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Иммунотерапия становится всё более распространённым методом лечения для борьбы с различными видами рака, в основе которого лежит 
идея модулирования иммунной системы пациента. Блокировка связывания между PD-1 и PD-L1, одного из видов данной терапии, позволяет 
усилить противоопухолевую иммунную активность. Применение ингибиторов иммунных контрольных точек продемонстрировало значи-
тельную эффективность с высокой частотой ответа и длительной ремиссией при некоторых видах злокачественных новообразований. 
Несмотря на проводимое лечение, глиобластома (ГБ) является неизбежно рецидивирующей опухолью, для которой характерна активация 
различных механизмов ускользания от иммунного ответа, препятствующих применению современных иммунотерапевтических средств. В 
обзоре литературы проведён анализ и рассмотрен наиболее изученный на сегодняшний день механизм резистентности опухолей к иммун-
ному ответу – экспрессия PD-1 и PD-L1 при ГБ. Представлен ряд клинических исследований с результатами применения ингибиторов иммун-
ных контрольных точек у пациентов с ГБ, а также дано описание других механизмов резистентности опухоли к активированной иммунной 
системе. Все перечисленные в содержании источники были подобраны с помощью специализированных научных информационно-поиско-
вых систем, электронных библиотек и полнотекстовых баз данных зарубежных научных периодических изданий: Google Scholar, eLIBRARY, 
PubMed, Elsevier.
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Immunotherapy is a treatment option that is becoming more common for different types of cancer. The idea behind this therapy is to modify the 
patient's immune system. One type of this therapy involves blocking the binding between PD-1 and PD-L1. By doing so, it enables increased antitumor 
immune activity. Immune checkpoint inhibitors have shown significant efficacy with high response rates and long-term remission in various types of 
cancer. Glioblastoma (GBM) is a recurrent tumor characterized by immune evasion mechanisms that resist modern immunotherapy. The literature 
review analyzed the mechanism of tumor resistance to immune response, specifically PD-1 and PD-L1 expression in GBM. The review presented 
several clinical studies that showed the results of using immune checkpoint inhibitors in GBM patients. Additionally, the review described other 
mechanisms of tumor resistance to the activated immune system. All sources were selected using specialized scientific retrieval systems and full-text 
databases such as Google Scholar, eLIBRARY, PubMed, and Elsevier.
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ГБ является наиболее распространённой и агрессивной 
злокачественной глиомой и характеризуется неконтролируемой 
клеточной пролиферацией, повышенным некрозом, инфильтра-
тивным ростом и высокой васкуляризацией [1]. Лечение ГБ оста-

GBM is an aggressive malignant glioma with uncontrolled 
cellular proliferation, necrosis, infiltrative growth, and high vascu-
larity [1]. Treatment of GBM typically involves surgical resection 
of the tumor followed by radiation and chemotherapy, often with 
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валось относительно неизменным в течение многих лет и состоит 
из хирургической резекции опухоли с последующим облучением 
и назначением химиотерапии препаратом темозоломид. Чувстви-
тельность ГБ к лечению темозоломидом находится в зависимости 
от уровня активности О6-метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы 
(MGMT). Практически во всех случаях опухоли неизбежно реци-
дивируют [2], а более высокие дозы химиопрепаратов не дают 
никакого клинического эффекта [3]. 

Иммунотерапия – направление в онкологии, в основе ко-
торого лежит идея модуляции механизмов иммунной системы 
пациента. Иммуномодуляция становится всё более популярным 
методом борьбы с различными видами рака [4]. К сожалению, 
до сих пор иммунотерапия продемонстрировала ограниченный 
успех при ГБ. Тем не менее, данный вид лечения показал неко-
торые первоначальные перспективы в качестве дополнительной 
терапии ГБ [5, 6].

ГБ изначально признана иммунологически холодной опу-
холью, характеризующейся активацией различных механиз-
мов ускользания от иммунного ответа, включая инфильтрацию 
микросреды иммуносупрессивными клетками [7], активацию 
трансформирующего фактора роста-b (TGF-b), экспрессию индо-
ламин-2,3-диоксигеназы (IDO) и ингибиторов контрольных то-
чек, в частности лиганда запрограммированной гибели клетки-1 
(PD-L1) [8].

