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Вступ
На сьогодні лікування онкологічних захворювань 

є важливою соціально-економічною проблемою, яка 
кидає виклик системі охорони здоров’я всіх без виклю-
чення країн світу. За даними GLOBOCAN, у 2020 році 
в усьому світі виявлено близько 19,3 мільйона нових 
випадків та майже 10 мільйонів (9,9 млн) смертей від 
злоякісних пухлин [1]. Тому пошук нових та удоскона-
лення вже існуючих методів лікування є актуальною 
проблемою сучасної онкології. Такими методами є 
різні класи імунотерапевтичних протипухлинних за-
собів, які впливають на формування імунної відповіді 
організму до клітин злоякісної пухлини. Основними 
класами імунотерапевтичних протипухлинних засобів 
є цитокіни (інтерлейкін-2, інтерферон), моноклональ-
ні антитіла, адаптивна Т-клітинна терапія та терапев-
тичні протиракові вакцини. Імунотерапія пухлин має 
багатовікову історію. Безліч повідомлень про спонтан-

©  «Практична онкологія»  /  «Practical oncology» (« »), 2021
©  Видавець Заславський О.Ю.  /  Publisher Zaslavsky O.Yu., 2021
Для кореспонденції: Ніколаєва О.Ю., кафедра онкології, Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, бульвар Т. Шевченка, 13, м. Київ, 01601, Україна, e-mail: olha.nikolaieva.
med@gmail.com; тел.:+38(044) 450-82-32.
For correspondence: Olha Nikolaeva, Department of oncology, Bogomolets National Medical University, T. Shevchenko boulevard, 13, Kyiv, 01601, Ukraine; e-mail: olha.nikolaieva.med@gmail.com; 
phone +38(044) 450-82-32.

ний регрес злоякісних пухлин після перенесеного ін-
фекційного захворювання та/або лихоманки з’явилися 
ще в Давньому Єгипті. Наступний етап розвитку про-
типухлинної терапії пов’язують з роботами Вільгельма 
Буша та Фрідріха Фелейзена, які в кінці ХІХ століття, 
незалежно один від одного, описали регресію пухлини 
у хворих після перенесеної бешихи. У 1868 році В. Буш 
навмисно заразив бешихою онкологічного хворого та 
зафіксував регресію пухлини. У 1882 році Ф. Фелейзен 
повторив експеримент В. Буша і в подальшому виділив 
збудника бешихи. Проте засновником імунотерапії 
злоякісних пухлин заслужено вважається Вільям Колі, 
який у 1893 році оприлюднив результати успішного 
лікування злоякісних пухлин повторним введенням 
вакцини на основі інактивованих збудників бешихи. 
Він створив так званий токсин Колі з вбитих Serratia 
marcescens та Streptococcus pyogenes, які значно про-
вокували імунну відповідь проти пухлин. Наступний 
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Імунотерапія раку:  
сучасні можливості та перспективи

Резюме.  Імунотерапія раку — порівняно новий і перспективний метод лікування новоутворень. Од-
ним із центральних напрямків із залучення імунної системи до боротьби з раком стало розуміння анти-
ген-спрямованої цитотоксичності Т-лімфоцитів. Фундаментальні дослідження в цій сфері призвели до 
винайдення блокаторів контрольних імунних точок, адаптивної Т-клітинної терапії та протиракових 
вакцин. Потенціювати дію Т-лімфоцитів можуть цитокіни завдяки їх здатності напряму стимулю-
вати ефекторні та стромальні клітини в пухлинних вогнищах та посилювати розпізнавання пухлинних 
клітин цитотоксичними ефекторними клітинами. Вони були першими в імунотерапії раку і залишають-
ся актуальними досі. На сьогодні імунотерапія є ефективним методом лікування більшості злоякісних 
новоутворень, серед яких меланома, недрібноклітинний рак легень, рак печінки, шлунка, сечового міхура, 
шийки матки, деякі типи раку молочної залози, лімфоми тощо. Однак імунотерапія деяких злоякісних 
пухлин малоефективна, тому активно відбувається розробка нових та удосконалення існуючих засобів 
імунотерапії, і є сподівання, що показання до її застосування будуть розширюватися. З цією метою у 
даному огляді розглянуті принципи роботи різних класів імунотерапевтичних протипухлинних засобів, 
а саме цитокінів, блокаторів контрольних імунних точок, адаптивної Т-клітинної терапії. У роботі 
висвітлено їх показання, ефективність і токсичність від застосування кожного класу препаратів, а 
також перспективи у розробці імунотерапевтичних протипухлинних засобів. 
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великий крок в імунотерапії стався в 1957 році, коли 
була проведена алогенна трансплантація гемопоетич-
них стовбурових клітин, що і досі успішно викорис-
товується для лікування гемобластозів. Подальшим 
кроком у розвитку стало лікування меланоми акти-
вованими імунними клітинами і цитокінами у кінці 
1980-х років. Тоді ж терапію цитокінами дозволили для 
інших злоякісних новоутворень. Після відкриття В- і 
Т-лімфоцитів стався новий прорив у розвитку імуно-
терапії, який призвів до винайдення моноклональних 
антитіл. На сьогодні імунотерапія є ефективним мето-
дом лікування більшості злоякісних новоутворень, се-
ред яких меланома, недрібноклітинний рак легень, рак 
печінки, шлунка, сечового міхура, шийки матки, деякі 
типи раку молочної залози, лімфоми тощо. Однак іму-
нотерапія деяких злоякісних пухлин малоефективна, 
тому активно відбувається розробка нових та удоско-
налення існуючих засобів імунотерапії, і є сподівання, 
що показання до її застосування будуть розширювати-
ся. З цією метою у даній роботі розглянуті принципи 
роботи різних класів імунотерапевтичних протипух-
линних засобів, їх показання та можливі наслідки від 
застосування [2].

Використання цитокінів  
як протипухлинної імунотерапії

Цитокіни, такі як інтерферони, інтерлейкіни, 
лімфокіни, монокіни, хемокіни та фактори росту, є 
імунними модуляторами, що природно продукуються 
багатьма типами клітин. Вони являють собою білкові 
сигнальні молекули, що мають різноманітні фізіоло-
гічні функції, найбільш важливою серед яких є ре-
гуляція запалення та імунної відповіді [2]. Цитокіни 
здатні напряму стимулювати ефекторні та стромальні 
клітини в пухлинних вогнищах та посилювати розпіз-
навання пухлинних клітин цитотоксичними ефектор-
ними клітинами. Саме тому системне застосування 
цитокінів (головним чином інтерферонів та інтер-
лейкінів) було одним із перших методів імунотерапії 
злоякісних пухлин. Ефективність цитокінів доведена 
в численних доклінічних дослідженнях з використан-
ням багатьох моделей пухлин на тваринах. Зараз існує 
велика кількість досліджень із вивчення ефективності 
цитокінів, а саме гранулоцитарно-макрофагального 
колонієстимулюючого фактора (GM-CSF), інтер-
лейкіну-7, -12, -15, -18, -21 (IL-7, IL-12, IL-15, IL-18 
і IL-21) у хворих із занедбаними формами злоякісних 
пухлин [3]. 

Лікування, засноване на цитокінах, стало можли-
вим завдяки розробці технології рекомбінантної ДНК 
з використанням генно-інженерних штамів Escherichia 
coli. Це дозволило налагодити широкомасштабне ви-
робництво очищених рекомбінантних людських цито-
кінів, придатних для системного введення пацієнтам. 
Управлінням з контролю якості харчових продуктів та 
лікарських засобів США (FDA) схвалено використання 
лікарських засобів на основі рекомбінантного інтерфе-
рону α (ІFN-α) та інтерлейкіну-2 (ІL-2) для лікування 
злоякісних пухлин, а також препарату іміквімод, який 
стимулює продукцію IL-12, IFN-γ та фактора некрозу 

пухлини (TNF) і використовується для локального лі-
кування базальноклітинного раку шкіри [4].

