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Мета роботи – провести огляд джерел літератури і аналізувати 
використання моноклональних антитіл у лікуванні раку порожнини 
рота і ротоглотки.  
Висновки
1. Сьогодні цетуксимаб є єдиним із моноклональних антитіл, що 
отримав FDA схвалення для лікування раку порожнини рота і ро-
тоглотки. Клінічно використовується більше 10 років, і показує 
добрі результати.
2. Клінічні випробування підтвердили ефективність moAbs, що на-
правляють свою дію на рецептори імунної контрольної точки, вклю-
чаючи анти-CTLA-4 та анти-PD-1. Блокада імунної контрольної 
точки може покращити наявні клінічні ефекти терапії на фоні 
низької токсичності і може сприяти довготривалим ефектам через 
імунологічну пам'ять. 
3. Використання інгібіторів імунних контрольних точок на даний 
час схвалюються лише в занедбаних стадіях раку. 
4. Недостатньо клінічних даних, які можуть засвідчувати про доціль-
ність поєднання кількох різних препаратів монокланальних антитіл, 
а також поєднання їх із променевою терапією або хіміотерапією. 

ИММУНОТЕРАПИЯ РАКА ПОЛОСТИ РТА И РОТОГЛОТКИ. 
ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ
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Цель работы – провести обзор  источников литературы и анализировать 
использование моноклональных антител в лечении рака полости рта и ро-
тоглотки.
Выводы
1. Сегодня цетуксимаб является единственным из моноклональных антител,  
получивший FDA одобрение для лечения рака полости рта и ротоглотки. 
Клинически используется более 10 лет, и показывает хорошие результаты.
2. Клинические испытания подтвердили эффективность moAbs, направля-
ющие свое действие на рецепторы иммунной контрольной точки, включая 
анти-CTLA-4 и анти-PD-1. Блокада иммунной контрольной точки может 
улучшить имеющиеся клинические эффекты терапии на фоне низкой ток-
сичности и может способствовать долговременным эффектам через им-
мунологическую память.
3. Использование ингибиторов иммунных точек в настоящее время одобря-
ются только в запущенных стадиях рака.
4. Недостаточно клинических данных, которые могут свидетельствовать 
о целесообразности сочетания нескольких различных препаратов монокла-
нальних антител, а также сочетания с лучевой терапией или химиотерапией.
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Р. 178-186. The purpose is to review the literature and analyze the use of monoclonal an-

tibodies in the treatment for cancer of the mouth and oropharynx.
Conclusions.
1. Today, cetuximab is the only monoclonal antibody that has received FDA 
approval for the treatment for oral and oropharyngeal cancer. Clinically used 
for more than 10 years, and shows good results.
2. Clinical trials have confirmed the efficacy of moAbs targeting immune check-
point receptors, including anti-CTLA-4 and anti-PD-1. Immune checkpoint 
blockade may improve the existing clinical effects of therapy on the background 
of low toxicity and may contribute to long-term effects through immunological 
memory.
3. The use of immune checkpoint inhibitors is currently only approved for ad-
vanced stages of cancer.
4. There is insufficient clinical data to demonstrate the feasibility of combining 
several different monoclonal antibody preparations and combining them with 
radiation therapy or chemotherapy.

Вступ. Протягом останніх років плоскоклітинний 
рак порожнини рота і ротоглотки  інтенсивно вивча-
ється через його незадовільний прогноз. Імунотерапія 
є новим підходом у лікуванні раку порожнини рота і 
ротоглотки. Вона може діяти різними способами, впли-
вати на різні протипухлинні механізми, щоб блокувати 
або обмежувати прогресування пухлини. На даний час 
найбільш широко використовуваною формою імуно-
терапії в онкохворих є моноклональні антитіла. Вони 
посилюють пухлинно-специфічні реакції, стимульовані 
природженою імунною системою. Велика кількість 
моноклональних антитіл (moAbs) вже доступні для 
лікування онкологічних хворих, але подальше їх ви-
вчення впливу на організм продовжується.

Мета роботи. Провести огляд джерел літератури і 
аналізувати використання моноклональних антитіл у 
лікуванні раку порожнини рота і ротоглотки.  