Было обнаружено, что PD-L1, чрезмерно экспрессируется 
клетками ГБ и ГБ-ассоциированными макрофагами [9]. Согласно 
данным проведённого исследования PD-L1 экспрессируется бо-
лее, чем в 88% случаев ГБ [10]. PD-L1 является гликопротеином 
типа I, содержащим структурные домены IgV и IgC, гидрофобный 
трансмембранный домен и домен структуры цитоплазмати-
ческого хвоста. Рецептором к лиганду PD-L1 служит PD-1, кото-
рый в высокой степени экспрессируется активными Т-клетками. 
Мембранный белок запрограммированной гибели клеток-1 (PD-
1) представляет собой трансмембранный гликопротеин типа I с 
молекулярной массой 50-55 кДа, который содержит один вне-
клеточный домен IgV, гидрофобный трансмембранный домен 
и домен цитоплазматической хвостовой структуры. Домен IgV 
состоит из 20 аминокислот, отделённых от плазматической мем-
браны. Цитоплазматический хвост содержит два тирозиновых 
мотива: ингибирующий мотив на основе тирозина иммунного 
рецептора (ITIM) и мотив переключения на основе тирозина, 
ингибирующий иммунный рецептор (ITSM). Исследования по-
казали, что ITSM необходим для оказания иммуносупрессивной 
функции PD-1 на активные Т-клетки [11].

temozolomide. The effectiveness of temozolomide treatment for 
GBM depends on the activity level of O6-methylguanine-DNA 
methyltransferase (MGMT). In most cases, tumors inevitably re-
cur [2], and higher doses of chemotherapy are ineffective [3].

Immunotherapy is a direction in oncology that is based on 
the idea of modulating the mechanisms of the patient's immune 
system. The use of immunomodulation to treat cancer is gaining 
popularity as an effective method [4]. Unfortunately, immuno-
therapy has shown limited success in treating GBM, although it 
has demonstrated some potential as an adjunctive therapy for 
GBM [5, 6].

GBM is an immune cold tumor with immune evasion mech-
anisms, including immunosuppressive cell infiltration in the mi-
croenvironment [7], activation of transforming growth factor-b 
(TGF-b), expression of indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO), and 
checkpoint inhibitors, in particular programmed cell death li-
gand-1 (PD-L1) [8].

PD-L1 was found to be overexpressed by GBM cells and 
GBM-associated macrophages [9]. According to a study, PD-L1 is 
expressed in more than 88% of GBM cases [10]. PD-L1 is a type 
I glycoprotein containing IgV and IgC structural domains, a hy-
drophobic transmembrane domain, and a cytoplasmic tail struc-
ture domain. The ligand PD-L1 receptor is PD-1, which is highly 
expressed by active T cells. Membrane protein programmed 
cell death-1 (PD-1) is a type I transmembrane glycoprotein with 
a molecular weight of 50-55 kDa that contains one extracellular 
IgV domain, a hydrophobic transmembrane domain, and a cyto-
plasmic tail domain. The IgV domain consists of 20 amino acids 
separated from the plasma membrane. The cytoplasmic tail con-
tains two tyrosine motifs: the immune receptor tyrosine-based 
inhibitory motif (ITIM) and the immune receptor tyrosine-based 
switching motif (ITSM). Studies have shown that ITSM is required 

Рис. Взаимодействия PD-1 и PD-L1 в микроокружении опухоли. I. 
В микроокружении опухоли PD-L1, который связывается с PD-1, 
аномально сильно экспрессируется на опухолевых клетках. Ак-
тивация передачи сигналов PD-1/PD-L1 вызывает фосфорили-
рование остатков тирозина в доменах цитоплазматической 
структуры ITIM и ITSM PD-1. II. В итоге происходит подавление 
противоопухолевой активности TIL за счёт ингибирования про-
дукции гранулярных ферментов и различных цитокинов и застой 
клеточного цикла с последующим апоптозом [12]. TME – микроо-
кружение опухоли; Tumor cell – опухолевая клетка; TIL – опухоль-ин-
фильтрирующие лимфоциты; TCR – Т-клеточный рецептор; MHC 
– главный комплекс гистосовместимости; ITIM – ингибиторный 
мотив иммунного рецептора на основе тирозина; ITSM – мотив 
переключения на основе тирозина иммунного рецептора; ATP – 
аденозинтрифосфат; ADF – аденозиндифосфат; P – остаток 
фосфорной кислоты; TL – апоптоз Т-лимфоцита

