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РЕЗЮМЕ

Открытие рецептора PD-1 японским учёным Тасуку Хондзё и белка CTLA-4 
американским иммунологом Джеймсом Эллисоном стало началом изуче-
ния новых регуляторных механизмов активации иммунного ответа. Был 
введён термин «иммунные контрольные точки», обозначающий систему 
ингибиторных механизмов, к которым относятся вышеуказанные белки. 
В обзоре представлены сведения литературы о молекулярной характери-
стике мембранного белка PD-1 (рецептор запрограммированной клеточной 
гибели 1) и его значении в регуляции иммунитета. Рассмотрены механизмы 
использования PD-1 опухолевыми клетками для ускользания от иммунного 
ответа. Открытие иммунных контрольных точек позволило разработать 
новый вид терапевтического лечения злокачественных новообразований. 
В обзоре представлены результаты клинических исследований препаратов, 
блокирующих взаимодействие мембранного белка PD-1 с  его лигандами 
при различных злокачественных опухолях. К таким препаратам относят-
ся ниволумаб, пембролизумаб, авелумаб. Исследования эффективности 
применения этих препаратов у пациентов с различными локализациями 
рака проводились в рамках программ CheckMate, KEYNOTE и JAVELIN Solid 
Tumor. Некоторые исследования продолжаются. В обзоре представлены 
и проанализированы результаты изучения клинической эффективности 
применения препаратов у больных с меланомой, раком лёгкого, почечно-
клеточным раком, колоректальным раком, классической лимфомой Ходжки-
на, карциномой Меркеля и раком желудка. Отмечены как положительные, 
так  и  неубедительные результаты в лечении пациентов. Эти данные 
позволили выявить перспективные направления применения препаратов 
при определённых локализациях злокачественного процесса, а также опре-
делить дозу и время применения препарата для получения объективного 
положительного ответа на лечение.

Ключевые слова: иммунитет, иммунотерапия опухолей, PD-1, иммунные 
контрольные точки
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ABSTRACT

The identification of the PD-1 receptor by Tasuku Honjo and CTLA-4 by James El-
lison marked the beginning of the study of new regulatory pathways activating 
the immune response. The term “immune checkpoints” was introduced to denote 
the system of inhibitory mechanisms that include these proteins. The review pre-
sents the literature data on the molecular characteristics of the membrane protein 
PD-1 (programmed cell death 1 receptor) and its role in the regulation of immunity. 
We consider the PD-1 pathways used of by tumor cells to escape the immune response. 
The discovery of immune checkpoints made it possible to develop a new type of tar-
geting therapy for cancer. The review presents the results of clinical trials of drugs 
that block the interaction between the PD-1 and its ligands in various types of cancer. 
These drugs include nivolumab, pembrolizumab, and avelumab. Studies of these 
drugs efficacy in patients with various types of cancer localization were conducted 
within the CheckMate, KEYNOTE and JAVELIN Solid Tumor programs, with some 
research being in progress. We analyze the results of studying the clinical efficacy 
of the drugs in patients with melanoma, lung cancer, renal cell cancer, colorectal 
cancer, classical Hodgkin’s lymphoma, Merkel carcinoma and stomach cancer. Both 
positive and inconclusive results in the treatment of patients are noted. These data 
made it possible to identify promising directions for the use of the drugs in certain 
localizations of the malignant process, as well as to determine the dose and time 
of their use to obtain an objective positive response to treatment.
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ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ, БИОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА И РОЛЬ В ИММУНИТЕТЕ 
БЕЛКА PD-1

Иммунотерапия злокачественных опухолей нахо-
дится в состоянии активного изучения и накопления 
знаний. Данный вид лечения демонстрирует положи-
тельные результаты при различных локализациях опу-
холевого процесса.

В организме существуют механизмы, которые регу-
лируют активацию иммунных процессов и предотвраща-
ют повреждение собственных клеток и тканей активиро-
ванными иммунными клетками. Эти механизмы приня-
то называть иммунологическими контрольными точка-
ми (immune check points, ИКТ). Рецептор PD-1 является 
такой иммунологической контрольной точкой.

В 1992 г. японский иммунолог Тасуку Хондзё обна-
ружил на поверхности T-лимфоцитов мембранный бе-
лок PD-1. Функции регулирования иммунного ответа 
белком PD-1 были изучены в 1999 г. японским учёным 
H. Nishimura et al. в исследованиях in vivo на нокаутных 
мышах [1]. В 2018 г. Тасуку Хондзё был удостоен Нобе-
левской премии за вклад в иммунотерапию злокаче-
ственных образований, так же как и его американский 
коллега, Джеймс Эллисон, который в 1995 г. обнаружил 
клеточный рецептор CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein  4), который участвует в регуляции 
иммунитета.

Белок запрограммированной гибели клеток 
или  programmed cell death-1 (PD-1 или CD279) явля-
ется мембранным рецептором, принадлежащим к се-
мейству рецепторов B7:CD28, которое характеризует-
ся наличием ингибирующей ITIM-последовательности 
в составе внутриклеточного домена [2]. При инициа-
ции иммунного ответа на поверхности Т- и В-клеток 
отмечается экспрессия рецептора PD-1. Рецептор PD-1 
экспрессируется на B-клетках, моноцитах, естествен-
ных киллерах (NKs), дендритных клетках (DCs) и акти-
вированных CD4+ и CD8+ T-лимфоцитах. Экспрессия 
PD-1 на Т-клетках может быть индуцирована как TCR-
опосредованной активацией, то есть антиген-специ-
фически, так и неспецифически – посредством цитоки-
нов IL-2, IL-7, IL-15 и IL-21 [3]. Мембранный белок PD-1 
состоит из 268 аминокислот. Структура PD-1 представ-
лена тремя доменами: внеклеточным иммуноглобу-
линоподобным доменом V-типа (extracellular), транс-
мембранным (helical) и внутриклеточным (cytoplasmic). 
Для реализации своей роли, а именно регулирования 
T-клеточного ответа путём угнетения эффекторных 
функций (цитотоксичность, секреция цитокинов) и про-
лиферации T-клеток, рецептор PD-1 взаимодействует 
с лигандами PD-L1 (Programmed cell death ligand 1, B7-
H1, CD274) и PD-L2 (Programmed cell death ligand 2, B7-
DC, CD273) [4, 5, 6]. PD-L1 экспрессируется на поверх-
ности лимфоцитов, макрофагов и дендритных клеток. 
Экспрессия PD-L2 ограничена лишь макрофагами и ден-
дритными клетками [5].

