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ÁËÎÊÓÂÀÍÍß PD-1/PD-L1/2 ØËßÕ²Â — 
ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÍÀ ÑÒÐÀÒÅÃ²ß Ë²ÊÓÂÀÍÍß 
ÏÀÖ²ªÍÒ²Â ²Ç Â-ÊË²ÒÈÍÍÈÌÈ 
Ë²ÌÔÎÌÀÌÈ (îãëÿä ë³òåðàòóðè)

²ìóíîòåðàïåâòè÷í³ ï³äõîäè äî ë³êóâàííÿ ïàö³ºíò³â ç îíêîëîã³÷íèìè çàõâî-
ðþâàííÿìè øèðîêî äîñë³äæóþòü ïðîòÿãîì îñòàíí³õ ðîê³â ó ð³çíèõ íàïðÿìàõ. 
Òåðì³í «ñèãíàëüí³ øëÿõè» âêëþ÷àº ðåöåïòîð çàïðîãðàìîâàíî¿ ñìåðò³ 1 (PD-1) 
òà éîãî ë³ãàíäè (PD-L1/2), ÿê³ â³äãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó ïóõëèíî-³íäóêîâà-
í³é ³ìóíí³é ñóïðåñ³¿, ùî íàäàº ìîæëèâ³ñòü ¿õ âèêîðèñòàííÿ â ðîçðîáö³ íîâèõ 
³ìóíîòåðàïåâòè÷íèõ ïðåïàðàò³â.

B-клітинні лімфоми — це гетерогенна 

група захворювань, які характеризуються 

клональним ростом лімфоїдних клітин, 

що належать до різних стадій диферен-

ціювання В-лімфоцитів. І хоча більшість 

B-клітинних лімфом є чутливими до хі-

міо- та променевої терапії, існує низка під-

типів захворювання, що характеризуються 

агресивним перебігом і рефрактерністю 

до лікування. Крім того, у значної частини 

пацієнтів захворювання є дисемінованим 

вже на етапі діагностики, що суттєво змен-

шує шанси досягнення тривалої ремісії.

Протягом кількох останніх десятиліть 

зусилля онкологів усього світу зосереджені 

на пошуку можливостей активації імунної 

системи як нового підходу до лікування 

хворих на лімфоми. Відомо, що пухлинні 

клітини перебувають у постійній вза-

ємодії з реактивними клітинами імунної 

системи та стромальними елементами, 

які становлять мікрооточення пухлини. 

Фундаментальне розуміння цих взаємодій 

дозволить не тільки поглибити наші знан-

ня про патогенез B-клітинних лімфом, 

а й ідентифікувати нові мішені для ефек-

тивної таргетної терапії. Вважають, що вза-

ємодія між рецептором PD-1 (programmed 

cell death 1; CD279) та його лігандами PD-

L1/2 (programmed cell death ligand 1/2) є од-

ним із ключових шляхів, що використовує 

пухлина для пригнічення імунної відпо-

віді. Прицільне блокування PD-1/PD-

L1/2 шляхів може стати перспективною 

стратегією для активації імунної системи 

та покращення результатів лікування па-

цієнтів із В-клітинними лімфомами [1, 2].

Рецептор PD-1 — мембранний 

білок суперсімейства імуноглобулі-

нів, що в нормі експресується на Т- 

і В-лімфоцитах, моноцитах, природних 

кілерних клітинах і відіграє важливу 

роль у забезпеченні периферичної толе-

рантності. Експресію PD-1 також часто 

виявляють на лімфоцитах, що інфіль-

трують пухлину. Рецептор PD-1 має два 

ліганди — PD-L1 [B7-H1] і PD-L2 [В7-

DC]. У нормі PD-L1 експресується на Т- 

і В-лімфоцитах, дендритних клітинах, 

макрофагах, ендотеліальних клітинах су-

дин і острівцевих клітинах підшлункової 

залози, тоді як експресія PD-L2 харатерна 

лише для макрофагів і дендритних клітин. 