Fig. Interactions of PD-1 and PD-L1 in the tumor microenvironment. I. 
In the tumor microenvironment, PD-L1 binds to PD-1 and is abnormally 
highly expressed in tumor cells. Activation of PD-1/PD-L1 signaling 
causes phosphorylation of tyrosine residues in the cytoplasmic ITIM 
and ITSM domains of PD-1. II. As a result, the antitumor activity of 
TILs is suppressed due to inhibition of the production of granular 
enzymes and various cytokines and cell cycle stagnation followed by 
apoptosis [12]. TME – tumor microenvironment; TC – Tumor cell; TILs 
– tumor-infiltrating lymphocytes; TCR – T-cell receptor; MHC – major 
histocompatibility complex; ITIM – immunoreceptor tyrosine-based 
inhibitory motif, ITSM – immunoreceptor tyrosine-based switch motif; 
ATP – adenosine triphosphate; ADF – adenosine diphosphate; P – 
phosphoric acid residue; TL – T-lymphocyte apoptosis
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to exert the immunosuppressive function of PD-1 on active T cells 
[11].

The interaction between PD-1 and PD-L1 occurs in the tu-
mor microenvironment, as shown in the figure. This interaction 
leads to the inhibition of T-cell function. Specifically, it suppresses 
lymphocyte proliferation, cytokine secretion, and cytotoxic activ-
ity. Consequently, tumor-specific T-cell exhaustion and apoptosis 
are induced. As a result, tumor cells can evade detection by the 
adaptive immune system [12].

Blocking PD-1 binding to PD-L1 may enhance antitumor im-
mune activity [6]. It is worth noting that the available literature 
suggests that 88% of GBM exhibit the expression of PD-L1. This 
fact explains the heightened interest in therapeutic agents that 
can counteract this mechanism of immune evasion [13].

Immunotherapy with PD-1/PD-L1 inhibitors in patients 
with GBM
The emergence of new drugs in oncology resulted from an 

understanding of PD-L1 and PD-1's role in malignant neoplasm 
pathogenesis [14]. Monoclonal antibodies have revolutionized 
cancer immunotherapy. This new category of immunomodula-
tory anticancer drugs, known as immune checkpoint inhibitors, 
has shown remarkable effectiveness in treating several types of 
cancer with high response rates and can lead to long-lasting re-
mission. These cancers include melanoma, lung cancer, renal cell 
carcinoma, bladder cancer, head and neck cancer [ 15], but not 
yet gliomas.

The effectiveness of PD-1/PD-L1 checkpoint inhibitors as a 
therapeutic option and the reasons behind the resistance to this 
treatment in patients with GBM are still unknown. Currently, sev-
eral studies are being conducted to evaluate the use of immune 
checkpoint inhibitors in GBM patients and their interim results 
are summarized in the table below. 

One possible reason for checkpoint inhibitor therapy's low 
effectiveness is the blood-brain barrier (BBB), which prevents 
compounds larger than 400-600 Da from crossing it. Nivolumab is 
a type of monoclonal antibody that targets PD-1. It has a molec-
ular weight of 146 kDa [25]. The integrity of the BBB is disrupted 
in tumor vasculature [26]. Additionally, there is evidence that T 
cell activation occurs outside the CNS following the antibody-me-
diated blockade of the PD-1/PD-L1 axis [ 27]. Preclinical and early 
clinical trials have shown that effector T cells specific to tumors 
associated with immune checkpoint inhibitors can cross the BBB 
and induce immune responses in the intraparenchymal tumor 
microenvironment [8, 27].

Discrepancies exist in response to PD-1/PD-L1 checkpoint 
blockades between different genomic subtypes or molecular 
profiles. Analysis of PD-L1 expression in GB samples showed that 
its mesenchymal subtype has higher PD-L1 expression, while the 
proneural subtype has low expression [10]. Therefore, a more 
comprehensive computational assessment is necessary to deter-
mine each subtype's response to PD-1/PD-L1 checkpoint inhibi-
tors.

Several studies have highlighted the challenge of selecting 
treatment plans involving PD-1/PD-L1 checkpoint inhibitors for 
primary and recurrent GBM. For instance, the phase III clinical 
trial CheckMate-143 revealed that using anti-PD-1 monoclonal 
antibodies (nivolumab) as a therapeutic monotherapy did not 
result in a higher overall survival rate compared to bevacizumab 
in patients with recurrent GBM who had previously undergone 
chemotherapy and radiation therapy [16]. A recent study found 

Взаимодействие между PD-1 и PD-L1 происходит в микро-
окружении опухоли (рис.) и приводит к ингибированию функ-
ции Т-клеток, включая подавление пролиферации лимфоцитов, 
секреции цитокинов и цитотоксической активности, что в итоге 
индуцирует истощение опухолеспецифических Т-клеток и апоп-
тоз. Это и позволяет опухолевым клеткам уклоняться от надзора 
адаптивной иммунной системы [12].