Інтерферони — це цитокіни, які продукуються майже 
всіма клітинами організму та беруть участь у забезпечен-
ні клітинного імунітету проти вірусних інфекцій. Клі-
нічне застосування рекомбінантного ІFN-α для ліку-
вання злоякісних пухлин було схвалено FDA у 1986 році. 
ІFN-α є членом родини ІFN І типу, яке також включає 
ІFN-β, ІFN-σ, ІFN-κ та ІFN-ω. Механізм протипух-
линної дії ІFN пов’язаний з його здатністю індукувати 
експресію молекул головного комплексу гістосумісності 
(МНС) І класу клітинами пухлин, стимулюванням до-
зрівання та/або активацією дендритних клітин (DC), 
природних кілерів (NK), цитотоксичних Т-лімфоцитів 
(CTL) та макрофагів. Крім цього, ІFN І типу здатні опо-
середковано стимулювати апоптоз пухлинних клітин та 
пригнічувати неоангіогенез пухлини [1, 4]. 

Природно інтерферони виділяються під час акти-
вації DAMP. Термін «молекулярні структури, пов’язані 
з небезпекою» (DAMP), описує як патогенні, так і не-
патогенні подразники, які активують патерн-розпіз-
навальні рецептори (PRR), щоб керувати вродженими 
імунними шляхами, що індукують інтерферони I та III 
типу та прозапальні цитокіни. Сімейство PRR включає 
Toll-подібні рецептори (TLR), які сприймають поверх-
неві патогенні та секреторні молекули, такі як бакте-
ріальні ліпополісахариди (TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 
та TLR6) та нуклеїнові кислоти (TLR3, TLR7, TLR8 
та TLR9). Також існують інші PRR, що сприймають 
вірусні нуклеїнові кислоти та інші ДНК. Неінфекцій-
ні подразники включають модифіковані компоненти 
позаклітинного матриксу, нуклеїнові кислоти або ме-
таболіти, що виділяються з мертвих або відмираючих 
клітин ссавців, а також синтетичні сполуки, що іміту-
ють ці патогенні подразники. PRR виявлені в більшості 
клітин організму, де їх активація призводить до запус-
ку механізмів, у результаті яких специфічні фермен-
ти, такі як TANK-зв’язуюча кіназа 1 (TBK1), та IKKε 
та IκB активують фактор відповіді на ІFN та ядерний 
фактор κB (NF-κB) родини факторів транскрипції від-
повідно. Ці активовані фактори транскрипції сприя-
ють експресії прозапальних цитокінів, таких як IL-6, 
TNF та ІFN-α, ІFN-β та ІFN-λ [5].

Інтерферони I типу активують протипухлинний 
імунітет за рахунок стимуляції вроджених та адаптив-
них популяцій цитотоксичних лімфоцитів (Т-клітини, 
NK, DC, вроджені лімфоїдні клітини) та пригнічення 
активності популяцій клітин, які пригнічують проти-
пухлинний імунітет (наприклад, супресорні клітини 
мієлоїдного походження (MDSC) та Т-супресори). 
ІFN І типу також справляють внутрішній вплив на 
пухлинні клітини шляхом інгібування проліферації 
та модуляції апоптозу, диференціації, міграції та екс-
пресії антигену на клітинній поверхні. ІFN-α здатний 
викликати прямий каспазазалежний апоптоз пухлин-
них клітин. ІFN I типу можуть вироблятися як пух-
линними, так і імунними клітинами, що призводить 
до активації імунних клітин, дія яких залежатиме від 
внутрішніх ефектів пухлинних клітин або доповню-
ватиме їх, включаючи презентацію антигену, продук-
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цію цитокінів та шляхи передачі сигналів про апоптоз. 
Таким чином, вплив ІFN I типу на взаємні перехресні 
перешкоди між імунними та пухлинними клітинами 
є ключовим для їх протипухлинного потенціалу. Хоча 
конкретні механізми протипухлинного впливу ІFN 
точно не вивчені [2, 5], існує багато прикладів та відо-
мих механізмів стійкості пухлинних клітин до впливу 
ІFN. Вони нагадують механізми, що використовують-
ся вірусами, і впливають на різні рівні передачі сиг-
налів IFN, включаючи видалення генів IFN типу I, 
зниження регуляції рецепторів та втрату сигнальних 
молекул, таких як STAT1 та IRF1 [5].

На основі більш глибокого аналізу продукції та дії 
IFN, а також впливу імуномодуляції на канцерогенез 
оновлено погляди щодо використання IFN для ліку-
вання злоякісних пухлин у певних умовах. Оскільки і 
імунні клітини, і самі клітини пухлини є потенційним 
джерелом IFN, взаємодії між пухлинною клітиною, 
IFN та імунними клітинами є ключем до підвищення 
протипухлинної ефективності терапії з використанням 
IFN (рис. 1). Внутрішньопухлинна дія IFN на проліфе-
рацію, диференціацію, міграцію та антигенну презен-
тацію доповнює дію активованих IFN імунних клітин 
на пухлину. Більша оцінка молекулярних сигнальних 
шляхів та наборів генів, активованих IFN, покращує 
здатність використовувати генні сигнатури відпові-
дей на IFN для стратифікації пацієнтів. Для того, щоб 
розробити прогностичні маркери відповіді, провести 
цілеспрямовані клінічні випробування та розробити 
ефективні методи комбінованої терапії, необхідно зро-

зуміти справжні цілі та механізми дії терапії на основі 
IFN на конкретні підтипи раку. Майбутні дослідження 
повинні включати великі та цілеспрямовані імуноло-
гічні аналізи та збереження зразків, що дозволить роз-
робити прогностичні стратегії IFN (які можуть показа-
ти деякі відмінності в ефективності між типами IFN), 
що полегшить підбір індивідуальних комбінацій. Якщо 
IFN проявляють протипухлинну дію через активацію 
протипухлинної імунної відповіді, можливо, вони не 
можуть бути ефективними при поширених формах 
захворювання у зв’язку з наявністю великої пухлин-
ної маси та обумовленою мікросередовищем пухлини 
імунодепресією. Таким чином, терапія IFN може бути 
більш ефективною на ранніх стадіях лікування для 
знищення пухлинних клітин, які поширились за межі 
первинної пухлини і перебувають у кровоносних і/або 
лімфатичних судинах, що нагадує гемобластози, у ви-
падку яких IFN показали себе більш ефективними. У 
цьому контексті ефективність все ще визначатиметься 
шляхом доставки відповідного IFN або індуктора IFN 
до клітини-мішені та мінімізації системної токсичності 
у наперед визначених пацієнтів, чутливих до даної те-
рапії [5]. При терапії IFN майже у всіх пацієнтів спо-
стерігаються деякі побічні ефекти, причому найбільш 
поширеними є втома, міалгія, нудота або блювання 
та діарея. Також частими є нервово-психічні побіч-
ні ефекти, такі як депресія та шкірні прояви, серед 
яких еритема, свербіж, рідше ліподистрофія, набряк 
та флебіт. Лабораторні побічні ефекти IFN включають 
гематологічні порушення, такі як лейкопенія, анемія 

та тромбоцитопенія, а також 
підвищення показників печін-
кових проб. Може виникати 
пізня автоімунна токсичність, 
що проявляється гіпотиреозом, 
васкулітом або гепатитом [6, 7].