Відомо, що PD-L1 і PD-L2 здатні інгібу-

вати проліферацію Т-клітин, викликати 

їх апоптоз чи анергію, пригнічувати про-

дукцію цитокінів і хемокінів. Вважають, 

що PD-L2 контролює активацію Т-клітин 

у лімфоїдних органах, у той час як PD-

L1 пригнічує функцію периферичних 

Т-клітин (рисунок) [3].

Для деяких солідних пухлин (кар-

цинома легені, яєчника, меланома) 

і багатьох гемобластозів (первинна ме-

діастинальна великоклітинна лімфома, 

EBV-негативна (EBV — Epstein — Barr 

virus) дифузна В-великоклітинна лімфома 

(ДВВКЛ), плазмобластна лімфома, екс-

транодальна NК-/T-клітинна лімфома, 

лімфома Беркітта, HHV8-асоційована 

саркома Капоші, гостра та хронічна 

мієлобластна лейкемія, лімфома Ходж-

кіна) характерна гіперекспресія PD-

L1, рідше — PD-L2. Гіперекспресія 

PD-L1/L2 при В-клітинних лімфомах 

в основному зумовлена ампліфікацією 

9p24.1 регіону, що включає CD274 (PD-

L), PDCD1LG2 (PD-L2) та JAK2 [4, 5]. 

Так, для первинної класичної лімфоми 

Ходжкіна виявлено, що ампліфікація 

регіону 9p24.1 корелює з гіперекспресією 

PD-L1 клітинами Рід — Штернберга [6] 

та виникає у 38% пацієнтів із нодулярним 

склерозом [7]. Крім того, встановлено, 

що EBV задіяний в альтернативному 

шляху підвищення експресії PD-L1 у ви-

падках класичної лімфоми Ходжкіна 

з диплоїдним варіантом 9p24.1 [8]. Дослі-

дження EBV-трансформованих В-клітин 

показало, що експресія EBV-латентного 
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мембранного білка (LMP)-1 сприяє ак-

тивації AP1 та STAT-сигнальних шляхів, 

що призводить до активації елементів 

CD274 [9].

Гіперекспресію PD-L1 також ви -

я в л е н о  н а  п у х л и н н и х  к л і т и н а х 

і макрофагах мікрооточення при агре-

сивних формах В-клітинних лімфом 

[10]. За  даними M.R. Green і співавторів, 

ампліфікація 9p24 трапляється у 63% 

випадків первинної  медіастинальної 

В-великоклітинної  лімфоми [7], 

ще у 20% — транслокація із залученням 

регіону 9p24 [11].

Для багатьох онкологічних захво-

рювань, у тому числі лімфом, проде-

монстровано, що порушення регуля-

ції PD-1/PD-L1/2 шляхів асоціюється 

з несприятливим прогнозом перебігу 

захворювання, зокрема резистентністю 

до лікування та швидким прогресуванням 

хвороби [12–14].

Після встановлення ролі порушень 

функціонування PD-1/PD-L1/2 шляхів 

у прогресуванні раку розроблено імуно-

терапевтичні підходи з використанням 

моноклональних антитіл для блокування 

PD-1, PD-L1 та активації Т-клітинної 

протипухлинної імунної відповіді. Од-

ним із перших анти-PD-1 препаратів став 

ніволумаб, який наразі активно вивчають 

у більше ніж 35 різних клінічних дослі-

дженнях — як монотерапію чи в комбінації 

з іншими препаратами, — із залученням 

більше 7 тис. пацієнтів з усього світу. По-

передні результати клінічних випробувань 

препарату ніволумаб продемонстрували 

гарну клінічну відповідь і збільшення 

тривалості безрецидивного періоду у па-

цієнтів із меланомою, недрібноклітинним 

раком легені, раком нирки, раком сечового 

міхура, гліобластомою та лімфомами [15].

У 2013 р. ніволумаб  відзначено 

Управлінням із санітарного нагляду 

за якістю харчових продуктів і медика-

ментів США (Food and Drug Adminis-

tration — FDA) нагородою «Fast Track 

Designation» як перспективний препарат 

для лікування хворих на недрібноклітин-

ний рак легені, меланому та рак нирки, 

а у травні 2014 р. — відзнакою «Break-

through therapy» як прорив у лікуванні 

пацієнтів з лімфомою Ходжкіна [16].