Экспрессия PD-1 и взаимодействие этого рецепто-
ра с лигандами PD-L1 и PD-L2 обусловлена активацией 

T-клеток. Этот процесс служит триггером и запускает 
апоптоз CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов [7, 8, 9]. 
Инициирование апоптоза осуществляется через тиро-
зин-фосфатазу SHP 1 и 2 (Scr homology region 2 domain-
containing phosphatase). Последняя ингибирует сигналь-
ный путь PI3K (Phosphoinositide 3-kinases)/Akt, а также уг-
нетает передачу сигналов T-клеточного рецептора [10].

Кроме сигнального пути PI3K, существует связь меж-
ду митоген-активированной протеинкиназой (mitogen-
activated protein kinase, MAPK) и PD-1, PD-L1. Сигнальный 
путь МАРК является системой преобразования внекле-
точных сигналов во внутриклеточные ответы и регули-
рует пролиферацию, дифференцировку и гибель кле-
ток. Включает в себя сигнальные пути ERK (extracellular 
signal-regulated kinase), ERK-5 (extracellular signal-
regulated kinase 5), JNK (c-Jun N-terminal kinase) и p-P38 
(mitogen-activated protein kinases) [11]. В исследованиях 
T.S. Stutvoet et al. показано, что ингибирование MAPK-
пути препятствует экспрессии эпидермального фак-
тора роста (Epidermal Growth Factor, EGF) и IFN-гамма-
индуцированной мРНК гена CD274, а также самого бел-
ка PD-L1 [12]. Кроме этого, в исследованиях S. Jalali et al. 
отмечена связь между PD-L1 и МАРК в клетках лимфомы 
Ходжкина. При использовании моноклональных антител 
против PD-L1 отмечено снижение р-Р38 и р-ERK в клет-
ках лимфомы Ходжкина [13].

Была выявлена связь между сигнальным путём JAK-
STAT и экспрессией PD-L1. Сигнальный путь JAK-STAT 
является ключевым регулятором клеточной пролифе-
рации, дифференцировки, миграции, апоптоза и пере-
дачи этих сигналов в ядро клетки, с последующей акти-
вацией процессов клеточного деления и дифференци-
ровки [14]. В исследованиях учёного Toshifumi было вы-
явлено, что AG490 который является ингибитором JAK2 
(один из белков сигнального пути JAC-STAT), подавля-
ет повышенную экспрессию PD-L1 как на уровне мРНК, 
так и на уровне самого белка [15]. Эти результаты под-
тверждают, что путь JAK-STAT участвует в регуляции экс-
прессии PD-L1. Кроме того, рецептор фактора роста фи-
бробластов FGFR2 (fibroblast growth factor receptor 2) ак-
тивировал сигнальный путь JAK-STAT, что в свою оче-
редь сопровождалось экспрессией PD-L1. Этот эффект 
может быть заблокирован при использовании ингиби-
торов JAK [16].

В 2002 г. была показана экспрессия рецептора PD-
L1 на поверхности опухолей. Это означало, что лиганд 
PD-L1 может быть вовлечён в процесс «ускользания» 
от иммунного надзора. Опухолевые клетки иницииру-
ют экспрессию PD-L1 в ответ на высокое количество 
провоспалительных цитокинов. В свою очередь взаи-
модействие PD-1 и PD-L1 ингибирует пролиферацию 
T-лимфоцитов и их эффекторные функции, а также вы-
работку ими цитокинов и хемокинов [17, 18, 19]. Суще-
ствует две известные модели, по которым опухолевые 
клетки способны экспрессировать PD-L1: нативная и 
адаптивная. В нативной модели клетки уже продуци-
руют лиганд. В адаптивной модели только воздействие 
CD8+ Т-лимфоцитов активирует экспрессию лиганда 
PD-L1 опухолью [20, 21].
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ИЗУЧЕНИЕ КЛИНИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ПРЕПАРАТОВ, ИНГИБИРУЮЩИХ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ МЕМБРАННОГО 
БЕЛКА PD-1 И ЕГО ЛИГАНДОВ 
ПРИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЯХ

Понимание вышеописанных механизмов послужи-
ло толчком к разработке и внедрению в клиническую 
практику препаратов способных блокировать взаимо-
действие белка PD-1 с PD-L1 и PD-L2, что позволяет им-
мунной системе распознать опухоль. Первые исследо-
вания принадлежат японскому учёному и иммуноло-
гу C. Вонгу, который применил антитела к оси PD-1/PD-
L1 у группы мышей с искусственно имплантированны-
ми злокачественными клетками. Было отмечено, что 
блокирование оси увеличивало выживаемость мышей 
по сравнению с контрольной группой, в которой живот-
ные получали плацебо. Следует отметить, что это иссле-
дование раскрыло новый механизм приобретённой ре-
зистентности против злокачественных клеток. Мы пола-
гаем, что исследование стало одной из перспективных 
терапевтических стратегий для оптимизации клиниче-
ских исходов у пациентов со злокачественными ново-
образованиями [9, 22].

Исследования Вонга были замечены научным со-
обществом, а также фармацевтическими компаниями. 
Поэтому появление первых тестовых препаратов, дей-
ствие которых основано на блокировании оси PD-1/PD-
L1, не заставило себя долго ждать. Первым препаратом, 
который имел вышеуказанный механизм, стал ниволу-
маб, созданный фармацевтической компанией «Ono 
Pharmaceutical». Первые исследования начались в 2006 г. 
в рамках программы CheckMate. В 2012 г. были опубли-
кованы данные исследования CheckMate 003 под руко-
водством National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 
в котором применяли препарат ниволумаб у 296 паци-
ентов с неоперабельными, рецидивирующими или ме-
тастатическими солидными опухолями [23]. Целью ис-
следования стала оценка клинической эффективности 
применения лекарственного средства, а также изуче-
ние толерантности пациентов к новому виду лечения. 
Препарат использовали в разной дозировке, которую 
варьировали от 0,1 до 10 мг/кг. Введение лекарствен-
ного средства осуществляли один раз в 2 недели в те-
чение 2 лет. В исследование были включены пациенты 
с немелкоклеточным раком лёгкого, меланомой, почеч-
но-клеточным раком, колоректальным раком и раком 
простаты. Больные имели «запущенную форму заболе-
вания». Это понятие включает неоперабельные опухоле-
вые процессы, рецидив заболевания после проведённо-
го одного из видов системного лечения (химиотерапия, 
химиолучевое лечение), а также факт наличия отдалён-
ных метастазов. Результаты лечения оценивали по кри-
териям RECIST 1.1, а также методами лучевой диагности-
ки (рентгенографии, мультиспиральной компьютерной 
томографии, магнитно-резонансной томографии) и эн-
доскопическими методами. Критерии оценки включали: 
частичный ответ (partial response) – уменьшение суммы 