Інтерлейкіни переваж-
но секретуються CD4+ 
Т-лімфоцитами, які беруть 
участь у розвитку, активації та 
пригніченні CD8+ цитотоксич-
них Т-лімфоцитів, макрофа-
гів та NK. З усіх інтерлейкінів 
найбільш детально вивчений 
IL-2. В 1970-х роках IL-2 був 
вперше охарактеризований як 
фактор росту Т-лімфоцитів та 
в подальшому був розроблений 
рекомбінантний IL-2. Подібно 
до природного IL-2, рекомбі-
нантний IL-2 активує імунну 
систему, сприяючи проліфера-
ції та диференціації NK, Т- та 
В-лімфоцитів. Крім того, ре-
комбінантний IL-2 підсилює 
цитолітичну активність лімфо-
цитів і сприяє взаємодії між зло-
якісними клітинами та імунною 
системою. У 1992  р. рекомбі-
нантний IL-2 (альдеслейкін) 

Рисунок 1. Взаємодія між пухлинною клітиною, ІFN та імунними 
клітинами. ©2016 Parker B.S., Rautela J., Hertzog P.J. Nature Reviews Cancer
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отримав схвалення на лікування нирковоклітинного 
раку, а в 1998 р. було додано показання до метастатич-
ної меланоми. Високі дози альдеслейкіну можуть вико-
ристовуватися як окремий засіб, як частина багатоком-
понентного режиму хіміоімунотерапії або як частина 
різноманітних підходів на основі клітинної імунотера-
пії раку. Рекомбінантний IL-2 є найбільш широко ви-
користовуваним інтерлейкіном для імунотерапії зло-
якісних пухлин. IL-2 є критичним кофактором, який 
активує цитотоксичні пухлиноінфільтруючі лімфоцити 
(TIL); посилює протипухлинну активність NK; індукує 
активовані лімфокіном клітини-кілери, які опосеред-
ковують протипухлинні ефекти; і сприяє зростанню та 
поширенню T-регуляторних клітин. Ключовою харак-
теристикою IL-2 є залежність від дози, особливо ця за-
лежність виражена в процесах активації різних підгруп 
імунних клітин. У високих дозах IL-2 стимулює імунну 
відповідь T-хелперів першого типу та сприяє проти-
пухлинній активності цитотоксичних Т-лімфоцитів. 
Високі дози IL-2 викликають об’єктивну клінічну 
відповідь у 15–20 % та стійку повну регресію у 5–7 % 
хворих із занедбаними формами меланоми. Частота 
клінічної відповіді при внутрішньовенному болюсно-
му введенні високих доз IL-2 у хворих на метастатич-
ний нирковоклітинний рак становить близько 25  %, 
стійка повна регресія, аналогічно хворим на меланому, 
зафіксована у 7 % випадків. Тривалість клінічної відпо-
віді становила від 24 до 54 місяців. У малих дозах IL-2 
сприяє як посиленню, так і пригніченню імунної від-
повіді (стимулюючи Т-регуляторні клітини) [3]. Однак 
імунотерапія високими дозами IL-2 може спричини-
ти гіпотензію, респіраторний дистрес, інтерстиціаль-
ний набряк легень та тромбоцитопенію. Також високі 
дози IL-2 можуть запускати фібриноліз і ДВЗ-синдром 
або, навпаки, бути причиною тромбозу (ТЕЛА, тром-
боз вен печінки, мозку, серця), не пов’язаного з ДВЗ-
синдромом [8, 9].

У клінічних випробуваннях вивчаються кілька ін-
ших рекомбінантних інтерлейкінів, включаючи реком-
бінантні IL-7, IL-12, IL-15, IL-18, IL-21, IL-24 та інші. 
Різні складні білки, що містять інтерлейкіни, імуноци-
токіни або фрагменти постійних складних білків, орієн-
товані на конкретні рецептори інтерлейкінів або хемо-
кінів, також використовуються в імунотерапії раку [2].

Загальні принципи взаємодії імунних 
клітин

Центральну роль у діяльності імунної системи ві-
діграють лімфоцити. Існує два основних підтипи цих 
клітин — В- і Т-лімфоцити. В-лімфоцити розпізнають 
циркулюючі антигени в їх первинній формі й у відповідь 
на них виділяють захисні антитіла. Т-лімфоцити розпіз-
нають пептидні антигени, які представлені на поверхні 
клітин унаслідок внутрішньоклітинної деградації.

Усі ядерні клітини організму містять на своїй по-
верхні МНС І типу. Частинки внутрішньоклітинних 
білків при розпаді виводяться і представляються на 
МНС І типу. Т-лімфоцити за допомогою Т-клітинних 
рецепторів (TCR) розпізнають антигени, приєднані 
до білків МНС. TCR — це клон-специфічний поверх-

невий білковий комплекс, що розпізнає антигени на 
МНС. Якщо клітина містить вірус, що порушує її робо-
ту, або вона малігнізувалась, антигенний склад, пред-
ставлений на МНС І типу, не відповідає нормальному, 
на що реагують CD8+ Т-лімфоцити (Т-цитотоксичні 
лімфоцити, CTL) і запускають пряму цитотоксичну ре-
акцію, що призводить до загибелі цієї клітини. У свою 
чергу, антигенпрезентуючі клітини (макрофаги, ден-
дритні клітини, моноцити, В-лімфоцити) експресують 
на своїй поверхні білки МНС ІІ типу, які виконують 
функцію представлення Т-лімфоцитам позаклітинних 
патогенів. Антигенпрезентуючі клітини фагоцитують 
патоген, внутрішньоклітинно проходить його лізис на 
менші пептиди, які представляються на МНС ІІ типу 
та взаємодіють з CD4+ Т-лімфоцитами (Т-хелпери). 
Існує підклас Т-клітин CD4+ CD25+ — Т-регуляторні 
клітини, що здатні пригнічувати імунну відповідь [10].

TCR на Т-клітинах проходить специфічне «на-
вчання» в тимусі — позитивну і негативну селекцію. Ці 
процеси дозволяють допустити в загальний кровотік 
тільки ті клітини, що ефективно реагують на патогени 
і малігнізовані клітини, але є толерантними до власних 
антигенів [11]. Перш ніж Т-клітина почне виконувати 
свої функції, потрапивши в системний кровотік після 
селекції в тимусі, вона має пройти активацію. Для цього 
наївний Т-лімфоцит має зв’язатись з антигенпрезенту-
ючою клітиною. Щоб утворився так званий імуноло-
гічний синапс між клітинами, недостатньо лише TCR 
і МНС, необхідні інші корецептори. У Т-лімфоциті та-
ким є CD28, а на APC представлений В7 рецептор. Коли 
відбулось з’єднання обох пар рецепторів, у Т-клітині 
запускається каскад внутрішньоклітинних реакцій, що 
активують необхідні для правильної роботи клітини 
гени. Така клітина стає активованою, дієздатною. Після 
активації циркулюючі наївні Т-лімфоцити можуть мати 
три основні шляхи існування: 1) популяція Т-клітин 
може зменшуватись через реалізацію імунної відповіді 
шляхом апоптозу; 2) імунні клітини можуть демонстру-
вати виснажений фенотип через повторну стимуляцію 
антигенами в низьких дозах і з низькою спорідненістю, 
наприклад при хронічній інфекції; 3)  частина ефек-
торних клітин бере участь у довгостроковій імунній 
пам’яті. Т-клітини пам’яті налаштовані на більш енер-
гійну реакцію на один і той самий антиген під час на-
ступних зустрічей з ним, що робить їх важливими ме-
діаторами імунної відповіді на патогени і пухлини [10].

Блокатори імунних контрольних точок 
У мікрооточенні пухлин відбувається велика кіль-

кість комплексних взаємодій між пухлинними клі-
тинами, імунними клітинами (APC, Т-клітини, NК, 
В-клітини тощо) і пухлинною стромою [12] (рис. 2). 

Імунні контрольні точки — це важливі імунні ре-
гулятори в підтриманні імунного гомеостазу і попе-
редженні автоімунітету. Вони включають обидва види 
сигналізації, інгібіторну і стимуляторну, що важливі 
для підтримання толерантності до власних клітин, а 
також для регулювання типу, вираженості і тривалості 
імунної відповіді. У нормальних умовах імунні конт
рольні точки дозволяють імунній системі відповідати 
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на інфекції і малігнізацію клітин, захищаючи здорові 
тканини від будь-якого пошкодження, що може впли-
вати на їх функцію [13]. 

Однак експресія деяких з цих контрольних точок 
пухлинними клітинами порушує регуляцію протипух-
линного імунітету і посилює ріст та поширення пух-
линних клітин.

