
типов ОТ: B2 > B3 > РT > B1 > AB > A. Определена 
высокая инфильтрация (84 %) CD8+ среди CD3+ TILs, 
которая равномерно распределилась среди всех 
случаев. Высокая экспрессия PD‑1 в TILs обнару-
жена в 23–62 % РTCS без какой‑либо предиктивной 
или прогностической значимости [29-31].

Интересно то, что TMB в ОТ является одним из 
самых низких среди злокачественных опухолей. 
Вопрос о том, является ли PD-L1 лучшим прогно-
стическим биомаркером, остается спорным из-за 
ухудшения состояния многих больных, несмотря 
на проведение ИТ. Более благоприятное лечебное 
действие лучше при агрессивных тимомах B2 или 
B3 подтипов, хотя высокая распространенность 
АИР затрудняет использование ИИКТ.

Эффективность ИТ в клинических 
исследованиях
ИИКТ изучены в нескольких клинических иссле-

дованиях ОТ. В одно групповом исследовании II 
фазы 40 больным рецидивирующим РТ проведено 
лечение пембролизумабом – гуманизированным 
антителом IgG4, таргетированным на рецептор 
PD‑1. Пациенты с АИР в анамнезе в исследова-
ние не включались. Общая частота ответов (ORR) 
наблюдалась в 22,5 % случаев. Контроль над за-
болеванием был достигнут у 30 (75 %) пациентов 
с медианой продолжительности ответа – 3 года. 
Медиана выживаемости без прогрессирования 
(PFS- progression free survival) составила 4,2 мес., 
а медиана общей выживаемости (ОВ) – 24,9 мес. 

Однолетние PFS и OВ достигли 29 % и 71 %, соответ-
ственно, а 5‑летняя ОВ составила 8 %. Высокая, не 
менее 50 %, экспрессия PD-L1 в опухолевых клетках 
отмечена у 10 (25 %) пациентов, что ассоциирова-
лось с более длительной выживаемостью: медиана 
PFS 24 против 2,9 мес.; медиана OВ не достигнута 
по сравнению с 15,5 мес. При экспрессии PD-L1 
опухолевыми клетками менее 50 % только у 3 из 
27 пациентов был достигнут ответ. Сигнатура IFN-γ, 
оцененная с помощью анализа Nanostring, корре-
лировала с ответом на терапию пембролизумабом, 
напротив мутация TP53, зарегистрированная в 36 % 
опухолей, ассоциировались с более низкой экспрес-
сией PD-L1 и более короткой ОВ. Интересно, что 
после рецидива заболевания 4 больным, у одного 
из них через 2  года после завершения терапии 
пембролизумабом, пембролизумаб назначался 
повторно с 2 ответами на лечение [32].

J. Cho с коллегами провели второе клиническое 
исследование с аналогичным дизайном, изучив 
эффективность пембролизумаба у  26 больных 
рецидивирующим РТ и у 7 пациентов рецидиви-
рующей тимомой (подтип В1-4, подтип В2 / В3-1 
и подтип В3-1). У трех больных в анамнезе была 
МГ. ORR составил 19,2 % у  больных РТ и  28,6 % 
у пациентов с тимомой. Подобным образом, из 26 
больных РТ у 5 (19 %) достигнут частичный ответ, 
а у 14 (54 %) – стабилизация заболевания. Опухоли 
с высокой экспрессией PD-L1 лучше поддавались 
лечению. Медиана продолжительности ответа у па-
циентов с тимомой не достигнута, у больных РТ 
составила 9,7 мес. Медиана PFS составил 6,1 мес. 
в обеих группах. Медиана OВ составила 14,5 мес. 
для страдающих РT и не была достигнута у паци-
ентов с тимомой (табл. 1) [33].

Авелумаб, человеческое антитело IgG1 против 
PD-L1, изучен у 7 больных тимомой и 1РТ без ауто-

Таблица 1. Клинические исследования иммунотерапии эпителиальных опухолей вилочковой железы

Автор / год Фаза / N Препарат RR / DCR 
(%)

Медиана PFS 
(мес.)