Основна частина. MoAbs вважаються "пасивною" 
імунотерапією. Їх перспективна клінічна протипухлин-
на активність спостерігається при різних злоякісних 
захворюваннях [1, 2, 3], проте, частота відповіді не 
завжди є позитивною. Так, лише в 10-20% пацієнтів 
на рак порожнини рота і ротоглотки, які отримували 
mоAbs, є позитивні зміни в імунітеті [4, 5]. Підви-
щення нашого розуміння цих клінічних ефектів має 
вирішальне значення для вибору відповідних пацієнтів 
та оптимізації протипухлинної дії.            

MоAbs діють різними способами, щоб блокувати 
або обмежувати прогресування пухлини. Вони можуть 
зробити ракову клітину більш помітною для імунної 
системи, тобто позначати її для знищення клітинами-кі-
лерами, шляхом формування мосту між пухлинною 
та імунною клітинами. Ця антитілозалежна клітинна 

цитотоксичність (ADCC) призводить до цитотоксичної 
відповіді [6]. Також moAbs можуть блокувати пролі-
феративні сигнали, що сповільнює або зупиняє ріст 
ракових клітин [7], можуть зупинити неоангіогенез [8] 
або ж активувати T-клітину. Апоптоз пухлинних клі-
тин виникає лише після введення антитіл за наявності 
лімфоцитів [9]. Конкретний механізм лізису пухлини 
за участі mоAbs не є добре зрозумілим і продовжує 
вивчатися [9].  

До moAbs відносяться: пухлинні антигени (TA), ці-
льові moAb, цитокін цільові moAb, рецептори сімейства 
рецепторів фактора некрозу пухлини, ко-стимулюючі 
цільові moAb або/та імунологічні контрольні точки, 
орієнтовані на moAb [9].

MоAbs використовуються в різних формах. Пер-
шими mоAbs були повністю мишачими антитілами, 
які виявилися неоптимальними для терапевтичного 
використання тому, що вони розпізнаються як чужорідні 
імунною системою хазяїна, і швидко виводяться [10]. 
Через що проводилися пошуки способів  подолання 
цієї проблеми. Перший полягав у розробці химерних 
антитіл, які сполучають варіабельні ділянки мишачого 
Fab з постійними ділянками людини [11]. Прикладом 
є цетуксимаб та ритуксимаб [10]. Далі, гуманізовані 
антитіла були видозмінені шляхом заміни лише гіпер-
варіабельних комплементарних ділянок комплемен-
тарності mоAbs людини з їх мишачими аналогами, у 
результаті чого антитіло на 95% ставало гуманізованим. 
Трастузумаб і матузумаб є прикладами гуманізованих 
антитіл [10]. 

Підкласи IgG1 та IgG3 більш ефективні, ніж IgG2 
і IgG4, при опосередкованому лізисі клітин-мішеней 
[9]. Нормальні клітини також піддаються ризику лізису, 



180

ISSN 1684-7903 http://e-bmv.bsmu.edu.ua

Наукові огляди

Буковинський медичний вісник. 2020. Т.24, №2 (94)

оскільки  нормальні клітини містять багато молекул 
поверхневого антигену, але терапія антитілами зазвичай 
не призводить до серйозної системної токсичності [9]. 

Цільові моноклональні антитіла до антигену 
пухлини

У хворих на РПР і РРГ найпоширенішою мішенню 
моноклональних антитіл є рецептор фактора росту 
епідермісу (EGFR), який передає сигнали вздовж RAS/
MAPK та PI3K/Akt [12]. Встановлено, що у 80-90% 
хворих на РПР і РРГ надмірна експресія EGFR [13], що 
корелюється з поганим прогнозом через його зв'язок 
з проліферацією клітин, ангіогенезом та виживанням 
пухлини [14]. Існує ціла низка терапії моноклональни-
ми антитілами, включаючи цетуксимаб, німотузумаб, 
циксутумумаб і панітумумаб. Для лікування раку по-
рожнини рота і ротоглотки використовують лише один 
mоAbs – цетуксимаб (ербітукс).

Цетуксимаб є найбільш вивченим моноклональним 
антитілом, він являється ізотопом IgG1, що містить 
константну ділянку людини та змінну ділянку миші, і 
вважають, що він опосередковує антиген-специфічну 
протипухлинну активність [6, 15, 16].  

Цетуксимаб утворює міст між пухлинною клітиною 
та імунною клітиною, коли він приєднується до EGFR 
на поверхні пухлинної клітини. Цей міст призводить до 
механізму ADCC, а отже до загибелі ракової клітини [6]. 