Рис. 3 узагальнює ці імунні контрольні точки і їх 
мішені. Протипухлинна терапія, направлена на імун-
ні контрольні точки, має на меті дію на регуляторні 
шляхи таким чином, щоб забезпечити імунну реакцію 
на пухлинні клітини. Зараз найбільш широко вивче-
ними імунними контрольними точками є інгібуючі 
шляхи, що включають глікопротеїн цитотоксичних 
Т-лімфоцитів 4 (CTLA-4), рецептор запрограмованої 
клітинної смерті 1 (PD-1) та ліганд запрограмованої 
клітинної смерті 1 (PD-L1) [10].

Блокатори рецепторів CTLA-4
Як зазначалося вище, існує підклас Т-лімфоцитів, 

що пом’якшують імунну відповідь, — Т-регуляторні 
клітини. Вони на своїй поверхні містять рецептор 

CTLA-4 з високою афінністю й авідністю до В7 рецеп-
тора APC. Цей рецептор — прямий конкурент CD28 
рецептора, і він запобігає активації Т-лімфоцитів. 
Також CTLA-4 рецептори можуть експресуватися на 
Т-лімфоцитах вже після активації, більшою мірою при 
перебуванні в лімфоїдній тканині. У периферичних 
тканинах після активації на Т-лімфоцитах з’являються 
рецептори PD-1 (рис. 4). 

Пригнічення імунної відповіді за допомогою ре-
цептора CTLA-4 може відбуватися на двох етапах. 
Перший — якщо перед активацією Т-лімфоцита він не 
має змоги своїм рецептором CD28 приєднатися до ре-
цептора В7 APC, бо останній більш сильно зв’язаний з 
CTLA-4 Т-регуляторного лімфоцита. Таким чином, не 
відбувається активація Т-лімфоцита і він не виконує 
свою подальшу функцію. Другий етап — коли активо-
ваний Т-лімфоцит намагається розпізнати чужорідний 
антиген на APC для подальшого розпізнавання його в 
організмі і утилізації. Оскільки він вже активований, 
то на поверхні клітини вже наявні рецептори CTLA-4. 
Вони конкурують з CD28 і при зв’язуванні клітини з 
CTLA-4 замість CD28 Т-лімфоцит стає анергічним, 

Рисунок 2. Взаємодія між різними клітинами строми пухлинного мікрооточення. ©2018 Najafi M. et al. 
Journal of Cellular Physiology

Примітки: anti-tumor M1 — антипухлинні М1 макрофаги, pro-tumor M2 — пропухлині М2 макрофаги, pro-
tumor N2 — пропухлинний N2 нейтрофіл, anti-tumor Th1 — антипухлинний Т-хелпер 1 типу, pro-tumor Th2 — 
пропухлинний Т-хелпер 2-го типу, Treg — Т-регуляторний лімфоцит, CTL — цитотоксичний Т-лімфоцит, 
B cell  — В-лімфоцит, Breg — В-регуляторний лімфоцит, NK — натуральний кілер, EC — ендотеліальна 
клітина, MC — тучна клітина, infiltrating monocyte — інфільтруючий моноцит, TADC — пухлиноасоційована 
дендритна клітина, CAD — пухлиноасоційований адипоцит, CSC — ракова стовбурова клітина, MDSC — су-
пресорна клітина мієлоїдного походження, MSC — мезенхімальна стовбурова клітина, CAF — пухлиноасо-
ційований фібробласт.
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тобто не здатним у подальшому виконувати свою 
функцію [10].

Команда науковців під керівництвом Джеймса 
Еллісона розробила перше моноклональне антиті-
ло, яке здатне зв’язуватись з рецептором CTLA-4. Це 
перешкоджає зриву активації Т-лімфоцита і процесу 
антигенної презентації. Вони довели, що блокада ре-
цепторів CTLА-4 індукує довготривалу імунологічну 
пам’ять [14]. У випадку злоякісних пухлин блокатори 
рецепторів CTLА-4 посилюють клональну відповідь 
Т-лімфоцитів на пухлиноасоційовані неоантигени, а 
посилене неоантигенне навантаження має розглядати-
ся як предиктор ефективності даного лікування. Проте 
підвищене пухлинне навантаження корелює зі зниже-
ною відповіддю на лікування анти-CTLА-4, оскільки 
більші за розміром пухлини сприяють формуванню 
більш надійного протизапального пухлинного мікро-
оточення (рис. 5). 

Застосування іпілімумабу (людське анти-CTLА-4 
моноклональне антитіло) схвалено FDA в 2011 році для 
лікування хворих на меланому І–ІV стадії. На жаль, ре-
зультати досліджень із застосування іпілімумабу у хво-
рих на рак нирки, дрібноклітинний та недрібноклітин-
ний рак легені та рак передміхурової залози виявили 
значно меншу ефективність препарату, ніж у хворих на 
меланому [10].

Загалом поточні дані свідчать про те, що най-
більш важливим фактором прогнозу успіху лікуван-
ня є співвідношення ефекторних та регуляторних 
Т-лімфоцитів, що інфільтрують пухлину [15]. 

Блокатори рецепторів PD-1/PD-L1
Рецептор PD-1 вперше був визначений у 1992 році 

як передбачуваний медіатор апоптозу Т-лімфоцитів, 
хоча пізніші дані свідчать про його роль у стриму-
ванні гіперактивації імунної системи, аналогічної 
CTLA4. Експресія PD-1 на поверхні Т-клітин від-
бувається внаслідок стимуляції TCR, і він має здат-
ність зв’язуватись з гомологічними до рецептора B7 
антигенпрезентуючої клітини рецепторами PD-L1 та 
PD-L2, які конститутивно присутні на APC і можуть 
з’являтися у негемопоетичних тканинах під дією про-
запальних цитокінів. Рецептор PD-1 має тенденцію до 
гальмування локальної активації Т-лімфоцитів у пе-
риферичних тканинах. Загалом PD-1 відіграє унікаль-
ну роль у підтриманні толерантності Т-лімфоцитів до 
клітин власного організму. Він стримує імунні реакції, 
головним чином шляхом внутрішньоклітинної пере-
дачі інгібуючих сигналів в ефекторних та регуляторних 
Т-клітинах [16].

На відміну від CTLA-4 вісь PD-1 є важливою для 
контролю тривалої активації та проліферації диферен-
ційованих ефекторних Т-лімфоцитів. Рецептор PD-1, 

взаємодіючи зі своїми 
лігандами, може інду-
кувати стан дисфункції 
Т-клітин, який нази-
вається виснаженням 
Т-клітин. Але наразі за-
лишається незрозумілим, 
у яких ситуаціях PD-1 
опосередковує апоптоз, 
а в яких виснаження 
клітини. Окрім регуля-
ції звичайних клітин, 
PD-L1 — ліганд PD-1, 
що знаходиться на 
APC, може контролю-
вати диференціювання 
Т-регуляторних клітин 
і їх супресивну актив-
ність. Пухлинні клітини 
можуть використовувати 
механізм регуляції PD-L1 
для індукції виснаження 
Т-клітин і створення мі-
кросередовища пухлини, 
що сприяє її росту, інвазії 
та поширенню [16].

Активовані Т-клітини 
експресують рецептор 
PD-1, який взаємодіє зі 
своїм специфічним лі-
гандом (PD-L1 або PD-
L2), для пригнічення ак-
тивації. Блокування осі 

Рисунок 3. Імунна взаємодія, що включає антигенпрезентуючу клітину (APC)  
або пухлинну клітину (tumor cell), Т-клітину (T-cell) і пухлинне мікрооточення. 