Медиана ОВ 
(мес.)

irAEs ≥ 3 ст. 
(%)

Giaccone et al. (33) II / 40 РT Пембролизумаб 23 / 76 % 4,2 24,9 15 %

Cho et al. (34) II / 40 РT 
и 7Т Пембролизумаб 19 / 73 % 

29 / 100 % 6,1 14,5 
Не достигнута

15,4 % 
71,4 %

Katsuya et al. (36) II / 13 РT Ниволумаб 0 / 38 % 3,8 11,3 13 %

Heery et al. (35) I / 7 T 1 РT Авелумаб 5 % 50 - 63 %

Примечание: N – количество больных; РТ – рак тимуса; Т – тимома; RR / DCR – объективный ответ; PFS – выживаемость без прогрес-
сирования; ОВ – общая выживаемость; irAEs – нежелательные явления, связанные с иммунотерапией.
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иммунных состояний в анамнезе. Среди пациентов 
с тимомой зарегистрированы следующие морфо-
логические подтипы: B3-2, B2 / B3-1, B2-2 и B1-1. 
У четырех (57 %) из 7 больных тимомой получен 
объективный ответ, включая подтвержденный 
частичный ответ у 2 (29 %) пациентов. Следует от-
метить, что значительное уменьшение размеров 
опухоли наблюдалось уже после одной дозы аве-
лумаба у трех больных [34].

Наконец, в японском исследовании II фазы оце-
нивалась роль ниволумаба в лечении пациентов 
с неоперабельными или рецидивными карцино-
мами вилочковой железы. Из них у 11 пациентов 
зарегистрирована стабилизация заболевания, 
в том числе у пяти больных в течение 24 или бо-
лее недель. Медиана PFS и медиана OВ составили 
3,8 мес. и 14,1 мес., соответственно. Дальнейшее 
включение пациентов в исследование прекра-
щено досрочно на первом этапе из-за того, что 
ни у одного из них не достигнуто объективного 
ответа [35].

Усиление аутоиммунной токсичности
Активация иммунитета увеличивает риск разви-

тия нежелательных побочных явлений, связанных 
с ИТ (irAE – immune-related adverse events). Частота 
связанных с лечением нежелательных явлений 
в рассматриваемых исследованиях относительно 
высока по сравнению с результатами ИТ других 
злокачественных новообразований, таких как ме-
ланома, НМРЛ, плоскоклеточный рак головы и шеи 
и уротелиальная карцинома, где частота irAE 3 и бо-
лее степени тяжести колеблется от 3 % до 9,7 % [36].

Среди 40 больных в исследовании G. Giaccone 
и соавт., получавших пембролизумаб, у 6 (15 %) раз-
вились серьезные АИР, а у 4 (10 %) имели место бо-
лее одного состояния: в двух наблюдениях – поли-
миозит и миокардит; в одном случае – панкреатит, 
гепатит и сахарный диабет; в одном наблюдении – 
буллезный пемфигоид (аутоиммунное отслаивание 
участков эпидермиса); в одном случае – полимио-
зит и гепатит; и, наконец, один случай значитель-
ного повышения уровня печеночных трансаминаз. 
Трем больным из-за тяжелой токсичности лечение 
пришлось прекратить. Пациенты, страдающие мио-
кардитом и полимиозитом, а также буллезным пем-
фигоидом, для купирования состояний нуждались 
в назначении кортикостероидных гормонов [33]. 
Следует отметить, что у одного больного с развив-
шимся миозитом, миокардитом и исходной МГ на 

протяжении 40 мес. наблюдался полный ответ [32].
В другом исследовании у 5 (71 %) из 7 пациентов 

с тимомами и 4 (15 %) из 26 больных РТ отмечены 
irAE 3 и более степени тяжести, включая гепатит – 
12,1 %, миокардит – 9,1 % и MГ – 6,1 %, которая у 1 
пациента была исходно; кроме того, регистриро-
вались тиреоидит, антинейтрофильные цитоплаз-
матические антитела, ассоциированные с быстро 
прогрессирующим гломерулонефритом, колитом 
и миоклоном. Лечение прекратили 8 (24,2 %) боль-
ных. Терапия нежелательных токсических реакций, 
как правило основывалась на назначении кортико-
стероидных гормонов и иммуноглобулинов [33].

Среди больных, получавших ниволумаб, серьез-
ные АИР наблюдались в двух случаях: повышение 
уровня трансаминаз и недостаточность надпочеч-
ников [35]. Среди пациентов, получивших терапию 
авелумабом, нежелательные побочные явления, 
связанные с ИТ всех степеней отмечены у 5 (63 %) 
больных [34].

Особую тревогу вызывает частота возникнове-
ния миокардита, поскольку миокардит сопрово-
ждает ОТ менее чем в 1 % случаев [32]. Миокардит 
наблюдается у 5 % больных РТ и у 43–57 % пациен-
тов с тимомой, включенных в клинические иссле-
дования терапии ИИКТ [26; 34; 35]. Данный факт 
подтвержден и  в  нескольких продолжающихся 
исследованиях ИТ эпителиальных опухолей вилоч-
ковой железы [36].