На сьогодні, крім ніволумабу, цілу 

низку препаратів, що блокують активацію 

PD-1/PD-L1/2 шляхів, активно досліджу-

ють як нові підходи до лікування пацієнтів 

з онкогематологічними захворюваннями. 

Деякі з них наведено в таблиці [17].

 
Рисунок. Роль молекули PD-1 та її лігандів у пригніченні  протипухлинного 
імунітету: Т-рег — Т-регуляторний лімфоцит; Тх2 — Т-хелпер 2-го типу; 
ТКР — Т-клітинний рецептор; MHC — головний комплекс гістосумісності

Таблиця. Клінічні дослідження анти-PD-1/PD-L1 препаратів
Препарат Спонсор/Фармацев-

тична компанія

Фаза клінічного дослідження

(ідентифікаційний номер клінічного дослідження на сайті https://clinicaltrials.gov)
MEDI-0680 (AMP-514) MedImmune/AstraZeneca Фаза IB/II. У комбінації з анти-CD19 MEDI-551 у пацієнтів із рецидивними/рефрактерними агресивни-

ми В-клітинними лімфомами, що не досягли ремісії після 1–2 ліній терапії (NCT02271945)
Фаза I. У комбінації з MEDI-4736 у пацієнтів із розповсюдженими злоякісними новоутвореннями, 
включаючи гематологічні (NCT02118337)

MEDI-4736 MedImmune/AstraZeneca Фаза I. У пацієнтів із рецидивними/рефрактерними формами мієлодиспластичного синдрому після лі-
кування гіпометилуючими агентами чи резистентністю до них (NCT02117219).
Фаза I. У комбінації з MEDI-0680 у пацієнтів із розповсюдженими злоякісними новоутвореннями, 
включаючи гематологічні (NCT02118337)

MPDL3280A Genentech/Roche Фаза I. У комбінації з обінутузумабом у пацієнтів із рецидивними/рефрактерними формами фоліку-
лярної лімфоми та ДВВКЛ (NCT02220842)
Фаза I. У пацієнтів із локалізованими, розповсюдженими/метастатичними солідними пухлинами 
чи онкогематологічними захворюваннями (NCT01375842)

Nivolumab Bristol-Myers Squibb Фаза II. У пацієнтів із класичною лімфомою Ходжкіна після неуспішної аутологічної трансплантації 
стовбурових клітин (NCT02181738).
Фаза II. У пацієнтів з рецидивними/рефрактерними формами фолікулярної лімфоми після не успішного ліку-
вання CD20 антитілами та алкілуючими агентами (NCT02038946).
Фаза II. У пацієнтів із рецидивними/рефрактерними формами В-великоклітинної лімфоми після не успішної 
аутологічної трансплантації стовбурових клітин або після неуспішного лікування двома попередніми схема-
ми поліхіміотерапії у пацієнтів, що не є кандидатами на трансплантацію (NCT02038933).
Фаза IB. У комбінації з дасатинібом у пацієнтів із хронічною мієлоїдною лейкемією (NCT02011945).
Фаза I. У монотерапії чи у комбінації з іпілімумабом або лірілумабом у пацієнтів з рецидивними/реф-
рактерними формами лімфом і множинної мієломи (NCT01592370)

Pembrolizumab Merck Фаза I/II. У комбінації з помалідомідом і дексаметазоном у пацієнтів із рецидивною/рефрактерною 
множинною мієломою (NCT02289222).
Фаза I. У комбінації з леналідомідом або з леналідомідом і дексаметазоном у пацієнтів із множинною 
мієломою (NCT02036502)

Pidilizumab (CT-011) CureTech Фаза II. У монотерапії чи у комбінації з дендритно-клітинними/мієломними вакцинами після аутологічної 
трансплантації стовбурових клітин у пацієнтів з множинною мієломою (NCT01067287).
Фаза II. У комбінації з ритуксимабом у пацієнтів з рецидивними формами фолікулярної лімфоми (NCT00904722).
Фаза I/II. У комбінації з леналідомідом у пацієнтів з рецидивною/рефрактерною множинною мієло-
мою (NCT02077959)
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Перспективні результати отримано 