Блокировка связывания PD-1 с PD-L1 может усиливать про-
тивоопухолевую иммунную активность [6]. Принимая во внима-
ние тот факт, что, по данным научной литературы, 88% ГБ отли-
чаются экспрессией PD-L1, объясним значительный интерес к 
использованию терапевтических средств для противодействия 
этому механизму ускользания от иммунного ответа [13].

Иммунотерапия ингибиторами PD-1/PD-L1 
пациентов с ГБ
Понимание роли PD-L1 и PD-1 в патогенезе злокачествен-

ных новообразований привело к появлению новых препаратов 
в терапии онкологических заболеваний [14]. Моноклональные 
антитела стали поворотным моментом в иммунотерапии рака. 
Этот новый класс иммуномодулирующих противоопухолевых 
агентов, так называемых ингибиторов иммунных контрольных 
точек, продемонстрировал впечатляющую эффективность с вы-
сокой частотой ответа и длительной ремиссией при некоторых 
типах рака, включая меланому, рак лёгких, почечно-клеточную 
карциному, рак мочевого пузыря, рак головы и рак шеи [15], но 
пока не для глиом.

Терапевтическая эффективность ингибиторов контрольных 
точек PD-1/PD-L1 и механизмы резистентности к данной терапии 
у пациентов с ГБ до конца остаются неизвестными. На данный 
момент проходит большое количество исследований по приме-
нению ингибиторов иммунных контрольных точек у пациентов с 
ГБ, их промежуточные результаты представлены в табл.

Считается, что одним из объяснений низкой эффективно-
сти терапии ингибиторами контрольных точек является наличие 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), поскольку соединения 
>400-600 Да не могут проникать через ГЭБ. Ниволумаб, моно-
клональное антитело к PD-1 имеет молекулярную массу 146 кДа 
[25]. Однако, во-первых, целостность ГЭБ нарушена в сосудистой 
сети опухоли [26], а во-вторых, есть доказательства того, что 
опосредованная антителами блокада оси PD-1/PD-L1 и последу-
ющая активация Т-клеток происходят вне центральной нервной 
системы [27]. Доклинические и ранние клинические испытания 
продемонстрировали, что опухолеспецифические эффекторные 
Т-клетки, связанные с ингибиторами иммунных контрольных то-
чек, способны мигрировать через ГЭБ и вызывать иммунные от-
веты во внутрипаренхиматозном опухолевом микроокружении 
[8, 27].

Существуют расхождения в ответе на блокады контрольных 
точек PD-1/PD-L1 между различными геномными подтипами 
или молекулярными профилями. Анализ экспрессии PD-L1 в об-
разцах ГБ показал, что мезенхимальный её подтип имеет более 
высокую экспрессию PD-L1, когда как пронейральный подтип 
– низкую [10]. Таким образом, необходима более тщательная 
вычислительная характеристика способности каждого подтипа 
реагировать на блокады контрольных точек PD-1/PD-L1.

В ряде исследований указывалось на проблему выбора ре-
жимов лечения блокаторами контрольных точек PD-1/PD-L1 для 
первичной и рецидивирующей ГБ. Так, например, в клиниче-
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Таблица Исследования ингибиторов иммунных контрольных точек при ГБ

Исследование Вид ГБ

Ко
л-

во

Ср
ед

ни
й 

во
зр

ас
т

Группы исследования Результаты

Ф
аз

а 
ис

сл
е-

до
ва

ни
я

NCT03367715
MGMT-не-
метилиро-
ванная ГБ

10 56
Ниволумаб + Ипилимумаб + 

лучевая терапия
МВ: 16.85 мес (4б,49-32,89)
МБВ: 5.92 мес (1,48-13,93)

II

NCT02017717 
CheckMate 143

[16]
РГБ 529 56

группа N: Ниволумаб
группа N + I: Ниволумаб + 

Ипилимумаб
группа B: Бевацизумаб

отсутствие улучшения 
выживаемости при применении 

Ниволумаба (9,8 мес) по 
сравнению с Бевацезумабом (10 

мес)