©2018 Marin-Acevedo et al. Journal of Hematology & Oncology
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PD-1 шляхом введення анти-PD-1 (або анти-PD-L1, 
або анти-PD-L2) антитіла запобігає цій інгібуючій 
взаємодії і обумовлює протипухлинну активність 
Т-лімфоцитів, сприяючи підвищеній активації і про-
ліферації Т-клітин, посилюючи їх ефекторні функції та 
підтримуючи формування клітин пам’яті (рис. 6). Та-
ким чином, більша кількість Т-лімфоцитів через TCR 
зв’язується з пухлинними антигенами, які представле-
ні на клітинах пухлин молекулами MHC. Це в кінцево-
му підсумку призводить до вивільнення цитолітичних 
медіаторів, таких як перфорин та гранзим, виклика-
ючи посилене знищення пухлини [10]. Надлишкова 
експресія PD-L1 клітинами пухлини пов’язана з більш 
успішним лікуванням препаратами, що блокують вісь 
PD-1. Проте численні дослідження показали негатив-
ну кореляцію між іншими білками, що беруть участь в 
осі PD-1, та прогнозом, що вказує на їх низьку придат-
ність як потенційних біомаркерів [17]. 

У 2014 р. FDA схвалило використання лікарських 
засобів на основі гуманізованих і повністю людських 
анти-PD-1 моноклональних антитіл пембролізумаб і 
ніволюмаб, відповідно для лікування хворих з рефрак-
терною та/або нерезектабельною меланомою. У 2015 
році пембролізумаб був схвалений для лікування не-
дрібноклітинного раку легені. Додаткові успішні клі-
нічні випробування розширили використання пемб-
ролізумабу для плоскоклітинної карциноми голови 

Рисунок 4. Механізм Т-клітинної активації і регуляції.  
Зображення National Institute of Allergy and Infectious Diseases

Примітки: Treg cell — Т-регуляторна клітина, APC — антигенпрезентуюча клітина, TCR — Т-клітинний 
рецептор.

Рисунок 5. Ефекти анти-CTLA4 антитіл.  
©2019 Fritz J.M., Lenardo M.J. 

Примітка: APC — антигенпрезентуюча клітина.
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та шиї, лімфоми Ходжкіна, уротеліальної карциноми, 
раку шлунка та пухлин будь-якої локалізації з наявним 
позитивним біомаркером високої мікросателітної не-
стабільності (MSI-H) [15]. Після схвалення пембро-
лізумабу для лікування пухлин будь-якої локалізації з 
наявним позитивним біомаркером MSI-H він став пер-
шим в історії протипухлинним препаратом, який був 
затверджений для лікування пухлин на основі експресії 
молекулярного біомаркера, а не морфологічного типу 
тканини, з якої походить пухлина. Однак імунодепре-
сивний вплив мікросередовища різних пухлин усклад-
нює прогнозування того, для яких пацієнтів дане ліку-
вання виявиться ефективним [18].

Аналізи довгострокової виживаності хворих демон-
струють тривалий імуноопосередкований протипух-
линний ефект блокади PD-1 та CTLA-4. Блокада PD-1 
продемонструвала більшу клінічну ефективність, ніж 
лікування анти-CTLA-4, але причина такої розбіжнос-
ті залишається незрозумілою. Існує гіпотеза, що різни-
ця може полягати в тому, що вісь PD-1 часто взаємодіє 
з клітинами пухлини через експресію ліганда, тоді як 
CTLA-4 являє собою більш широкий імунорегулятор-
ний ланцюг.

PD-L1 також можна блокувати за допомогою спе-
цифічних антитіл, які довели свою ефективність у лі-
куванні багатьох злоякісних пухлин. У 2016 році перше 
орієнтоване на PD-L1 гуманізоване моноклональне 
антитіло атезолізумаб було затверджено для лікування 
уротеліальної карциноми. З тих пір показання розши-
рились, включаючи лікування дрібноклітинного та не-
дрібноклітинного раку легені і тричі негативного раку 
молочної залози. Додаткові людські моноклональні 

антитіла до PD-L1, авелумаб і дурвалумаб, надійшли 
на ринок у 2017 році. Авелумаб використовується для 
лікування карциноми Меркеля, уротеліальної кар-
циноми та поширеної нирковоклітинної карциноми. 
Дурвалумаб застосовується при уротеліальній карци-
номі та недрібноклітинному раку легені. Отже, подібно 
до PD-1, блокада PD-L1 є ефективною і відкриває нові 
перспективи у лікуванні злоякісних пухлин різної ло-
калізації [19].

Інші блокатори імунних контрольних 
точок

Існують інші блокуючі і стимулюючі шляхи, що мо-
жуть бути використані як мішені для терапії блокато-
рами імунних контрольних точок. Такі лікарські засоби 
зараз перебувають на І/ІІ фазі клінічних випробувань. 

Серед блокуючих шляхів є асоційовані з Т-клітинами 
інгібіторні молекули: лімфоцитактивуючий ген 3 
(LAG-3, CD223), Т-клітинний імуноглобулін-3 (TIM-3), 
Т-клітинний імуноглобулін і ІТІМ домен (TIGIT), 
V-домен супресорного імуноглобуліну Т-клітинної ак-
тивації (VISTA), В7-гомолог-3 (B7-H3, CD276), рецеп-
тор аденозину А2 (A2aR) і CD73, B- і T-лімфоцитарний 
атенюатор (BTLA, CD272). А також шляхи, не пов’язані 
з Т-клітинними інгібіторними молекулами: трансфор-
муючий фактор росту β (TGF-β), кілерний імуноглобу-
лінподібний рецептор (KIRs, CD158), фосфоінозитид 
3-кіназа гамма (PI3Kγ), CD47 [20]. 

На противагу попереднім існують стимулюючі 
шляхи, які можуть мати потенційний ефект у перебу-
дові імунної відповіді на боротьбу з пухлиною. Кліти-
ни злоякісних пухлин у процесі канцерогенезу інгібу-

ють ці шляхи. Серед них OX40 
(CD134), глюкокортикоїдін-
дукований рецептор фактора 
некрозу пухлини (GITR), ін-
дуцибельний Т-клітинний кос-
тимулятор (ICOS), індуцибель-
ний костимуляторний рецептор 
(4-1BB, CD137), CD27-CD70, 
CD40. У літературі фігурують 
також інші потенційні шляхи 
впливу на перепрограмуван-
ня імунної відповіді. Зокре-
ма, це можна зробити через 
індолеамін-2,3-діоксигеназу 
(IDO), Toll-подібні рецептори 
(TLRs), рецептори до IL-2, ін-
гібітори аргінази, IL-10, онколі-
тичі пептиди (LTX-315) [20].

Побічні ефекти  
при терапії 
блокаторами імунних 
контрольних точок

Блокування центральних 
імунних контрольних точок, що 
природно наявні в організмі і бе-
руть участь в імунній регуляції, 
може призводити до порушення 

Рисунок 6. Механізм блокади рецептора PD1. ©2019 Fritz J.M., Lenardo M.J. 
Примітки: APC — антигенпрезентуюча клітина, TCR — Т-клітинний 
рецептор.
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толерантності до власних тканин [21]. На підставі ме-
тааналізу даних клінічних досліджень побічні ефекти, 
пов’язані з імунною системою, спостерігались у 15–
90 % пацієнтів. Більш тяжкі події, що вимагають втру-
чання та/або відміни лікування, спостерігаються у 30 
та 15 % пацієнтів, які отримували інгібітори CTLA-4 та 
PD-1 відповідно [22]. Загальною особливістю імунної 
токсичності терапії блокаторами імунних контрольних 
точок є втрата наявних Т-лімфоцитів та накопичен-
ня надмірно активних Т-клітин пам’яті, які вражають 
шлунково-кишковий тракт та легені, спричинюючи 
там запальне ураження [23]. Терапія анти-CTLA-4 несе 
підвищений ризик серйозних автоімунних ускладнень 
порівняно з терапією, спрямованою на вісь PD-1. Крім 
того, дані досліджень щодо підвищення дози доводять 
твердження, що анти-CTLA-4 препарати викликають 
дозозалежні відповіді, яких не спостерігається при те-
рапії, спрямованій на вісь PD-1 [24].