Цетуксимаб отримав дозвіл від FDA як єдиного 
агента у 2006 році для рецидивного/метастатичного раку 
голови і шиї,  у 2006 році – у поєднанні з променевою 
терапією, та у 2011 році – у поєднанні з хіміотерапією. 
Багато клінічних досліджень вивчають комбінацію 
цетуксимабу з іншими агентами чи методами ліку-
вання [17]. 

Вивчали 424 пацієнти з раком голови і шиї, які були 
рандомізовані як для променевої терапії, так і для про-
меневого лікування із цетуксимабом, і виявили суттєве 
збільшення загальної виживаності від 29 до 49 місяців у 
групі хворих з додаванням цетуксимабу. Значна частина 
цієї переваги виживання була виявлена у пацієнтів з 
ротоглоткою, де статус папіломовірусу людини може 
відігравати певну роль у ефективності лікування [18]. 

Рівень відповіді на цетуксимаб все ще низький у 
рецидивних пухлинах порожнини рота і ротоглотки 
[19], а гіперекспресія EGFR не прогнозує позитивного 
ефекту від цетуксимабу [20].  

Німотузумаб також є химерним моноклональним 
антитілом людини/миші, орієнтованим на EGFR, і був 
досліджений у кількох клінічних випробуваннях, де 
пацієнти отримували хіміопроменеве лікування [21, 
22]. У дослідженнях хворих на рак порожнини рота і 
ротоглотки додавання німотузумабу дало значну пере-
вагу у виживанні [21, 22].

Панітумумаб повністю гуманізоване моноклональ-
не антитіло, специфічне для EGFR, також вивчався 
у хворих на рак порожнини рота і ротоглотки і був 
менш ефективний. У 657 хворих на рецидивний або 
метастатичний рак голови і шиї визначали ефективність 
використання панітумумабу з цисплатином та фторура-

цилом. Не було поліпшення загальної виживаності, 
було поліпшення виживання без прогресування тільки 
у трьох хворих [23]. Ці висновки суперечать іншому 
дослідженню, де загальна виживаність була покращена 
у пацієнтів, які отримували цетуксимаб із цисплатином 
або карбоплатином та фторурацилом [24].

Підсумовуючи результати дослідження, зроблено 
висновки, що панітумумаб не покращує виживаності 
при рецидивному раку порожнини рота і ротоглотки 
на відміну від цетуксимабу [25]. Це пов’язано з тим, 
що панітумумаб і цетуксимаб розрізняються за їх спо-
рідненістю до рецепторів NК-клітин, і панітумумаб 
неуспішно викликає адаптивну імунну відповідь, що 
свідчить про те, що імунна відповідь відіграє важливу 
роль у ефективності цетуксимабу [15]. 

Checkpoint (імунно-контрольні) моноклональні 
антитіла

Правильна функція імунної системи потребує ре-
тельного балансу між її активацією та пригніченням, 
оскільки гіперактивація імунної системи викликає ау-
тоімунні захворювання, а надмірне пригнічення може 
призвести до опортуністичних інфекцій та небезпечних 
для життя захворювань. Цей баланс підтримується 
системами зворотного зв'язку та "імунними контроль-
но-пропускними пунктами" – immune checkpoints.

Останніми роками впровадження інгібіторів імунної 
контрольної точки в терапевтичних цілях є революцією 
в лікуванні раку. Т-клітинне регулювання, i активація 
або інгібування здійснюється за допомогою ко-стиму-
ляторних чи ко-інгібіторних сигналів. Ця взаємодія 
здійснюється через взаємодію ліганд/ рецептор. Т-клі-
тини мають активні рецептори, такі як OX-40, GITR, 
або CD28 та інгібіторні рецептори (так звані імунні 
контрольні точки), такі як запрограмований рецептор 
смерті 1 (PD-1) або цитотоксичний, асоційований з 
Т-лімфоцитами білок 4 (CTLA-4) [13]. Активація цих 
імунних контрольних точок призводить до дезактивації 
Т-клітин [14].

Immune checkpoints також відіграють важливу роль 
у мікросередовищі пухлини і можуть бути використані 
пухлиною для уникнення імунної відповіді [26]. Шляхи 
імунної контрольної точки опосередковуються взаємо-
діями лігандів та рецепторів, наприклад, CTLA-4 та 
його лігандами CD80, CD84 і PD-1 та його лігандами 
PD-L1 та PD-L2. 