диаметров очагов не менее чем на 30 %; полный ответ 
(complete response) – исчезновение всех очагов, а так-
же ось прежде увеличенных лимфатических узлов долж-
на иметь размер менее 10 мм; прогрессирование забо-
левания (progressive disease) – появление новых очагов 
и/или увеличение диаметра основного очага на 20  % 
и более. Частичный ответ был выявлен при дозе препа-
рата 3 мг/кг. Положительный эффект (частичный ответ) 
на иммунотерапию был выявлен у больных с мелано-
мой (в 28 % случаев), почечно-клеточным раком (27 %) 
и немелкоклеточным раком лёгкого (18 %). У пациентов 
с раком толстой кишки и раком простаты клиническая 
эффективность препарата не была выявлена [4]. Резю-
мируя вышесказанное, следует отметить, что изучение 
эффективности применения ниволумаба у такой боль-
шой группы больных с пятью локализациями злокаче-
ственного процесса позволило определить перспектив-
ные направления дальнейших исследований. Также мы 
считаем, что применение данного препарата стимули-
ровало иммунитет против опухолевых клеток и проде-
монстрировало увеличение времени контроля над опу-
холью. Такие обнадёживающие клинические результа-
ты подтвердили важность блокирования PD/PD-L1 в ка-
честве мишени для иммунотерапии рака.

Поэтому в 2014 г. Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(Food and Drug Administration, FDA) одобрило примене-
ние ниволумаба в качестве таргетного препарата в ле-
чении меланомы. По данным третьей фазы клинических 
исследований CheckMate 037, препарат ниволумаб был 
назначен пациентам с прогрессированием метастати-
ческой меланомы на фоне приёма ипилимумаба (моно-
клональное антитело к рецептору CTLA-4). Ниволумаб 
применяли в стандартной дозе 3 мг/кг, один раз в день, 
каждые 2 недели в течение 24 недель. Группа сравнения 
получала химиотерапию цитостатическим противоопу-
холевым препаратом алкилирующего типа действия – 
дакарбазином в дозировке 1000 мг/м2 или цитотоксиче-
ским противоопухолевым препаратом из группы такса-
нов – паклитакселом в дозировке 75 мг/м2 в комбинации 
с цитостатическим препаратом карбоплатином. В груп-
пе пациентов, получавших ниволумаб, частичный ответ 
был отмечен в 32  % случаев. В группе больных, полу-
чавших только химиотерапию, частичный ответ был за-
фиксирован в 11 % случаев. Общая выживаемость (ОВ) 
составила 15,7  месяца. У больных, которые получали 
только химиотерапию, общая выживаемость составила 
14,4 месяца [24]. Необходимо отметить, что ниволумаб 
продемонстрировал более высокие показатели полного 
и частичного ответа на терапию, чем антитела к CTLA-4. 
Мы считаем, что такие результаты следует интерпрети-
ровать с осторожностью, поскольку высокие показате-
ли ответа не повлияли на общую выживаемость. Одна-
ко проявление побочных явлений при применении ни-
волумаба было ниже, чем при приёме антител к CTLA-4, 
поэтому мы считаем, что предпочтительнее было про-
должить изучение ниволумаба.

Перспективным направлением иммунотерапии зло-
качественных новообразований является одновремен-
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ное применение препарата ипилимумаба и ниволумаба. 
Поэтому в 2013 г. была выполнена первая фаза исследо-
ваний CheckMate 004, которая включала группу из паци-
ентов, получивших комбинированную терапию ниволу-
мабом и ипилимумабом, и группу из пациентов, полу-
чивших лечение только одним препаратом [25, 26]. Не-
зависимо от группы (монотерапия или комбинирован-
ное лечение) ниволумаб применяли в дозе 1 мг/кг один 
раз в день каждые 2 недели. Препарат ипилимумаб ис-
пользовали в дозе 3 мг/кг, один раз в неделю, каждые 
2 недели. Общая продолжительность исследования со-
ставила 24 недели. В группе с комбинированным лече-
нием частичный ответ был зафиксирован у 53 % паци-
ентов от общего количества исследуемых. В некоторых 
случаях размер опухоли уменьшился на 80 %. У каждого 
больного, который получал терапию двумя препарата-
ми, были отмечены побочные эффекты в виде тошноты, 
рвоты, лихорадки, озноба или сыпи. У пациентов с по-
следовательным применением одного препарата лишь 
в 18 % был отмечен частичный ответ [27]. Следует отме-
тить, что поиск оптимального режима применения ни-
волумаба нашёл себя в комбинации с ипилимумабом. 
Одновременное применение этих препаратов позво-
лило достигнуть клинической эффективности, отличной 
от данных, полученных при монотерапии. Это был зна-
чительный успех, а также индикатор правильного курса 
поиска новых методов иммунотерапии рака.

Успешное использование моноклональных антител 
при меланоме явилось пусковым моментом для более 
детального изучения эффективности ниволумаба у па-
циентов с другими локализациями злокачественных но-
вообразований. В 2015 г. было проведено исследование 
в рамках программы CheckMate 017, в котором приня-
ли участие пациенты с плоскоклеточным немелкокле-
точным раком лёгкого (ПНМРЛ). Целью исследования 
было определение эффективности препарата ниволу-
маб у больных с ПНМРЛ. Ниволумаб применяли в дозе 
3 мг/кг один раз каждые 2 недели в течение 22 недель. 
Результаты лечения сравнивали с результатами пациен-
тов, получавших полусинтетическое цитостатическое ле-
карственное средство – доцетаксел в дозе 75 мг/м2. Об-
щая выживаемость больных, получавших ниволумаб, со-
ставила 9,2 месяца, у пациентов, получавших химиоте-
рапию – 6 месяцев [28]. Резюмируя данные исследова-
ния, следует отметить, что преимущество применения 
ниволумаба по сравнению с химиотерапией очевид-
но. У пациентов, получавших ниволумаб, общая выжи-
ваемость, частота ответов без прогрессирования были 
значительно выше, чем у больных, лечившихся доце-
такселом. Однако, по нашему мнению, наиболее значи-
мым результатом лечения является уменьшение разме-
ров опухоли, что позволяет купировать такие клиниче-
ские проявления как дыхательная недостаточность, син-
дром «верхней полой вены», опухолевая интоксикация 
и др. Регресс опухолевого субстрата в этом исследова-
нии отмечен не был.