Токсичні ефекти, що впливають на шлунково-киш-
ковий тракт і головний мозок, частіше зустрічаються 
при терапії анти-CTLA-4, тоді як пацієнти, які отри-
мують терапію PD-1, мають підвищений ризик гіпоти-
реозу, гепатотоксичності та пневмоніту. Однак із збіль-
шенням кількості показань до лікування блокаторами 
контрольних точок і збільшенням кількості проліко-
ваних пацієнтів виявлялись рідкісні побічні ефекти та 
неоднорідні реакції у разних органах [23]. Наприклад, 
гіперпрогресія захворювання спостерігалась у меншої 
кількості пацієнтів з різними типами пухлин, які отри-
мували інгібітор PD-1. Зовсім недавно було показано, 
що інгібітор PD-1 ніволумаб може призвести до швид-
кого прогресування захворювання у дорослих пацієн-
тів з Т-клітинним лейкозом/лімфомою (ATL). Це свід-
чить про роль Т-регуляторних клітин, що інфільтрують 
пухлину, у патогенезі цієї лімфоми [25]. Для кращої 
класифікації реакцій пацієнтів на терапію блокатора-
ми імунних контрольних точок було розроблено кілька 
критеріїв імунної відповіді. Крім того, ці критерії ма-
ють на меті відрізнити прогресію від псевдопрогресії — 
явища, при якому у пацієнтів, які отримують лікування 
інгібіторами CTLA-4 або PD-1, спостерігається пері-
од прогресування, що супроводжується подальшою 
швидкою регресією пухлини. Загалом блокада конт
рольних точок призводить до автоімунної токсичності 
із специфічним для терапії залученням органів [26].

Клінічне лікування токсичності, пов’язаної з тера-
пією, однакове при застосуванні всіх блокаторів імун-
них контрольних точок. Токсичність оцінюється за 
шкалою тяжкості відповідно до 2009 National Cancer 
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events. 
Помірна токсичність (ступінь 1) зазвичай не лікується. 
При встановленні побічних явищ 2-го або 3-го ступеня 
терапія інгібіторами контрольних точок припиняється, 
доки симптоми та лабораторні показники не нормалі-
зуються. Глюкокортикоїди також використовуються 
для ефективного контролю імунної гіперактивності. 
Інфліксимаб та інші імунодепресанти можуть засто-
совуватися у разі неефективності глюкокортикоїдів. 
Токсичність, що загрожує життю (ступінь 4), вимагає 
повного припинення терапії та інтенсивної терапії 

по життєвим показанням. Рекомендується активний 
моніторинг симптомів та лабораторних показників з 
метою запобігання смерті внаслідок блокування конт
рольних точок (ступінь 5) [23]. 

Перспективи подальшої розробки 
блокаторів імунних контрольних точок

Нещодавні дослідження мали на меті модифіку-
вати існуючі антитіла і розробити нові методи їх до-
ставки для поліпшення профілю побічних ефектів 
та клінічної відповіді на препарати. Наприклад, було 
показано, що аномальна переробка CTLA-4 та по-
дальша деградація лізосом є механізмом, який спри-
яє токсичності та зниженню ефективності лікарських 
засобів [27]. Додаткові дослідження були зосереджені 
на розробці біоматеріалів для локального введення ін-
гібіторів контрольних точок. Наприклад, у порівнян-
ні із системною доставкою трансдермальна доставка 
анти-PD-1 антитіл через пластир переносилась краще 
і призвела до більш стійкої протипухлинної реакції 
на меланому у моделі на мишах. Широка галузь до-
сліджень у даний час спрямована на відкриття нових 
методів зменшення токсичності, пов’язаної з терапі-
єю контрольних точок, та покращення клінічного ре-
зультату при пухлинах різної локалізації [28]. Поточні 
дослідження спрямовані на виявлення прогностич-
них біомаркерів щодо органоспецифічної токсичнос-
ті внаслідок терапії блокаторами контрольних точок. 
Наприклад, активація нейтрофілів корелює з гастро-
інтестинальними побічними ефектами у пацієнтів при 
застосуванні іпілімумабу. Збільшення кількості еози-
нофілів та вивільнення прозапального цитокіну IL-17 
пов’язано з токсичністю незалежно від ураженого ор-
гана. Фармакогеномічне профілювання (використан-
ня генетичної інформації для прогнозування реакції 
на ліки) може забезпечити більше розуміння відпо-
відності генів та шляхів опосередкування токсичності. 
Зрештою, є сподівання, що генетичне, біохімічне або 
метаболічне профілювання може бути або попереднім 
скринінгом, або швидко виявляти пацієнтів, які мо-
жуть мати тяжкі побічні реакції на терапію блокатора-
ми контрольних точок [23].

Комбінована терапія блокаторами 
імунних контрольних точок

Після клінічного успіху монотерапії блокаторами 
імунних контрольних точок комбінована терапія, яка 
поєднує препарати з різними механізмами дії, збіль-
шила успіх лікування різних злоякісних пухлин. На-
приклад, комбінована терапія іпілімумабом та ніволу-
мабом збільшувала показники виживаності хворих на 
метастатичну меланому та нирковоклітинний рак, що 
дозволило FDA схвалити застосування даного лікуван-
ня. Синергізм дії терапії проти CTLA-4 та PD-1 обу-
мовлений співдружньою регуляцією протипухлинного 
імунітету. Перехрестя між шляхами CTLA-4 та PD-1, 
опосередковане димеризацією CD80 та PD-L1, надає 
додаткове розуміння механізмів успішного застосуван-
ня подвійної терапії. Однак, як і слід було очікувати, 
комбінована терапія блокаторами імунних контроль-
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них точок також збільшує ризик виникнення медика-
ментозної токсичності. 

Застосування блокаторів імунних контрольних то-
чок з променевою терапією може бути ефективним 
варіантом протипухлинного лікування. Імуномодулю-
ючий ефект лише радіотерапії має як позитивні, так і 
негативні сторони. Механічно променева терапія збіль-
шує різноманітність протипухлинних Т-клітинних 
реакцій шляхом опромінення нових неоантигенів од-
ночасно з пригніченням імунної відповіді шляхом ін-
дукції експресії PD-L1 на пухлинних клітинах. Отже, 
на основі доклінічних даних, поєднання радіотерапії 
з блокаторами осі PD-1 представляє собою привабли-
ву комбінацію протипухлинного лікування. Хворі на 
метастатичні форми злоякісних пухлин можуть пред-
ставляти цільову популяцію для застосування цієї ком-
бінації, оскільки абскопальна реакція на променеву 
терапію посилюється блокуванням контрольних точок 
для багатьох типів пухлин. Загалом подвійна терапія 
інгібіторами імунних контрольних точок та комбіна-
ція променевої терапії і блокатора імунної контрольної 
точки представляють перспективні шляхи для синерге-
тичних терапевтичних реакцій, оскільки ці комбінації 
демонструють унікальну та взаємодоповнюючу фарма-
кодинаміку [29].

Адаптивна Т-клітинна терапія
Адаптивна Т-клітинна терапія (АTКТ), при якій 

автологічні або алогенні Т-клітини вводять хворим із 
злоякісними пухлинами, показала значну перспективу 
в останні роки. Життєздатність цього виду терапії впер-
ше була показана К.М. Саутамом та співавт. у 1966 р., 
коли у половини пацієнтів із неоперабельними зло-
якісними пухлинами спостерігалася регресія пухлини 
після одночасної автологічної трансплантації лейко-
цитів та клітин пухлини пацієнта [30]. Алогенна транс
плантація гемопоетичних стовбурових клітин хворим 
на лейкемію являла собою перший ефективний підхід, 
що застосувався в клінічній практиці і продемонстру-
вав клінічне поліпшення в пацієнтів через відповідь 
трансплантата Т-клітин проти пухлинних клітин [31]. 