Миозит наблюдался у 8 % пациентов с РТ, полу-
чавших пембролизумаб, и более чем у половины 
пациентов с тимомой, включенных в исследование 
по увеличению дозы авелумаба [26]. Мышечная 
токсичность объясняется существованием клонов 
TCR и повышенной экспрессией MHC-I в мышеч-
ных волокнах с воспалительными инфильтратами 
макрофагов и лимфоцитов после лечения ИИКТ. 
Следует отметить, что у пациентов, у которых раз-
вился миозит, не обнаружено специфических анти-
тел до и после терапии ИИКТ [37].

МГ часто сопутствующая ОТ в качестве нежела-
тельных побочных явлений, связанных с ИТ отме-
чена у 3–14 % больных ОТ, получавших пембролизу-
маб [26; 33]. Как объяснялось выше, для развития 
MГ необходимы антитела против AхР, а также ан-
титела к MuSK и Lrp4 [37]. Интересно, что чистая 
аплазия эритроцитов, описываемая как наиболее 
распространенная АИР после МГ в исследованиях 
по ИТ эпителиальных опухолей вилочковой железы, 
не регистрировалась.
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Продолжающиеся клинические 
исследования
При тимоме B1/B2 подтипа ИТ не назначается 

из-за высокой распространенности АИР [4] и не 
должна проводиться без всестороннего обсужде-
ния рисков на многопрофильном онкологиче-
ском консилиуме. В настоящее время проводится 
несколько клинических исследований эффектив-
ности использования ИИКТ как в монотерапии, 
так и в комбинации. В Европе EORTC (European 
Organization for Research and Treatment of Cancer) 
и  Европейская платформа торакальной онко-
логии начали исследование II фазы NIVOTHYM 
для изучения эффективности ниволумаба или 
его комбинации с ипилимумабом у больных про-
грессирующей, рефрактерной тимомой B3 под-
типа или РT с планируемой строгой регистрацией 
АИР (NCT03134118). В Онкологическом центре 
MD Anderson проводится исследование фазы I/II 
с применением пембролизумаба при РТ и тимо-
мах (NCT03295227). Национальный институт рака 
(NCI) разработал протокол II фазы для оценки 

эффективности и токсичности ИТ авелумабом 
при тимоме и РТ, (NCT03076554) (табл. 2).

Недавно опубликованы предварительные ре-
зультаты протокола CAVEATT – исследования по 
изучению сочетанного назначения авелумаба с ак-
ситиниба, показавшие частичный ответ и стабили-
зацию заболевания в 40 % и 60 %, соответственно, 
с медианой PFS – 7,9 мес. и приемлемым профилем 
токсичности [38]. Кроме того, изучаются комбина-
ции ИИКТ с ингибиторами тирозин-киназы (суни-
тинибом или ленватинибом) или с ингибитором 
индолеамина 2,3‑диоксигеназы‑1 (IDO – indoleamina 
2,3‑dioxigenasa‑1), вследствие важности данных сиг-
нальных путей в ОT. Следует отметить, что у боль-
ных, получавших комбинацию пембролизумаба 
и эпакадоската до прекращения исследования, 
не было зарегистрировано никаких неожиданных 
результатов, полученных при меланоме [32]. Новой 
изучаемой комбинацией в терапии ОТ является 
биспецифическое однодоменное Fc-слитое анти-
тело (PD-L1/CTLA4) KN046 (NCT04469725). Нако-
нец, данные о преимуществах неоадъювантного 

Таблица 2. Продолжающиеся клинические исследования иммунотерапии эпителиальных опухолей  
вилочковой железы

NCT/ фаза Название, количество 
больных (N) Препарат Тип опухоли Конечные точки 

исследования

NCT03076554 / II NCI, N = 55 Авелумаб РТ, тимома Безопасность, 
уровень ответа

NCT03134118 / II NIVOTHYM, N = 50\50 Ниволумаб /  
Ниволумаб + Иплимумаб РТ, тимома В3 PFS

NCT03295227 / I–II MD Anderson Cancer 
Center, N = 30 Пембролизумаб РТ, тимома Дозо-лимитирую-

щая токсичность

NCT04321330 / II ML41253, N = 34 Атезолизумаб РТ Уровень ответа

NCT04417660 / II Maryland, N = 38 Бинтрафасп Альфа РТ, тимома Уровень ответа

NCT03463460 / II NCI, N = 40 Пембролизумаб + Сунитиниб РТ Уровень ответа

NCT04710628 / II PECATI, N = 43 Пембролизумаб + Ленватиниб РТ, тимома PFS

NCT02364076 / II Georgetown University, 
N = 45 Пембролизумаб + Эпакадостат РТ Уровень ответа

NCT03583086 / I–II Vanderbilt-Ingram 
Cancer Center, N = 177 Ниволумаб + Вороланиб РТ Безопасность, 

уровень ответа

NCT04234113 / I–Ib Sotio, N = 96 Пембролизумаб и SO-C101  
(IL-15/IL-15R α) РТ Дозо-лимитирую-

щая токсичность

NCT04469725 / II Jiangsu, N = 66
KN046  
(PD-L1/CTLA4 bispecific single 
domain Fc protein antibody)

РТ Уровень ответа.