Цитотоксичний T-лімфоцит-асоційований антиген 
4 (CTLA4) - це супутній інгібіторний рецептор, який 
пригнічує активацію Т-клітин після презентації ан-
тигену MHC. Він конкурентно-спроможним шляхом 
зв'язується з лігандами B7, виявленими на клітинах, що 
представляють антиген, і перешкоджає зв'язуванню з 
CD28 на Т-клітині, що може призвести до проліферації 
T-клітин [27].

PD1 більше синтезується, ніж CTLA4 і наявні на 
активованих Т-клітинах, NK-клітинах, В-лімфоцитах, 
моноцитах та DС [28]. 

PD-1 (CD279), 55-kDа трансмембранний білок I 
типу, що входить до складу сімейства Т-клітин ко-сти-
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муляторних рецепторів CD28. Два ліганди, специфічні 
для PD-1, були ідентифіковані: PD-L1 (B7-H1 / CD274) 
і PD-L2 (B7-DC / CD273). 

PD-1 є ще одним механізмом імунного уникнення, 
який зазвичай функціонує, щоб запобігти самоактивації 
Т-клітин. PD-1, як правило, синтезується на активізова-
них Т-клітинах, NK-клітинах, В-лімфоцитах, моноцитах 
і DC, і функціонує для зниження активності Т-клітин 
під час запальної імунної відповіді з метою запобігання 
аутоімунітету [28]. Проте, коли цей шлях використо-
вується раковими клітинами, він сприяє імунній втечі 
та імунній толерантності ракових клітин. Ліганд для 
PD1, PDL1, знаходиться на поверхні пухлини багатьох 
солідних пухлин, включаючи рак порожнини рота і 
ротоглотки [29, 30, 31]. Експресія PD-L2 виявлена на 
дендритних клітинах і деяких лініях ракових клітин.

Показано, що PD-L1 і PD-L2 знижують активність 
T-клітин при зв'язуванні з PD-1 [32] . PD-1 в основному 
синтезується на активованих Т-клітинах, В-клітинах і 
мієлоїдних клітинах. Блокада PD-1 має потенціал для 
активізації протизапальних Т-клітинних реакцій, але 
ці відповіді є змінні та залежать від різних генетичних 
факторів хазяїна. 

Протипухлинний імунітет може виникнути за раху-
нок високої пухлинної експресії PD-L1 та/або пухлинної 
імунної інфільтрації PD-1-позитивними Т-лімфоцитами. 
Попередні аналізи свідчать про те, що інфільтрація 
пухлини порожнини рота чи ротоглотки PD-1-пози-
тивними Tregs можуть бути більш поширенішими для 
HPV-позитивних, ніж HPV-негативних хворих. Автори 
повідомляють про мембранну та/або інтрацитоплазма-
тичну експресію PD-L1 у 66% (16 з 24) хворих на рак 
порожнини рота і ротоглотки. Дослідження виявили, 
що PD-L1 наявний у 66-87% хворих на рак порожнини 
рота і ротоглотки [29, 33]. Інші дослідники [34] ствер-
джують, що інфільтрація пухлини PD-1-позитивними 
CD8-лімфоцитами та PD-1-позитивними CD4-лімфо-
цитами була більш поширеною серед HPV-позитивних, 
ніж HPV-негативних хворих на рак порожнини рота 
і ротоглотки. 55% хворих на рак порожнини рота і 
ротоглотки мали високі рівні експресії PD-L1, але не 
було зв'язку між експресією PD-L1 і HPV статусом 
пухлини. Jie та інші [35] спостерігали вищу експресію 
рецепторів імунної контрольної точки (CTLA-4 та PD-
1) у клітинах інтратуморальних Treg, ніж у відповід-
них зразках периферичної крові 27 пацієнтів, хворих 
на рак порожнини рота і ротоглотки. Ці дані суттєво 
підтверджують роль інгібіції PD-L1 при терапії раку 
порожнини рота і ротоглотки.

Встановлено, що хіміотерапія і гамма-промені ви-
кликають підвищення регуляції PD-L1 у пацієнтів на 
рак порожнини рота і ротоглотки,  що спостерігається 
протягом року [36]. Надмірна експресія PD-L1 у пух-
линних клітинах індукується за допомогою зовнішньої 
гамма-секреції інтерферону NK або CD8+ клітинами або 
внутрішніми онкогенними драйверами [37]. Нещодавно 
EGFR/JAK2/STAT-1 було ідентифіковано у хворих на 
рак порожнини рота ротоглотки, які виступають як 

водій такого шляху [37]. 
Моноклональні антитіла, які блокують CTLA4 та 

PD-1, були успішно застосовані в кількох клінічних 
випробуваннях. Інгібітори сheckpoint тільки останнім 
часом протестовані в пацієнтів із раком порожнини рота 
і ротоглотки [38]. На даний час проводяться десятки 
клінічних випробувань (з інгібіторами PD-1, PD-L1 та 
CTLA-4), що оцінюють ефективність та безпечність 
інгібіторів імунної контрольної точки як монотерапії, 
так і в комбінації зі спеціальними методами лікування 
хворих на рак порожнини рота і ротоглотки. 