АТКТ з пухлиноінфільтруючими 
лімфоцитами

Пухлиноінфільтруючі лімфоцити (TIL) виділяють 
з біоптату пухлини пацієнта та культивують ex vivo за 
допомогою інтерлейкіну-2. Після чого їх вводять па-
цієнту, який переніс лімфодеплецію (виснаження лім-
фатичної системи) [32], щоб забезпечити для введених 
TIL здатність до розмноження, діяльності як ефек-
торних клітин і генерування імунологічної пам’яті. 
Оскільки Т-клітини були отримані з пухлини, перед-
бачається, що значна частина може розпізнавати асо-
ційовані з пухлиною антигени або неоантигени [10].

АТКТ з використанням TIL вперше стала застосо-
вуватись для лікування хворих на меланому у 1980-х 
роках. Лімфоцити, виділені з біоптату пухлини, роз-
множувались за допомогою IL-2, а потім вводились 
внутрішньовенно болюсно тому самому пацієнту ра-
зом з IL-2. Коефіцієнт об’єктивної відповіді на терапію 

становив 34  %, однак середня тривалість клінічного 
ефекту становила лише 4 місяці, і лише у небагатьох 
пацієнтів спостерігалася повна регресія. Пізніші до-
слідження, що включали лімфодеплецію (за допомо-
гою хіміотерапії або опромінення) до терапії АТКТ, у 
93 пацієнтів з метастатичною меланомою були більш 
успішними, з повною регресією пухлини у 20 (22  %) 
пацієнтів, у 19 з яких все ще спостерігалась повна ре-
місія через 3 роки після лікування [33]. Скринінг та 
збагачення неоантигенспецифічних TIL, що стало 
можливим завдяки високопродуктивним технологіям, 
нещодавно продемонстрував ефективність у пацієн-
ток з метастатичним раком молочних залоз. Однак для 
того, щоб АТКТ на основі TIL викликала довготривалі 
реакції (рис. 7), необхідна наявність в пухлині ефектор-
них Т-лімфоцитів з протипухлинною активністю, що 
спостерігається рідко. Інші інноваційні підходи до на-
лаштування активності та проліферації Т-лімфоцитів 
можуть дозволити розробити більш широкий спектр 
методів АТКТ [10].

Сконструйовані лімфоцити  
для адаптивної Т-клітинної терапії

Проблеми, пов’язані з розмноженням специфіч-
них для пухлини Т-лімфоцитів in vitro, призвели до 
спроб створення лімфоцитів, сконструйованих за 
допомогою T-клітинного рецептора. Фізіологічний 
Т-клітинний рецепторний (TCR) комплекс набуває 
своєї специфічності завдяки поліморфним ланцюгам 
α- та β-глікопротеїнів, які мають антигензв’язувальну 
частину, а також має консервативний (постійний) до-
мен, що представлений групою неполіморфних білків, 
CD3 γ, δ, ε та ζ. Біоінженерія α- та β-глікопротеїнового 
антигензв’язуючого домену, зберігаючи консервативні 
домени (Cα та Cβ), дозволяє розвивати та розширюва-
ти Т-лімфоцити, що реагують специфічно на пухлинні 
неоантигени [10] (рис. 8).

Однак ці клітини обмежуються реакцією на пух-
линні антигени, представлені МНС, а не на поверхневі 
антигени на клітинах пухлини. Тому були винайде-
ні синтетичні химерні антигенні рецептори (chimeric 

Рисунок 7. Адаптивна Т-клітинна терапія, 
специфічна до асоційованих з пухлиною антигенів. 

© 2020 Alex D. Waldman, Jill M. Fritz, Michael J. 
Lenardo. Nature Reviews Immunology
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antigen receptor, CAR), які можуть обходити обмеження 
МНС та направляти специфічну цитотоксичність до 
молекули-мішені на поверхні клітини злоякісної пух-
лини (рис. 9) [34]. Ізольовані від пацієнта (або алоген-
ного донора) Т-лімфоцити генетично модифікуються 
для експресії CAR, а потім розмножуються та вводять-
ся пацієнту. Це дозволяє подолати проблему, пов’язану 
з тим, що клітини пухлини часто знижують регуляцію 
молекул МНС, що залишає клітину нездатною «пока-
зувати» антиген звичайним Т-клітинам. CAR склада-
ються з антигензв’язуючого домену, найчастіше із ва-
ріабельних ділянок антитіл, пов’язаних із сигнальними 
доменами TCR та різними костимулюючими молеку-
лами.

Спочатку химерні антигенні рецептори склада-
лись із позаклітинного одноланцюгового фрагмен-
та варіабельної ділянки антитіла, з’єднаного з CD3 
ζ-сигнальним доменом. Низька проліферативна та 
функціональна активність цих CAR першого покоління 
призвела до розвитку CAR другого і третього поколін-
ня, що містять внутрішньоклітинні модулі з костиму-
люючих молекул (CD28 та/або 4-1BB), що забезпечу-
ють додаткові сигнали, необхідні для повної активації 

Т-клітини. Наступні покоління CAR Т-клітин містять 
подальші модифікації для поліпшення протипух-
линної ефективності. Наприклад, «броньовані» CAR 
Т-клітини четвертого покоління розроблені для секре-
ції прозапальних цитокінів, таких як IL-12, необхідних 
для подолання імуносупресії в мікросередовищі пухли-
ни. Химерний рецептор цитокінів 4αβ, що включає ек-
тодомен IL-4Rα, злитий з ланцюгом IL-2/IL-15Rβ, сиг-
налізує у відповідь на IL-4, який часто представлений 
у багатьох типах пухлин [10]. CAR Т-клітин зазвичай 
розробляються з використанням ретровірусної тран-
сдукції, проте в останніх дослідженнях використовува-
ли технологію CRISPR — Cas9. Технологія CRISPR — 
Cas9 може бути використана для безпосереднього 
редагування послідовності зародкових ліній TCR, що 
може призвести до більш рівномірного генерування 
CAR Т-клітинами і, зрештою, до більшої ефективності 
[35]. Обмеженнями до розвитку терапії CAR Т-клітин 
є вимога до чіткого тканинного антигену, обмеженого 
і специфічного лише для клітин пухлини. Наприклад, 
CAR Т-клітини, сконструйовані зі специфічністю для 
поверхневої молекули CD19, яка експресується усіма 
В-клітинами, ефективні для лікування злоякісних пух-
лин з В-клітин. Перше клінічне випробовування CD-
специфічних CAR Т-клітин другого покоління при-
звело до стійкої ремісії при хронічному лімфолейкозі. 
Додаткові клінічні випробування CD19-специфічних 
CAR Т-клітин другого покоління при В-клітинному 
гострому лімфобластному лейкозі (B-ГЛЛ) зафіксува-
ли ремісію у всіх пацієнтів з B-ГЛЛ, які брали участь 
у дослідженні. Подальші спостереження за пацієнта-
ми з B-ГЛЛ, які брали участь у цьому клінічному до-
слідженні, зафіксували повну ремісію захворювання у 
44 із 53 (83 %) пацієнтів при медіані спостереження 29 
місяців [36, 37]. Подібні успіхи були зареєстровані у па-
цієнтів з дифузною В-великоклітинною лімфомою, що 
призвело до схвалення FDA у 2017 році такого методу 
лікування хворих на В-клітинні злоякісні пухлини. Пе-
рехресне таргетування нормальних CD19+ В-клітин 
не перешкоджає терапії та не викликає серйозних по-
бічних ефектів. Однак, навіть за такої ідеальної мішені, 
втрата пухлинними клітинами антигену CD19 є частою 
причиною неефективності лікування. 