Исследования эффективности применения ниволу-
маба у пациентов с раком лёгкого были продолжены. 
Было высказано предположение о том, что достижение 

желаемой клинической эффективности зависит от гисто-
логической формы опухоли. Поэтому в 2015 г. было вы-
полнено исследование CheckMate 057, целью которого 
стало определение эффективности ниволумаба в груп-
пе больных с неплоскоклеточным немелкоклеточным 
раком лёгкого (ННМРЛ). Ниволумаб применяли в дозе 
3 мг/кг один раз каждые 2 недели в течение 22 недель. 
Группа сравнения – пациенты, которые получали доце-
таксел в дозе 75 мг/м2. В исследовании CheckMate 057 
общая выживаемость пациентов, получавших ниво-
лумаб, составила 12,2 месяца, в группе больных, полу-
чавших доцетаксел – 9,4 месяца [29]. Следует отметить, 
что применение ниволумаба у пациентов с ННМРЛ так-
же позволило увеличить показатели общей выживае-
мости и длительности контроля над течением процес-
са в сравнении с доцетакселом. Исследование эффек-
тивности препарата при другой гистологической фор-
ме опухоли не принесло значительного прорыва в ле-
чении больных с раком лёгкого.

Накопление данных о результатах применения мо-
ноклональных антител к оси PD-1/PD-L1 продолжилось 
изучением клинической эффективности ниволумаба 
у пациентов с раком почки. В 2016 г. на 15-м междуна-
родном симпозиуме «Лечение рака почки» в Майями 
были представлены результаты исследований, прове-
дённых в рамках программы CheckMate 010. Целью ис-
следования была оценка эффективности применения ни-
волумаба у пациентов с метастатическим раком почки. 
На первом этапе исследования под наблюдением нахо-
дилось 34 пациента. Ниволумаб применяли в различных 
дозировках от 1 до 10 мг/кг. Период исследования со-
ставил 22 недели, частота приёма препарата была один 
раз в две недели. Наибольшая эффективность препарата 
отмечена в дозировке 10 мг/кг. На втором этапе иссле-
дования CheckMate 010 группу участников расширили 
до 168 человек, которые ранее проходили курс таргет-
ной терапии противоопухолевым низкомолекулярным 
ингибитором тирозинкиназ – сунитинибом. Целью ис-
следования стало определение сроков общей выживае-
мости пациентов. Ниволумаб применяли в дозе 0,3 мг/кг, 
2 мг/кг и 10 мг/кг. После завершения лечения общая вы-
живаемость у пациентов, получавших ниволумаб в дозе 
0,3 мг/кг, составила 18,5 месяца, в дозе 2 мг/кг – 25,5 меся-
ца и в дозе 10 мг/кг – 24,8 месяца [30, 31]. В 2017 г. иссле-
дования эффективности ниволумаба у пациентов с ра-
ком почки были продолжены. Целью исследования ста-
ло определение общей выживаемости пациентов, полу-
чавших ниволумаб, и пациентов, получавших препарат 
из класса иммунодепрессантов, ингибитора пролифера-
тивных сигналов – эверолимус. Ниволумаб применяли 
в дозе 3 мг/кг каждые 2 недели. Эверолимус использо-
вался в дозе 10 мг в сутки. В группе пациентов, получав-
ших ниволумаб, общая выживаемость составила 26 ме-
сяцев, в то же время у больных, получавших эверолимус, 
данный показатель составил 19,7 месяца [32]. На этот раз 
была выявлена очередная локализация, с положитель-
ными результатами применения новой терапевтической 
стратегии лечения рака почки – моноклональных анти-
тел к оси PD1/PD-L1. Применение ниволумаба демон-
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стрировало увеличение общей выживаемости и умень-
шение размеров опухоли в сравнении с терапией эве-
ролимусом и сунитинибом. Мы считаем, что благодаря 
таким результатам сейчас ниволумаб включён во 2-ю ли-
нию терапии светлоклеточного рака почки. Следует так-
же отметить низкий уровень токсичности препарата.

Успех терапии ниволумабом и ипилимумабом стал 
триггером для производства ещё одного препарата, бло-
кирующего ось PD1/PD-L1. В 2014 г. FDA одобрило ис-
следование препарата, разработанного фармацевтиче-
ской компанией MSD – пембролизумаба, который явля-
ется моноклональным антителом к PD-1, относящимся 
к классу иммуноглобулинов G4. Препарат пембролизу-
маб был использован в нерандомизированном исследо-
вании KEYNOTE-001, которое началось в 2011 г. [32]. Ис-
следование направлено на решение нескольких задач: 
подбор дозы, оценку переносимости и эффективности 
препарата. В группу наблюдения было включено 1353 па-
циента с метастатической меланомой и немелкоклеточ-
ным раком лёгкого. Также, некоторые пациенты ранее 
уже получали курс лечения препаратом ниволумаб. Ис-
пользовали разные дозы препарата пембролизумаб: 
1 мг/кг, 3 мг/кг и 10 мг/кг. Исследование продолжалось 
22 недели. Результаты лечения оценивали по критери-
ям RECIST 1.1 и в 2016 г. были опубликованы в обзорной 
статье A. Ribas et al. [33]. Объективные положительные 
ответы на лечение были зафиксированы у 33 % участни-
ков от общего количества пациентов. Полный ответ на 
лечение был отмечен у 8 % больных. Существенных раз-
личий в противоопухолевой активности при использо-
вании разных доз (1 мг/кг, 3 мг/‌кг или 10 мг/кг) препара-
та выявлено не было. В 2016 г. были представлены дан-
ные общей выживаемости. Трёхлетняя выживаемость 
была зафиксирована у 40 % пациентов от общего коли-
чества участников [3]. Несомненно, это исследование 
представляет собой самое продолжительное наблюде-
ние эффективности пембролизумаба у пациентов с ме-
ланомой и раком лёгкого. Следует отметить увеличение 
длительности контроля течения заболевания при мела-
номе. Однако успех именно при данном злокачествен-
ном процессе был ожидаем. В целом результаты были 
оптимистичными, пембролизумаб был включён во вто-
рую линию лечения при метастатической меланоме.