Пембролізумаб - гуманізований IgG4 PD-1-бло-
куючий moAbs. Це перший анти-PD-1, який отримав 
схвалення FDA для меланоми. На даний час він оціню-
ється у пацієнтів з раком голови та шиї у 22 клінічних 
випробуваннях. 

Антитіла PD-1 з пембролізумабом можуть бути 
ефективними у пацієнтів з метастатичним чи рецидив-
ним раком порожнини рота і ротоглотки, які попередньо 
були пролікованими. Пацієнти отримували пембролі-
зумаб 200 мг кожні три тижні. Об'єктивно відповідь 
спостерігалася у 24,8% хворих [39]. Пембролізумаб-те-
рапія добре переноситься. Більшість пацієнтів (59,8%) 
мали 1-2-й ступінь ускладнень, причому найбільш 
переважаючими була втома. У п’яти пацієнтів (3,8%) 
зареєстровано тяжкі імуннезалежні ускладнення, такі, 
як пневмоніт [39]. 

Попередні результати іншого дослідження пемб-
ролізумабу та  KEYNOTE-012 анти-PD-1 антитіла, у 
пацієнтів з рецидивним/метастатичним раком порож-
нини рота чи ротоглотки показали відповідь у 25% 
пацієнтів. Крім того, у 86% пацієнтів протягом року 
після лікування була стабілізація процесу. 

Подальші роботи в дослідженні пембролізумабу 
показали, що він був удвічі ефективнішим порівняно 
з цетуксимабом у хворих на рак порожнини рота і ро-
тоглотки, зменшення пухлини було у 57% [40]. Трива-
ле дослідження, в якому інтерферон-гамма виступав 
маркером якості, показало доцільним використання 
пембролізумабу [41]. На даний час проводяться по-
дальші дослідження, що стосуються застосування ан-
ти-PD-1 та анти-PD-L1 [27], і попередні дані очікуються. 
Токсичність пембролізумабу у хворих на рак голови і 
шиї незначна [39].

Ніволумаб - повністю людський IgG4 PD-1 [42]. 
Ефективність моноклонального PD-1 антитіла – ніво-
лумаб, визначалася у хворих на рак голови і шиї [43] 
та порівняювалася із цетуксимабом, метотрексатом 
або доцетакселом. У 32% пацієнтів, які отримували 
ніволумаб, середній показник загальної виживаності 
становив 19,5 місяця, порівняно з 5,1 місяцями у 16,6%, 
що отримували стандартну терапію [43]. Аналіз дослі-
дження показав, що перевага виживання була більш 
вираженою у групі з p16+ експресією і особливо у 
пацієнтів з експресією PD-L1 > 1%. 

Дурвалумаб - це гуманізований moAb, який блокує 
PD-L1. Він оцінювався в кількох клінічних випробу-
ваннях, зокрема в комбінації з тремелімумабом (проти 
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CTLA-4). Дурвалумаб був протестований у хворих з 
рецидивним чи метастазуючим раком порожнини рота 
і ротоглотки [44], і 71% хворих  мали стабілізацію за-
хворювання протягом року. 

Атезолізумаб використовується для лікування раку 
сечового міхура і зараз знаходиться в стані дослідження 
для кількох онкологічних захворювань, включаючи рак 
голови і шиї. Аналогічно вивчається авеламаб.