Рисунок 8. Фізіологічний і біоінженерний 
Т-клітинний рецептор. © 2020 Alex D. Waldman, 
Jill M. Fritz, Michael J. Lenardo. Nature Reviews 

Immunology

Рисунок 9. Покоління химерних антигенних рецепторів. © 2020 Alex D. Waldman, Jill M. Fritz,  
Michael J. Lenardo. Nature Reviews Immunology
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CD22 — ще один антиген, який зазвичай експре-
сується клітинами пухлини при B-ГЛЛ і показав пер-
спективність як мішень для терапії CAR Т-клітинами 
в фазі I клінічного дослідження [38]. Гемобластози, 
які не експресують CD19, а також солідні пухлини у 
даний час досліджуються на інші мішені, особливо 
пухлинні неоантигени. Терапія CAR T-клітинами, 
спрямована на антиген дозрівання В-клітин (BCMA), 
була готова до затвердження FDA для лікування мно-
жинної мієломи в 2020 році на основі даних, отри-
маних у доклінічних та клінічних випробуваннях. 
Однак дослідження додаткових антигенів-мішеней 
триває через повідомлення про рецидиви захворю-
вання. У нещодавніх доклінічних дослідженнях ви-
явлено ще один цільовий антиген, GPRC5D, з порів-
нянною ефективністю та токсичністю до терапії CAR 
Т-клітинами, спрямованої на BCMA. Зараз терапія 
мала лише помірний успіх при солідних пухлинах, і 
зараз вводяться інноваційні підходи до вдосконален-
ня терапії. Нещодавно визначена мішень B7-H3 (та-
кож відомий як CD276) для даної терапії продемон-
струвала успіх у багатьох моделях дитячих солідних 
пухлин [39]. 

Ефективність CAR Т-клітинної терапії може бути 
посилена за допомогою спільної експресії химерного 
рецептора цитокінів (4αβ), який стимулює проліфера-
цію у відповідь на IL-4, цитокін, якого зазвичай багато 
в мікросередовищі пухлини. Попередні дослідження 
показали, що такий підхід працює для CAR Т-клітин, 
спрямованих проти різних асоційованих з пухлиною 
антигенів, і зараз проводяться клінічні випробування 
ефективності застосування у хворих з пухлинами голо-
ви та шиї. Крім того, було показано, що надмірна екс-
пресія фактора транскрипції JUN надає стійкість до 
виснаження CAR Т-клітин [40]. 

Побічні ефекти та обмеження  
при терапії адаптивними Т-клітинами

Унаслідок терапії CAR Т-клітинами може виника-
ти токсичність, що впливає на різні системи органів 
із різним ступенем тяжкості. Пацієнти найчастіше від-
чувають синдром вивільнення цитокінів (CRS, за клі-
нікою схожий на цитокіновий шторм, але принципо-
во відрізняється від нього) та нейротоксичність. CRS 
є результатом потужної активації та проліферації CAR 
T-клітин in vivo і зазвичай з’являється швидко після 
перенесення клітин в організм пацієнта. Симптоми 
цього ускладнення часто бувають легкими, грипопо-
дібними, але можуть й загрожувати життю пацієнта, 
включаючи гіпотонію, гіпертермію (лихоманку), пе-
рерозподіл рідини в організмі, коагулопатію та по-
ліорганну недостатність. Також можуть траплятися 
серйозні неврологічні ускладнення, такі як пов’язана 
з CAR Т-клітинною терапією енцефалопатія, яка, як 
правило, характеризується сплутаністю свідомості та 
маренням, але іноді також супроводжується судомами 
та набряком мозку [41]. Глюкокортикоїди є першою 
лінією лікування легких форм CRS та енцефалопатії, 
пов’язаної з CAR Т-клітинною терапією. Тоцилізумаб, 
рекомбінантне гуманізоване моноклональне анти-

тіло проти рецептора IL-6, є високоефективним пре-
паратом другої лінії лікування CRS, спричиненого 
терапією CAR Т-клітинами [42]. До інших побічних 
ефектів CD19-специфічної терапії CAR T-клітинами 
відносять лімфопенію та гіпогаммаглобулінемію, які 
можна ефективно контролювати внутрішньовенною 
терапією імуноглобулінами, подібно до лікування, яке 
отримують пацієнти з первинними В-клітинними іму-
нодефіцитами. Механізми цих побічних ефектів поки 
незрозумілі, і подальші дослідження можуть допомог-
ти знайти способи уникнути токсичності або мінімізу-
вати її [43].

Застосування ATКТ вимагає розробки специфіч-
ної індивідуальної для пацієнта терапії, а виробництво 
препаратів високотехнологічне, тому її вартість може 
бути надмірною, що обмежує доступ пацієнта до ліку-
вання. У Сполучених Штатах за 2020 рік вартість тера-
пії CAR Т-клітинами становила від 373 000 до 475 000 
доларів США на пацієнта. Однак ці суми не враховують 
додаткові витрати, пов’язані з лікуванням серйозних 
побічних ефектів, загальних для CAR Т-клітинної те-
рапії, які, за оцінками, збільшують витрати, пов’язані з 
ліками, на 30 000 доларів США або більше. Порівняно 
з терапією CAR Т-клітинами блокатори імунних конт
рольних точок мають вартість близько 12  500 доларів 
США на місяць. Доступність терапії CAR Т-клітинами 
також є серйозною проблемою для пацієнтів, оскільки 
існує лише декілька лабораторій, сертифікованих для 
генерування CAR Т-клітин, і лише кілька спеціалізо-
ваних центрів третинної допомоги в США та Європі 
(Німеччина, Італія), здатних проводити цю терапію. 
Нарешті, мінливість у виробництві CAR Т-клітин та 
відсутність стандартизації можуть сприяти неоднако-
вим результатам лікування [42, 44].

Висновки
Успіх у лікуванні хворих на злоякісні пухлини іму-

нотерапевтичними протипухлинними засобами під-
креслює важливість розуміння імунології пухлин, осо-
бливо ролі пухлинних антигенів та імуносупресивного 
впливу мікросередовища пухлини. З 1980-х років було 
розроблено багато нових ефективних засобів імуно-
терапії злоякісних пухлин. Однак, незважаючи на ці 
досягнення, необхідні подальші дослідження для ство-
рення нових та підвищення ефективності існуючих лі-
карських засобів. Багато підходів на основі цитокінів, 
численні моноклональні антитіла та їх похідні стали 
стандартним методом лікування різних злоякісних 
пухлин, інші ж підходи до імунотерапії, наприклад 
адаптивна клітинна терапія, залишаються більшою 
мірою експериментальними. Імунотерапія злоякісних 
пухлин продовжує розвиватися, оскільки розширю-
ються показання до затверджених у даний час методів 
лікування та продовжуються пошуки нових антигенів 
клітин пухлини, що слугують мішенями для лікарських 
засобів. Сьогодні багато нових стратегій та засобів іму-
нотерапії досліджуються та перевіряються в клінічних 
випробуваннях, і, можливо, вони забезпечать нові 
ефективні методи лікування для пацієнтів зі злоякіс-
ними пухлинами.
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Cancer immunotherapy: current opportunities and perspectives
Abstract.  Cancer immunotherapy is a relatively new and pro
mising method of treating neoplasms. Understanding the anti-
gen-directed cytotoxicity of T-lymphocytes has become one of 
the central directions in involving the immune system in the fight 
against cancer. Basic research in this area has led to the inven-
tion of checkpoint inhibitors, adoptive T-cell therapy, and cancer 
vaccines. Cytokines can enhance the action of T-lymphocytes for 
their ability to directly stimulate effector and stromal cells in tu-
mor focus and enhance recognition of tumor cells by cytotoxic 
effector cells. They were the first in cancer immunotherapy and 
remain relevant to this day. Today, immunotherapy is an effec-
tive treatment for most malignant tumors, including melanoma, 
non-small cell lung cancer, liver, stomach, bladder, cervical can-

cer, some types of breast cancer, lymphoma, etc. However, im-
munotherapy of some malignant tumors is ineffective, therefore, 
the development of new and improvement of existing immuno-
therapy agents is actively underway, and there is a hope that the 
indications for its use will expand. For this purpose, this review 
discusses the principles of action of various classes of immuno-
therapeutic anticancer agents, namely cytokines, immune check-
point inhibitors, and adaptive T-cell therapy. The work highlights 
their indications, efficacy and toxicity from the use of each class 
of drugs, as well as the prospects for the development of immuno-
therapeutic anticancer drugs.
Keywords:  cancer immunotherapy; cytokines; immune check-
point inhibitors; adaptive T-cell therapy; review