Так как пембролизумаб практически параллель-
но с ниволумабом был предметом исследования мно-
гих научных центров, то и тактика программ изучения 
была идентична. Следующий шаг заключался в изуче-
нии эффективности применения пембролизумаба у па-
циентов с прогрессированием опухоли на фоне приёма 
ипилимумаба. Исследование KEYNOTE-002 было выпол-
нено в период с 2012 по 2013 г., в него было включено 
540 пациентов с метастатической меланомой, у которых 
было зарегистрировано прогрессирование заболева-
ния на фоне терапии ипилимумабом (моноклональное 
антитело к CTLA-4) [34, 26]. Больные получали пембро-
лизумаб в дозах 2 и 10 мг/кг один раз каждые 3 недели. 
Другие участники получали курс химиотерапии. Окон-
чательные результаты исследования были опублико-
ваны в 2016 г. При дозировке пембролизумаба 2 мг/кг 

и 10 мг/кг данные об общей выживаемости более года 
не имели существенных различий и составили резуль-
тат в диапазоне от 35 до 38 % случаев от общего коли-
чества участников. В группе больных, которые получа-
ли химиотерапию, общая выживаемость более года со-
ставила 29,7 % случаев [35]. Результаты исследований 
демонстрировали преимущество пембролизумаба пе-
ред химиотерапией, поэтому ему было отдано предпо-
чтение в клинической практике.

Клиническая эффективность блокаторов иммунных 
контрольных точек была продемонстрирована в рам-
ках многочисленных исследований в условиях амери-
канских и европейских исследовательских центров [36]. 
В России в 2016 г. были зарегистрированы три препара-
та: ипилимумаб, пембролизумаб и ниволумаб. В 2019 г. 
на базе клинической больницы № 1 «МЕДСИ» в г. Москве 
в исследовании приняли участие 114 пациентов (61 муж-
чина и 53 женщины) в возрасте от 26 до 96 лет с метаста-
тической меланомой (64 пациента), немелкоклеточным 
раком лёгкого (37 участников) и метастатическим коло-
ректальным раком (13 больных) с высоким уровнем ми-
кросателлитной нестабильности [37]. В течение года па-
циенты получали терапию ниволумабом 3 мг/кг один раз 
в 2 недели. Частота объективных ответов оценивалась по 
шкале RECIST 1.1. У пациентов с меланомой число курсов 
приёма препарата составило 6, медиана наблюдения – 
3 месяца. Полный ответ был выявлен у 4 пациентов из 
64 участников, частичный ответ – у 7 пациентов, стаби-
лизация процесса – у 8 больных, прогрессирование про-
цесса на фоне терапии выявлено у 11 пациентов. Груп-
па из 11 участников выбыла из-под наблюдения. В груп-
пе пациентов с колоректальным раком число курсов со-
ставило 8, время наблюдения – 3 месяца. Объективный 
эффект не был достигнут ни у одного больного, стабили-
зация наблюдалась у 4 из 13 пациентов, прогрессирова-
ние основного процесса зафиксировано у 5 участников. 
Больные с немелкоклеточным раком лёгкого получали 
препарат в течение 6 курсов, медиана наблюдения со-
ставила также 3 месяца. Из 37 исследуемых 12 пациен-
тов (32,4 %) выбыли из-под наблюдения. Полный ответ 
был зарегистрирован у одного (2,7 %) пациента из 37. Ча-
стичный ответ отмечен у одного больного, неподтверж-
дённое прогрессирование – у 2 пациентов, прогресси-
рование – у 11 (29,7 %) пациентов. Отечественная мо-
дель изучения моноклональных антител показала схо-
жие результаты с исследованиями в рамках программ 
CheckMate. Ниволумаб также демонстрирует преиму-
щество перед химиотерапией. Следует отметить низ-
кий уровень токсичности препарата в сравнении с дан-
ными зарубежных исследователей.

Классическая лимфома Ходжкина – это локализа-
ция, которая носит системный характер поражения. Ос-
новной подход в лечении этого заболевания заключа-
ется в медикаментозной терапии. Отмечено, что клас-
сическая лимфома Ходжкина часто демонстрирует 
сверхэкспрессию лигандов PD-1, что предполагает воз-
можную уязвимость к блокаде оси PD-1/PD-L1. В 2015 г. 
были объявлены результаты исследования программ 
CheckMate 039 и CheckMate 205, целью которых стало 
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определение эффективности препарата ниволумаба 
у пациентов с классической лимфомой Ходжкина (кЛХ). 
Общее количество больных составило 243 человека. Ни-
волумаб применяли в дозах 1 и 3 мг/кг один раз каждые 
2 недели в течение 24 недель. Показатель общей выжи-
ваемости без прогрессирования в течение года был от-
мечен лишь у 19 пациентов [39, 40].