III

NCT02667587 
CheckMate 548

[17]
ПГБ 716 58

I группа: Ниволумаб + 
Темозоломид + лучевая терапия
II группа: Ниволумаб плацебо + 
Темозоломид + лучевая терапия

МВ
I группа: 28,91 мес (24,38-31,57)
II группа: 16,85 мес (4,49-32,89)

МБВ
I группа: 10,64 мес (8,90-11,79) 
II группа: 10,32 мес (9,69-12,45)

III

NCT02617589 
CheckMate 498

[18]
ПГБ 560 58

I группа: Ниволумаб + лучевая 
терапия 

II группа: Темозоломид + лучевая 
терапия

МВ
I группа: 13,40 мес (12,62-14,29)
II группа: 14,88 мес (13,27-16,13)

МБВ
I группа: 6,01 мес (5,65-6,21) 
II группа: 6,21 мес (5,91-6,74)

III

NCT02794883 РГБ 36 -

I группа: Дурвалумаб
II группа: Тремелимумаб + 

Дурвалумаб
III группа: Тремелимумаб

МВ
I группа: 7,246 мес (2,746-16,32)

II группа: 11,71 мес (18,332-32,71)
III группа: 7,703 мес (7,411-40,14)

МБВ
I группа: 2,746 мес (2,68-8,727) 

II группа: 4,356 мес (2,941-32,74)
III группа: 4,913 мес (2,905-120,4)

II

NCT03684811
[19]

РГБ 32 43
когорта 1А: Олутазидениб

когорта 1B: Олутазидениб + Аза-
цитидин

МБВ
когорта 1А 8,21 нед (7,14-37,50)
когорта 1B: 8,29 нед (8,14-9,43)

Ib/II

NCT02337686
[20]

РГБ 18 -
Пембролизумаб + хирургическое 

лечение
МВ

20 мес (8,64-28,45)
II

NCT03047473
[21]

ПГБ 30 -
добавление Авелумаба к 
стандартному лечению

ответ на лечение 23,3%
МВ 15,3 мес
МБВ 9,7 мес

II

NCT02335918
[22]

РГБ 175 - Варлилумаб + Ниволумаб
12-месячная выживаемость 

40,9%
l/II

NCT02336165
[23]

ПГБ/РГБ 159 56

когорта А: первичная ГБ Дурвалу-
маб 10 mg/kg + лучевая терапия

когорта В: рецидив ГБ Дурвалумаб 
10 mg/kg

когорта В2: рецидив ГБ Дурвалу-
маб 10 mg/kg + Бевацизумаб 10 

mg/kg
когорта В3: рецидив ГБ Дурвалу-

маб 10 mg/kg + Бевацизумаб 3 mg/
kg

когорта С: рецидив ГБ Дурвалумаб 
10 mg/kg + Бевацизумаб 10 mg/kg

МВ
когорта А: 64,8 нед (51,6-78,9)
когорта В: 39,4 нед (23,7-64,3)

когорта В2: 37,3 нед (24,4-43,4)
когорта В3: 39,7 нед (26,9-47,4)
когорта С: 19,3 нед (10,3-27,7)

МБВ
когорта А: 19,9 нед (16,0-32,3)
когорта В: 13,0 нед (7,4-20,1)

когорта В2: 16,0 нед (11,9-16,1)
когорта В3: 15,7 нед (8,3-16,4)

когорта С: 7,9 нед (5,3-8,6)

II
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Table Immune checkpoint inhibitor studies in GBM

Trial GBM Type 

N
um

be
r 

of
 

pa
ti

en
ts

M
ea

n 
ag

e Treatment 
groups

Results

Cl
in

ic
al

 tr
ia

l 
ph

as
e

NCT03367715
MGMT 

unmethylated 
GBM

10 56
Nivolumab + Ipilimumab + 

radiation therapy
MS: 16.85 months (4.49-32.89)

mDFS: 5.92 months (1.48-13.93)
II

NCT02017717  
CheckMate 143

[16]
rGBM 529 56

group N: Nivolumab
group N + I: Nivolumab + Ipilimumab

group B: 
Bevacizumab

no survival benefit with Nivolumab 
(9.8 months) compared with mDFS 

(10 months)
III

NCT02667587  
CheckMate 548

[17]
pGBM 716 58

Group 1: Nivolumab + Temozolomide + 
radiation therapy

Group 2: Nivolumab placebo + 
Temozolomide + radiation therapy

MS:
G1: 28.91 months (24.38-31.57)
G2: 16.85 months (4.49-32.89)

mDFS:
G1: 10.64 months (8.90-11.79)
G2: 10.32 months (9.69-12.45)