у II фазі клінічних випробувань препарату 

піділізумаб у пацієнтів із ДВВКЛ і хворих 

на фолікулярну лімфому [18]. Встановле-

но, що застосування піділізумабу після 

аутологічної трансплантації стовбурових 

клітин суттєво  покращує результати лі-

кування пацієнтів із ДВВКЛ. Вважають, 

що блокування PD-1 шляхів за допо-

могою препарату піділізумаб є перспек-

тивною стратегією терапії залишкової 

хвороби у пацієнтів із ДВВКЛ групи 

високого ризику. Препарат також сприяє 

подоланню негативного прогностичного 

значення позитивного ПЕТ-КТ перед 

початком аутологічної трансплантації 

стовбурових клітин [19, 20].

Проведені клінічні дослідження та-

кож вказують на те, що рівень експресії 

молекули PDL-1 пухлинними клітинами 

і клітинами мікрооточення є потенцій-

ним біомаркером прогнозування пере-

бігу злоякісних новоутворень та може 

бути використаний як предиктор відпо-

віді на анти-PD-1/PD-L1 терапію [21]. 

У 2012 р. організовано масштабне клі-

нічне дослідження NCT01660776 «Assess-

ment of the PD-L1 Protein as a Biomarker 

in Oncology and Hematology» за участю 

Національного Агенства Досліджень 

Франції (National Research Agency, 

France), Французького Університету 

Ренн (Rennes University Hospital) та фар-

мацевтичної компанії «Рош» (Roche 

Pharma AG) для оцінки PDL-1 як біо-

маркера у пацієнтів із ДВВКЛ, лімфомою 

Ходжкіна, метастатичним раком грудної 

залози та недрібноклітинним раком 

легені [17].

ВИСНОВКИ

Активація PD-1/PD-L1/2 шляхів 

вважається одним із ключових механізмів 

розвитку імуносупресії при злоякісних но-

воутвореннях, тому молекула PD-1 та її лі-

ганди є перспективними терапевтичними 

мішенями. Розробка анти-PD-1 і анти-

PD-L1 препаратів відкриває нову еру 

імунотерапії в лікуванні пацієнтів з онко-

логічними захворюваннями [22, 23].
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Áëîêèðîâàíèå PD-1/PD-L1/2 ïóòåé –
ïåðñïåêòèâíàÿ ñòðàòåãèÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ 
ñ Â-êëåòî÷íûìè ëèìôîìàìè (îáçîð ëèòåðàòóðû)
И.А. Крячок, О.И. Новосад, Н.Н. Храновська, Н.Н. Свергун, 
Е.С. Филоненко, Я.А. Степанишина, И.Б. Титоренко, 
Т.В. Кадникова, Т.В. Скрипец 

Национальный институт рака, Киев

Резюме. Иммунотерапевтические подходы к лечению па-

циентов с онкологическими заболеваниями широко исследуют 

на протяжении последних лет в различных направлениях. 

Термин «сигнальные пути» включает рецептор запрограмми-

рованной смерти 1 (PD-1) и его лиганды (PD-L1/2), которые 

играют важную роль в опухоль-индуцированной иммунной 

супресии, что в свою очередь дает возможность их использо-

вания в разработке новых иммунотерапевтических препаратов.

Ключевые слова: PD-1, PDL-1/2, лимфома.

Blocking PD-1/PD-L1/2 way — promising 
treatment strategy of patients with B-cell 
lymphomas (review)
I.A. Kriachok, O.I. Novosad, N.N. Khranovska, N.N. Svergun, 
K.S. Filonenko, A.J. Stepanischyna, I.B. Titorenko, T.V. Kadnikova, 
T.V. Skrypets

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. Immunotherapeutic approaches to treating cancer 

have been evaluated during the last few decades with limited success. 

An understanding of the checkpoint signaling pathway involving 

the programmed death 1 (PD-1) receptor and its ligands (PD-L1/2) 

has clarified the role of these approaches in tumor-induced immune 

suppression and has been a critical advancement in immunothera-

peutic drug development.

Key words: PD-1, PDL-1/2, lymphoma.