В 2016  г. опубликованы результаты двухэтапного 
исследования в рамках программы KEYNOTE-087 c при-
менением пембролизумаба у пациентов с классической 
лимфомой Ходжкина [41]. Целью исследования стало из-
учение результатов применения пембролизумаба у па-
циентов, которые до начала лечения получали стандарт-
ные виды терапии данной патологии. На первом этапе 
в исследовании принял участие 31 пациент с рецидивом 
и прогрессированием классической лимфомы Ходжки-
на на фоне использования брентуксимаба ведотина (мо-
ноклональное антитело к антигену CD30). Общий объек-
тивный ответ (полный и частичный) был зафиксирован 
у 65 % пациентов. Из 65 % случаев в 16 % отмечался пол-
ный ответ на лечение. Общая выживаемость без прогрес-
сирования в течение 6 месяцев составила 69 %, в течение 
года – 46 % случаев. На втором этапе были собраны дан-
ные о применении пембролизумаба у 210 больных с ди-
агнозом классической лимфомы Ходжкина. Общий поло-
жительный ответ на терапию (частичный и полный) за-
фиксирован в 69 % случаев от общего количества участ-
ников. Полный ответ наблюдался в 22,4 % случаев [43]. 
В свою очередь больные были разделены на три груп-
пы: 1-я группа включала 69 пациентов после получения 
высокодозной химиотерапии (ВДХТ) с аутотранспланта-
цией гемопоэтических клеток (аутоТГСК) и применени-
ем брентуксимаба ведотина. В этой группе общий объ-
ективный ответ был достигнут в 73,9 % случаев, полная 
ремиссия заболевания – в 21,7 % случаев, стабилизация 
состояния – в 15,9 %, и прогрессирование заболевания 
было отмечено в 7,2 % случаев. Во 2-ю группу включи-
ли 80 человек, получавших лечение брентуксимабом ве-
дотином без ВДХТ и аутоТГСК. В этой группе общий объ-
ективный ответ был достигнут в 64,2 % случаев, полная 
ремиссия заболевания – в 24,7 % случаев, стабилизация 
состояния – в 12,3 % и прогрессирование заболевания 
было отмечено в 21 % случаев. Третья группа состояла 
из 60 пациентов, получавших ВДХТ с трансплантацией 
аутоТГСК совместно с применением пембролизумаба. 
У  этих участников исследования общий объективный 
ответ был достигнут в 70 % случаев, полная ремиссия 
заболевания достигнута в 20 % случаев, стабилизация 
состояния – в 16,7 % и прогрессирование заболевания 
было отмечено в 13,3 % случаев [42].

Во время проведения исследования у ряда пациен-
тов было отмечено явление псевдопрогрессирования, 
суть которого заключалась в увеличении перифериче-
ских лимфатических узлов и увеличении опухолевых 
очагов по данным мультиспиральной компьютерной 
томографии на фоне лекарственной терапии. Однако 
в дальнейшем происходило наступление истинного про-
тивоопухолевого эффекта (уменьшение лимфатических 
узлов и опухолевого очага). На основании этого в 2016 г. 

были предложены критерии LYRIC (Lymphoma response 
to immunomodulatory therapy criteria) [44]. Для оценки 
критерия псевдопрогрессирования была введена кате-
гория «неопределённый ответ» (indeterminate response), 
которая разделена на три типа. Неопределённый от-
вет первого типа означает увеличение опухоли на 50 % 
и более в течение 12 недель после начала иммунотера-
пии. Неопределённый ответ второго типа отражает по-
явление новых очагов или увеличение одного либо не-
скольких очагов на 50 % и более в любой период имму-
нотерапии. Неопределённый ответ третьего типа харак-
теризуется накоплением фтордезоксиглюкозы (биоло-
гический аналог глюкозы, накапливается в повышенном 
количестве в клетках злокачественных опухолей) в од-
ном или более очагах без увеличения их размеров, если 
накопление или рост очагов продолжается через один 
месяц, то это свидетельствует об истинном прогресси-
ровании. На настоящем этапе накопления знаний, опре-
деление этапа иммунотерапии, на котором происхо-
дит развитие неопределённого ответа, затруднено [45].

На базе Национального медико-хирургического 
центра им. Н.И. Пирогова было выполнено исследова-
ние пембролизумаба у пациентов с классической лим-
фомой Ходжкина для оценки эффективности и безопас-
ности иммунотерапии рецидивов и резистентности [38]. 
В исследовании приняло участие 14 пациентов с рециди-
вами классической лимфомы Ходжкина после ВДХТ с ау-
тоТГСК, которым вводили препарат в дозе 2 мг/кг один 
раз каждые 3 недели, но не более 200 мг. Исследование 
было начато в 2015 г. Выделили отдельный критерий – 
«лучший ответ» опухоли на иммунотерапию. «Лучший 
ответ» – это достижение максимальной выраженности 
ответа и сохранение его в течение некоторого времени 
без ухудшения. Такой критерий был отмечен у 8 (57 %) 
пациентов. У одного больного эффект не был оценён 
ввиду развития летального исхода на фоне основного 
заболевания. Показатель общей выживаемости во всей 
группе пациентов на отметке «один год» составил 92,9 % 
случаев. Общая выживаемость в течение 2 лет была от-
мечена у 85,7 % пациентов [46]. Применение пемброли-
зумаба позволило увеличить продолжительность жизни 
у пациентов с классической лимфомой Ходжкина, одна-
ко требовалось время для изучения некоторых аспектов, 
которые включают время проведения иммунотерапии 
и оценку эффективности этого вида лечения.

Постоянно продолжается поиск наиболее чувстви-
тельных локализаций злокачественных новообразова-
ний к таргетной терапии. Одной из самых агрессивных 
злокачественных новообразований является холангио-
карцинома. Опухоль исходит из эпителия желчевыводя-
щих протоков. В 2015 г. были опубликованы результаты 
исследования KEYNOTE-028. В результате проведённого 
исследования выявлена усиленная экспрессия рецепто-
ра PD-1 и его лиганда PD-L1 на поверхности опухолевых 
клеток. Доказано наличие прямой сильной зависимости 
между уровнем экспрессии PD-1 и PD-L1 в опухолевой 
ткани и дифференцировкой опухоли, а также стадией 
по международной классификации pTNM [47]. В первой 
фазе исследования KEYNOTE-028, в котором у пациентов 
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с раком билиарной системы применяли пембролизумаб, 
удалось достигнуть частичного ответа только у 17 % па-
циентов. Стабилизация состояния также была отмечена 
у 17 % больных, которые получали вторую линию лече-
ния до начала применения пембролизумаба [48]. В ре-
зультате исследования серьёзного улучшения клиниче-
ского исхода достигнуто не было. Частота ответа на ле-
чение статистически незначима. Мы считаем, что столь 
агрессивная локализация требует дополнительного из-
учения. Поэтому в настоящее время ведутся исследова-
ния комбинации фторурацила (противоопухолевый пре-
парат из группы антиметаболитов антагонист пирими-
динов) и оксалиплатина (цитостатический препарат ал-
килирующего типа действия) в сочетании с пембролизу-
мабом в группе пациентов с раком билиарного тракта. 
В 2019 г. были опубликованы результаты исследования 
KEYNOTE-158, которое являлось параллельным иссле-
дованию KEYNOTE-028 и носило более обширный ха-
рактер в плане вариативности типов опухоли, которых 
насчитывалось около 27, наиболее распространённы-
ми из которых были рак эндометрия, желудка, холан-
гиокарцинома и рак поджелудочной железы. Исследо-
вание продолжалось в течение 13 месяцев. В конце ис-
следования были достигнуты следующие результаты: 
полный ответ на лечение наблюдался у 34 % от общего 
количества больных. Средний показатель выживаемо-
сти без прогрессирования составил 4,1 месяца [49]. Не-
желательные явления были выявлены почти у полови-
ны пациентов, участвующих в исследовании. Такой про-
филь безопасности ухудшает течение таких агрессивных 
процессов как рак желудка и поджелудочной железы.