NCT03858582 / II Samsung Medical 
Center, N = 40

Пембролизумаб в сочетании 
с неоадъювантной  
и адъювантной химиотерапией

РТ, тимома
Выраженный 
патологический 
ответ

Примечание: РТ – рак тимуса; PFS (progression-free survival) – выживаемость без прогрессирования.
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и адъювантного подходов к ИТ солидных опухолей 
легли в основу исследований по оценке их эффек-
тивности в лечении ОТ, например, применительно 
к пембролизумабу (NCT03858582) (табл. 2).

Существующие проблемы ИТ
Поскольку пациенты с ОT имеют повышенный 

риск развития связанных с лечением нежелатель-
ных явлений, это важный аспект, который следует 
учитывать при отборе кандидатов для ИТ. Необ-
ходимы некоторые подходы к снижению риска 
irAEs и повышению безопасности ИТ эпителиаль-
ных опухолей вилочковой железы.

В зависимости от гистологических характеристик 
для каждого морфологического подтипа вероятность 
развития АИР различна. Степень инфильтрации 
лимфоцитами опухоли отличается от B1 – богатой 
лимфоцитами до B3 – бедной лимфоцитами. Кроме 
того, с каждым морфологическим подтипом связаны 
различные молекулярные профили [13]. Известно, 
что ранее обнаруженные аутоантитела против AхР 
и В-клеточная лимфопения, изученные при тимоме, 
коррелируют с  более высоким риском развития 
миозита при назначении авелумаба [39]. Кроме того, 
сверхэкспрессия CHRNA1 и RYR3 (Ryanodine receptor 
type 3) присутствует в тимомах с клиникой МГ [13], 
что связано со способностью опухолевых клеток се-
кретировать функциональные белки, имитирующие 
не опухолевые клетки [37]. Отличительной чертой 
таких опухолей является их связь с аутоиммунитетом, 
осуществляемая через сверхэкспрессию мышечных 
аутоантигенов и повышенную анеуплоидию [13].

Имеются данные о проблемах повторного назна-
чения ИИКТ больным с развившимися irAE на фоне 
предшествующей ИТ. В некоторых ретроспектив-
ных исследованиях отмечено до 55 % таких слу-
чаев irAE, но не столь выраженных, как при перво-
начальном лечении [40]. Однако данный сценарий 
недостаточно изучен при тимоме из-за высокой 
вероятности развития АИР. Тщательный монито-
ринг и молекулярное профилирование АИР в ОT от-
крывают возможности для включения пациентов 

с данной патологией в клинические исследования.
Такая тактика изучена у больных меланомой, 

получавших ипилимумаб; из 30 пациентов с про-
грессирующей меланомой, страдающих различны-
ми АИР, такими как болезнь Грейвса, болезнь Крона 
и ревматоидный артрит у 27 % отмечено обостре-
ние АИР, у 33 % зарегистрировано развитие новых 
irAE, в то время как у половины больных лечение 
прошло без обострения старых и возникновения 
новых аутоиммунных состояний [41]. Наконец, 
в качестве нового подхода предложено сочетание 
ИИКТ с селективными иммунодепрессантами, пред-
отвращающего вспышки АИР [42], которое должно 
быть глубоко изучено при ОT.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Иммунотерапия представляет собой новый под-
ход к лечению распространенных эпителиальных 
опухолей вилочковой железы, хотя её внедрение 
в повседневную клиническую практику представ-
ляется сложной задачей, что обусловлено особой 
биологией данных злокачественных новообра-
зований. Несмотря на то, что частота связанных 
с лечением нежелательных явлений выше при 
тимоме по сравнению с  карциномой тимуса, 
больные раком вилочковой железы также под-
вержены риску развития иммунной токсичности. 
Тем не менее, повторное назначение ИИКТ воз-
можно, но требует очень тщательного мониторинга 
аутоиммунных расстройств. Многообещающими 
представляются новые комбинации ИТ и таргет-
ной терапии. На наш взгляд глубокое понимание 
молекулярно-генетического и иммунного ландшаф-
та эпителиальных опухолей вилочковой железы 
и взаимодействия ИИКТ с иммунной системой 
является ключом к повышению эффективности 
и предотвращению побочного аутоиммунного дей-
ствия ИТ. Всестороннее решение существующих 
проблем, несомненно, позволит открыть новые 
возможности лекарственного лечения этого ред-
кого и трудного заболевания.
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