III

NCT02617589  
CheckMate 498

[18]
pGBM 560 58

Group 1: Nivolumab + radiation therapy 
Group 2: 

Temozolomide + radiation therapy

MS
G1: 13.40 months (12.62-14.29)
G2: 14.88 months (13.27-16.13)

mDFS
G1: 6.01 months (5.65-6.21)
G2: 6.21 months (5.91-6.74)

III

NCT02794883 rGBM 36 -
Group 1: Durvalumab

Group 2: Tremelimumab + Durvalumab
Group 3: Tremelimumab

MS
G1: 7.246 months (2.746-16.32)

G2: 11.71 months (18.332-32.71)
G3: 7 .703 months (7.411-40 .14)

mDFS
G1: 2.746 months (2.68-8.727)

G2: 4.356 months (2.941-32.74)
G3: 4 .913 months (2 .905-120 .4)

II

NCT03684811
[19]

rGBM 32 43

Cohort 1A: 
Olutazidenib
Cohort 1B: 

Olutazidenib + Azacitidine

mDFS
Cohort 1A 8.21 weeks (7.14-37.50)
Cohort 1B: 8.29 weeks (8.14-9.43)

Ib/II

NCT02337686
[20]

rGBM 18 - Pembrolizumab + surgical treatment
MS

20 months (8.64-28.45)
II

NCT03047473
[21]

pGBM 30 - adding Avelumab to standard treatment
response to treatment 23.3%

MS: 15.3 months
mDFS: 9.7 months

II

NCT02335918
[22]

rGBM 175 - Varlilumab + Nivolumab 12-month survival rate 40.9 % l/II

NCT02337491
[24]

РГБ 80 51
когорта А: Пембролизумаб + Бева-

цизумаб
когорта В: Пембролизумаб

МВ
когорта А: 8,8 мес (7,7-14,2)

когорта В: 10,3 мес (8,5-12,5)
МБВ

когорта А: 8,8 мес (7,7-14,2)
когорта В: 1,4 мес (1,4-2,7)

II

Примечания: MGMT – О6-метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза, МВ – медиана выживаемости, МБВ – медиана безрецидивной выживаемости, ПГБ – первичная 
глиобластома, РГБ – рецидивирующая глиобластома
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that administering a single neoadjuvant injection of anti-PD-1 
monoclonal antibodies before surgical resection of the tumor 
helped increase the disease-free period and overall survival of 
patients with HD (both primary and recurrent). This therapy was 
found to be more effective than using adjuvant therapy alone [28, 
29]. Two independent research teams have come to the same 
conclusion while using monoclonal antibodies – Pembrolizumab 
and Nivolumab. The reasoning behind their success is straightfor-
ward: giving the activated immune system ample time to recog-
nize and learn about the tumor before eliminating it. This process 
results in the production of memory T cells. However, large-scale 
randomized trials are necessary to prove the neoadjuvant ap-
proach's benefits fully [30].

Resistance to immunotherapy in GBM
GBM has multiple mechanisms of resistance to the effector 

immune system [31-34].
The Cancer Genome Atlas (TCGA) has identified four sub-

types of GBM based on genetic alterations and molecular genetic 
status: proneural, neural, classical, and mesenchymal. Howev-
er, this classification only serves as an initial point and fails to 
consider the intratumoral heterogeneity of GBM. It has been 
demonstrated that different molecular subtypes coexist in dis-
tinct regions of the same tumor [31]. Moreover, GBM "evolves", 
acquiring new mutations, and, in some cases, regardless of exter-
nal factors, including treatment [5]. In this case, the tumor lacks 
a universal antigen, making it difficult to develop stable adaptive 
immunity, leading to an internal mechanism of GBM resistance.

It's important to consider how tumors adapt to resist attacks 
from the immune system. These adaptive mechanisms allow tu-
mors to counteract the immune system's efforts, which are nor-
mally in place to protect against autoimmunity. One of the ways 
tumors create an immunosuppressive environment is through 
the production of immunosuppressive factors such as tTGF-β, IL-
10, IL-35, and PGE2. These factors are produced by GBM cells in 
the microenvironment to reduce the expression of MHC class II 