Одновременно с исследованием KEYNOTE-158 были 
опубликованы результаты исследования учёных «Нацио-
нального медицинского исследовательского центра он-
кологии им. Н.Н. Блохина», в котором применяли имму-
нотерапию у больных с карциномой Меркеля. Данный 
вид злокачественной опухоли кожи, исходящий из кле-
ток Меркеля, является редкой и агрессивной формой 
рака с иммуногенной природой [50]. Ряд клинических 
испытаний, выполненных в период с 2016 по 2018 г., под-
тверждает, что клетки опухоли экспрессируют PD-L1. По-
этому в лечении данного типа рака были использованы 
ингибиторы PD-1 и PD-L1 (препарат пембролизумаб и ни-
волумаб). Положительный ответ на лечение был зафик-
сирован у пациентов в диапазоне от 32 до 71,4 % от об-
щего количества больных, принявших участие в иссле-
довании. Частота ответа зависела от линии терапии, в ко-
торую был включён тот или иной препарат. Если препа-
рат использовался во второй и последующей линиях 
лечения, то положительный ответ был отмечен в наи-
меньшем количестве случаев. В то же время использо-
вание препарата в первой линии терапии показало хо-
рошие результаты, выражающиеся в регистрации вы-
сокого числа случаев положительного эффекта [51–54].

В 2017  г. в России был зарегистрирован препарат 
авелумаб. Данный препарат применили у 6 пациентов 
с распространённой карциномой Меркеля в рамках про-
граммы раннего доступа лекарственных средств в Рос-
сии. Авелумаб применяли один раз в 2 недели в течение 

12 месяцев. Установленная доза препарата – 10 мг/‌кг. 
Исследование продолжалось до момента прогресси-
рования заболевания или непереносимой токсичности 
препарата. Динамику роста и распространения опухо-
ли оценивали при помощи инструментальных исследо-
ваний (МСКТ/ПЭТ-КТ всего тела каждые 2 месяца). Были 
достигнуты следующие результаты: у двоих пациентов 
зарегистрирован полный ответ (33  %), у одного боль-
ного зафиксирована стабилизация заболевания (16 %), 
у двоих пациентов отмечено прогрессирование заболе-
вания (33 %) и один из участников выбыл из исследова-
ния. В процессе лечения был зарегистрирован ряд неже-
лательных явлений, таких как эритематозная сыпь, повы-
шение печёночных ферментов и нейропатическая боль 
в конечностях [55]. Мы считаем, что небольшое количе-
ство пациентов, которые приняли участие в исследова-
нии, не может объективно отразить перспективность 
терапевтической стратегии применения данного пре-
парата. Поэтому требуется проведение более масштаб-
ного исследования эффективности авелумаба у пациен-
тов с карциномой Меркеля.

К числу злокачественных новообразований, харак-
теризующихся агрессивностью и высокой способностью 
к метастазированию, относят рак желудка. Ряд клини-
ческих наблюдений выявил высокую экспрессию PD-1 
и его лигандов (PD-L1, PD-L2) опухолевыми клетками 
[56]. Поэтому в исследовании KEYNOTE-012 была прове-
дена оценка эффективности пембролизумаба у пациен-
тов с поздними стадиями рака желудка (III, IV стадии), ко-
торые получали 2-ю линию терапии. В рамках програм-
мы приняло участие 38 больных из исследовательских 
центров США, Израиля, Японии, Южной Кореи и Тайва-
ня. Пембролизумаб применяли в дозе 10 мг/кг один раз 
в две недели в течение 24 месяцев до прогрессирова-
ния заболевания или развития непереносимых побоч-
ных эффектов. Положительный эффект был достигнут 
в 22 % от общего количества больных. Общая выживае-
мость составила 11,4 месяца [56].

В 2018 г. были представлены данные исследований 
программы KEYNOTE-059. В исследовании приняло уча-
стие 259 пациентов с гастроэзофагеальным раком, по-
лучивших монотерапию пембролизумабом в качестве 
3-й и последующих линий терапии. Целью исследования 
являлась оценка сроков общей выживаемости при ис-
пользовании препарата в определённой линии лечения. 
Препарат применяли в дозе 200 мг внутривенно один 
раз в 3 недели в течение 22 недель или до наступления 
прогрессирования или непереносимых нежелательных 
явлений. Показатели общей выживаемости составили 
5,6 месяца [57]. Результаты исследований KEYNOTE-012 
и KEYNOTE-059 позволили включить препарат пембро-
лизумаб в 3-ю линию лечения рака желудка с отдалён-
ными метастазами [56, 57].

В рамках первой фазы программы JAVELIN Solid 
Tumor был применён авелумаб в качестве препарата 
первой линии при изменении лечения или препара-
та второй линии при прогрессировании опухолевого 
процесса. Авелумаб применяли в дозе 10 мг/кг внутри-
венно один раз каждые две недели. Объективный ответ 
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Т А Б Л И Ц А   1
ИССЛЕДОВАНИЯ, ПОСВЯЩЁННЫЕ ИЗУЧЕНИЮ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРЕПАРАТОВ, 
БЛОКИРУЮЩИХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ МЕМБРАННОГО 
БЕЛКА PD-1 И ЕГО ЛИГАНДОВ, ПРИ РАЗЛИЧНЫХ 
ФОРМАХ РАКА

T A B L E   1
STUDIES DEVOTED TO THE RESEARCH OF THE CLINICAL 
EFFICACY OF DRUGS THAT BLOCK THE INTERACTION 
OF THE PD-1 MEMBRANE PROTEIN AND ITS LIGANDS  
IN VARIOUS FORMS OF CANCER

Вид злокачественного 
новообразования

Программа 
исследования Цель исследования Результат Источник

Немелкоклеточный рак 
лёгкого (НКРЛ), меланома,  
почечно-клеточный рак 
(ПКР), рак простаты,  
колоректальный рак

CheckMate 003 Определение клинической 
эффективности ниволумаба 
при разных локализациях  
злокачественного процесса

Клиническая эффективность  
достигнута при меланоме, НКРК 
и ПКР [4]

Меланома CheckMate 037 Оценка клинического эффекта 
применения ниволумаба 
у пациентов без ответа 
на лечение ипилимумабом

По показателям: частичный 
ответ (ЧО) и полный ответ (ПО) 
ниволумаб оказался эффективнее 
ипилимумаба. Показатели общей 
выживаемости остались  
без изменений.

[24]

Меланома CheckMate 004 Оценка клинической 
эффективности при 
комбинированной терапии 
(ниволумаб и ипилимумаб)

Применение комбинированного 
лечения обеспечило 
значительный регресс опухоли. 
Однако комбинированное 
лечение сопровождалось 
большим количеством побочных 
явлений (тошнота, озноб, сыпь).

[27]

Плоскоклеточный  
немелкоклеточный рак  
лёгкого (ПНМРЛ)

CheckMate 017 Определение клинического 
эффекта применения 
ниволумаба у пациентов  
с ПНМРЛ

Показатели общей выживаемости 
(ОВ), ЧО, ПО были выше 
у пациентов, получавших  
ниволумаб, по сравнению  
с группой больных, получавших 
химиотерапию.

[28]

Неплоскоклеточный  
немелкоклеточный рак  
лёгкого (ННМРЛ)

CheckMate 057 Определение клинического 
эффекта применения 
ниволумаба у пациентов  
с ННМРЛ

Показатели ОВ, ЧО, ПО были выше 
у пациентов, получавших  
ниволумаб, по сравнению  
с группой больных, получавших 
химиотерапию.

[29]

Рак почки CheckMate 010 Определение клинического 
эффекта применения 
ниволумаба у пациентов 
с метастатическим раком 
почки

Применение ниволумаба 
демонстрировало увеличение 
общей выживаемости 
и уменьшение размеров опухоли 
в сравнении с химиотерапией.

[30, 31, 
32]

Меланома, НКРЛ KEYNOTE-001 Определение клинической 
эффективности 
пембролизумаба 
при разных локализациях 
злокачественного процесса

Положительные результаты были 
достигнуты при применении 
препарата у пациентов 
с меланомой. Пембролизумаб 
был включён во вторую линию 
лечения при меланоме

[33]

Меланома KEYNOTE-002 Оценка клинического эффекта 
применения пембролизумаба 
у пациентов без ответа 
на лечение ипилимумабом

Незначительное преимущество 
показателей в группе пациентов, 
получавших пембролизумаб, 
в сравнении с химиотерапией

[35]

Классическая лимфома 
Ходжкина (кЛХ)

CheckMate 039, 
CheckMate 205

Определение клинической 
эффективности применения 
ниволумаба

Незначительное увеличение ОВ 
у малого количества пациентов 
(7,8 %)

[39, 40]

кЛХ KEYNOTE-087 Определение клинической 
эффективности применения 
пембролизумаба

Высокая частота положительных 
ответов, зарегистрированы 
случаи полной ремиссии.  
Увеличение показателей ОВ.

[42]

Холангиокарцинома KEYNOTE-028 Определение клинической 
эффективности применения 
пембролизумаба

Полученные данные 
статистически незначимы. 
Улучшения клинического исхода 
достигнуто не было.

[48]
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был зарегистрирован в 6,7 % случаев от общего количе-
ства больных, принявших участие в исследовании. Об-
щая выживаемость составила 11,1 месяца [58].

В сентябре 2018  г. FDA одобрило использование 
препарата цемиплимаба для лечения пациентов с ме-
тастатическим или местнораспространённым плоско-
клеточным раком кожи. Стандартная химиотерапия, 
применяемая при плоскоклеточном раке кожи, на ос-
нове препаратов платины имеет выраженную токсич-
ность, что ограничивает её применение у пожилых па-
циентов. Исследования, направленные на оценку эф-
фекта и подбор дозы цемиплимаба в настоящее время 
продолжаются [59].

В настоящее время количество исследований, на-
правленных на оценку клинической эффективности пре-
паратов, блокирующих взаимодействие мембранного 
белка PD-1 и его лигандов, при различных формах рака 
постоянно увеличивается. Наиболее значимые резуль-
таты суммированы в таблице 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Открытие иммунных контрольных точек позволило 
разработать новый вид терапевтического лечения зло-
качественных новообразований. Одной из «иммунных 
контрольных точек» является рецептор PD-1 (рецептор 
запрограммированной клеточной гибели  1) и  его ли-
ганды (PD-L1 и PD-L2). В течение десяти лет были раз-
работаны такие препараты, как ниволумаб, пемброли-
зумаб, авелумаб и другие. Выполнено более сотни ис-
следований опухолевых процессов в рамках программ 
CheckMate и KEYNOTE. Изучен эффект применения пре-
паратов у больных с меланомой, раком лёгкого, почеч-
но-клеточным раком, колоректальным раком, классиче-
ской лимфомой Ходжкина, карциномой Меркеля и ра-
ком желудка. Препарат ниволумаб продемонстрировал 
отличные результаты в лечении пациентов с меланомой 
и метастатическим раком почки. Несмотря на успехи, 
у  больных с колоректальным раком положительного 
эффекта от применения ниволумаба отмечено не было. 
Исследование эффективности пембролизумаба у паци-
ентов с лимфомой Ходжкина показывает положитель-
ный ответ (частичный и полный) в более чем 60 % слу-
чаев. Результаты исследований пембролизумаба у па-
циентов с раком желудка позволили включить этот пре-
парат в третью линию лечения при распространённом 
процессе. Вместе с тем, остаются локализации и гисто-
логические формы опухолей, которые требуют изуче-
ния эффективности применения моноклональных анти-
тел, что приведёт к стабилизации процесса или его ре-
грессии. Поэтому научному сообществу ещё предстоит 
проделать огромную работу, которая должна выявить 
механизмы, позволяющие избавить организм от  ати-
пичных клеток.
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