ском исследовании III фазы CheckMate-143 сообщалось, что мо-
нотерапия в лечебном режиме моноклональными антителами к 
PD-1 (ниволумаб) не приводит к увеличению общей продолжи-
тельности жизни по сравнению с бевацизумабом у пациентов с 
рецидивирующей ГБ, ранее получавших химиотерапию и луче-
вую терапию [16]. В другом исследовании было продемонстри-
ровано, что при ГБ (как первичной, так и рецидивирующей) одна 
неоадъювантная инъекция моноклональных антител к PD-1 с 
последующей хирургической резекцией опухоли и лечением 
блокаторами PD-1 в послеоперационном периоде приводила к 
значительному увеличению безрецидивного периода и общей 
выживаемости, по сравнению с применением только адъювант-
ной терапии [28, 29]. К тем же выводам пришли две независи-
мые исследовательские группы, которые использовали разные 
моноклональные антитела – пембролизумаб и ниволумаб. Объ-
яснение данного феномена достаточно простое – даётся время 
на то, чтобы активированная иммунная система «успела позна-
комиться» с опухолью до её удаления с продукцией Т-клеток па-
мяти. Тем не менее, необходимо провести крупномасштабные 
рандомизированные исследования, чтобы полностью доказать 
пользу неоадъювантного подхода [30]. 

Резистентность к иммунотерапии при ГБ
ГБ обладает многочисленными механизмами резистентно-

сти к эффекторной иммунной системе [31-34].
The Cancer Genome Atlas (Атлас генома рака) предложил 

четыре подтипа ГБ, опираясь на альтерации и особенности мо-
лекулярно-генетического статуса: пронейральный, нейральный, 
классический и мезенхимальный. Хотя эта классификация пред-
ставляет собой отправную точку, тем не менее она не учитывает 
внутриопухолевую гетерогенность ГБ. Так, было отчётливо про-
демонстрировано, что в одной и той же опухоли в разных зонах 
присутствуют разные молекулярные подтипы [31]. Более того, ГБ 
«эволюционирует», приобретая новые мутации, причём, в ряде 
случаев, не зависимо от внешних факторов, в том числе прово-

NCT02336165
[23]

pGBM/rGBM 159 56

Cohort A: pGBM
Durvalumab 10 mg/kg + radiation 

therapy
Cohort B: recurrent headache 

Durvalumab 10 mg/kg
Cohort B2: recurrent headache 

Durvalumab 10 mg/kg + Bevacizumab 
10 mg/kg

Cohort B3: recurrent headache 
Durvalumab 10 mg/kg + Bevacizumab 

3 mg/kg
Cohort C: recurrent headache 

Durvalumab 10 mg/kg + Bevacizumab 
10 mg/kg

MS
Cohort A: 64.8 weeks (51.6-78.9)
Cohort B: 39.4 weeks (23.7-64.3)

Cohort B2: 37.3 weeks (24.4-43.4)
Cohort B3: 39.7 weeks (26.9-47.4)
Cohort C: 19.3 weeks (10.3-27. 7)

mDFS
Cohort A: 19.9 weeks (16.0-32.3)
Cohort B: 13.0 weeks (7.4-20.1)

Cohort B2: 16.0 weeks (11.9-16.1)
Cohort B3: 15.7 weeks (8.3-16.4)

Cohort C: 7.9 weeks (5.3-8.6)

II

NCT02337491
[24]

rGBM 80 51

Cohort A: 
Pembrolizumab + Bevacizumab

Cohort B: 
Pembrolizumab

MS
Cohort A: 8.8 months (7.7-14.2)

Cohort B: 10.3 months (8.5-12.5)
mDFS

Cohort A: 8.8 months (7.7-14.2)
Cohort B: 1.4 months (1.4-2.7)

II

Notes: MGMT – O6-methylguanine-DNA methyltransferase, MS – median survival, mDFS – median disease-free survival, pGBM – primary glioblastoma, rGBM – recurrent 
glioblastoma
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димого лечения [5]. В связи с этим, в опухоли отсутствует уни-
версальный антиген, на который может выработаться стойкий 
адаптивный иммунитет. Таким образом, обеспечивается вну-
тренний механизм резистентности ГБ. 

Стоит учитывать адаптивные механизмы резистентности, 
которые обусловливают способность опухоли противодейство-
вать «атакам» иммунной системы, подчиняя механизмы, кото-
рые при отсутствии патологии защищают от аутоиммунитета. В 
первую очередь, ГБ создаёт иммуносупрессивную микросреду. 
Так, например, продуцируемые клетками ГБ в микроокружении 
иммуносупрессорные факторы, тTGF-β, IL-10, IL-35 и PGE2 снижа-
ют экспрессию молекул MHC класса II и подавляют пролифера-
цию и активацию Т- и В-клеток [32, 33]. 

Стоит отметить, что большое количество популяций в ми-
кроокружении опухоли клеток-супрессоров, таких как регуля-
торные Т-клетки, которые продуцируют различные цитокины 
(TGF-β, IL-10, IL-35 и др.), ингибируют пролиферацию и актива-
цию Т-лимфоцитов. Ещё одной составляющей опухолевой среды 
являются макрофаги, которые под действием цитокинов приоб-
ретают супрессорный фенотип (М2) [33, 34].

По мере расширения показаний к применению ингиби-
торов контрольных точек и увеличения числа пациентов, по-
лучающих эти препараты, выделен механизм приобретённой 
резистентности, который включает генетические изменения, 
вызванные иммунологическим «давлением». Резистентность к 
блокаде PD-1 ГБ обеспечивает активацию альтернативных им-
мунных контрольных точек, таких как TIM-3 (белок-3, содержа-
щий Т-клеточный иммуноглобулин и муцин/домен муцина) [35].

Стоит учитывать используемые для борьбы с отёком го-
ловного мозга у пациентов с ГБ кортикостероиды, в том числе 
дексаметазон, который обладает иммуносупрессивным дей-
ствием. Дексаметазон обуславливает подавление Т-клеток за 
счёт уменьшения пролиферации и дифференцировки нативных 
Т-клеток посредством костимулирующего пути CD28 [36].

Заключение
ГБ обладает высокой устойчивостью к стандартным ме-

тодам лечения и, таким образом, представляет собой сложное 
заболевание. Ось иммунных контрольных точек PD-L1/PD-1 
считается интересной мишенью для иммунотерапии. Блокада 
взаимодействия между PD-1 и PD-L1 может восстановить надле-
жащий иммунитет против ГБ. Недавние клинические исследова-
ния ингибиторов PD-L1/PD-1 продемонстрировали эффективные 
ответы. Хотя испытания не подтверждают критического увеличе-
ния общей выживаемости, возможно рассмотрение применения 
данных ингибиторов в сочетании со стандартной терапией и в 
комбинации с другими методами иммунотерапии. Определение 
оптимальной комбинации и последовательности комбиниро-
ванной терапии, а также выделение пациентов, чувствительных 
к данному виду лечения, является сложной задачей. Необходи-
мы дальнейшие фундаментальные и клинические исследования 
для создания лучших терапевтических протоколов. 

molecules and suppress the proliferation and activation of T and 
B cells [32, 33].

It is important to note that many suppressor cells in the tu-
mor microenvironment, such as regulatory T cells, produce vari-
ous cytokines (TGF-β, IL-10, IL-35, etc.) that inhibit the prolifera-
tion and activation of T lymphocytes. Another component of the 
tumor environment is macrophages, which, under the influence 
of cytokines, acquire a suppressor phenotype (M2) [33, 34].

With the expanding indications for checkpoint inhibitors and 
the increasing number of patients receiving these drugs, a mech-
anism of acquired resistance has been identified. This mechanism 
involves genetic changes that occur due to immunological "pres-
sure". When resistance to PD-1 HB blockade develops, it can acti-
vate alternative immune checkpoints such as TIM-3 (T-cell immu-
noglobulin and mucin/mucin domain-containing protein-3) [35].

It is important to note that corticosteroids, such as dexa-
methasone, used to reduce brain swelling in patients with GBM, 
can potentially suppress the immune system. Dexamethasone 
specifically reduces the proliferation and differentiation of naïve T 
cells through the CD28 co-stimulatory pathway, which can lead to 
T cell suppression [36].

Conclusion
GBM is known to be one of the most intricate, fatal, and re-

sistant-to-treatment forms of cancer. However, there is a promis-
ing target for immunotherapy – the PD-L1/PD-1 immune check-
point axis. By blocking the interaction between PD-1 and PD-L1, 
proper immunity against GBM can be restored. Recent clinical 
studies on PD-L1/PD-1 inhibitors have shown promising results 
in treating GBM. Although these inhibitors have not significant-
ly increased overall patient survival in clinical trials, they may be 
beneficial when combined with standard therapy or other immu-
notherapies. However, it is challenging to determine the optimal 
combination and sequence of combination therapy and identify 
patients sensitive to a given treatment. Therefore, further re-
search in basic and clinical fields is crucial to develop improved 
therapeutic protocols. 
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