Оскільки пухлини, що експресують PD-L1, показали 
найкращу реакцію на ніволумаб (анти-PD-1 антитіло) 
[45], важливо знати частку ракових клітин, які специфіч-
но експресують цей ліганд. Різні незалежні дослідження 
виявили вищу експресію PD-L1 у хворих на рак голови 
і шиї з HPV+ статусом порівняно з HPV- [46]. Більша 
частота експресії PD-1 була на CD8 TIL при HPV+ по-
рівняно з хворими на рак голови і шиї з HPV- [30, 34]. 
Ці дані дозволяють припустити, що експресія PD-1 
на ефекторних Т-клітинах може відігравати ключову 
роль у захворюванні на HPV+. Тим не менше, Кім та 
ін. автори описали, що у хворих на рак голови і шиї із 
HPV- експресії PD-1 у T-клітинах та експресії PD-L1 
є в більшості пухлин. Іn vitro він показав, що блокада 
PD-1 індукує проліферацію Т-клітин, яка підтримує 
застосування імунної терапії навіть у такій групі па-
цієнтів [31]. У пацієнтів з раком голови і шиї і HPV+ 
більш висока кількість PD-1 позитивних TIL (пул CD4+ і 
CD8+), що пов'язано із суттєвим покращенням загальної 
виживаності [34]. Проте Hsu та його колеги показали, 
що прогностична цінність PD-1 відрізняється між CD4+ 
і CD8+ Т-клітинами. Вони описали, що експресія PD-1 
у клітинах CD8+ значно корелює з низьким прогнозом 
[47]. PD-L1 був виявлений не тільки на ділянці первин-
ної пухлини, але і в метастатичних ураженнях [46, 48].

У 2010 році іпілімумаб став першим моноклональ-
ним антитілом IgG1, затвердженим FDA, який блокує 
інгібіторний шлях CTLA4 (дія його спрямована на 
рецептор CTLA4, що дозволяє зв'язувати АРК із сти-
мулюючим CD28 рецептором, викликаючи проліфера-
цію T-клітин). Рандомізоване дослідження встановило, 
що іпілімумаб самостійно забезпечує виживання паці-
єнтів з метастатичною меланомою [49]. Довготривале 
(протягом 2 років) виживання спостерігалося у 18% 
хворих. Вважається, що такий терапевтичний підхід 
потенційно може мати тривалий імунний ефект після 
порівняно короткого курсу лікування [28]. І він також  
обґрунтований у хворих на рак голови і шиї, врахову-
ючи той факт, що Tregs у мікросередовищі пухлини 
секретує високий рівень CTLA4 [50, 51]. 

Вивчається використання іпілімумабу для локально 
розвиненого раку голови і шиї в поєднанні із промене-
вою терапією і воно є перспективним дослідженням [42]. 

Ракові клітини порожнини рота і ротоглотки можуть 
реагувати на лікування цетуксимабом з поповненням 
CD4+, FOXP3+ внутрішньопухлинних Тregs, що се-
кретують CTLA-4, CD39 і TGFβ, що призводить до 
пригнічення цетуксимаб-опосередкованої антитіло-за-
лежної клітинної цитотоксичності (ADCC) та сприяють 
поганому прогнозу [52]. Доклінічні дані свідчать, що 

блокада CTLA-4 моноклональним антитілом іпіліму-
мабом може відновити чутливість цетуксимабу [35].

Тремелімумаб – це людський IgG2 anti-CTLA4 
moAb, вивчався в 7 дослідженнях  разом із анти-PDL-1, 
дурвалумабом [27].

Кілька даних передбачають, що одночасне застосу-
вання анти-CTLA4 та анти-PD1/анти-PD-L1 має більш 
виражений ефект, ніж  монотерапія. Доклінічні дані 
ще незавершених клінічних випробувань дозволяють 
припустити, що асоціація іпілімумаб (anti-CTLA4)/
ніволумаб (анти-PD1) буде сприятливою для злоякісних 
новоутворень порожнини рота і ротоглотки Більше того, 
асоціація тремелімумабу (anti-CTLA4) з дурвалумабом 
(анти-PDL-1) досліджується у п’яти клінічних випро-
буваннях у хворих на рак голови і шиї.

Розглядається дослідження можливостей викори-
стання іпілімумабу та інших інгібіторів CTLA4 у по-
єднанні з цетуксимабом, що може бути перспективним.

Якщо комбінація може запропонувати синергічні 
ефекти, зараз необхідно визначити оптимальне поєд-
нання та/або послідовність терапії шляхом відповідної 
оцінки ефективності та визначити популяції пацієнтів.

Checkpoint рецептори цільових moabs у поєд-
нанні з цетуксимабом

Лікувальна терапія цетуксимабом змінює експре-
сію рецепторів контрольної точки на циркулюючі та 
інтратумальні TILs. Зокрема, частота TEG-супресорних 
клітин, які експресують CTLA-4 та PD-1, збільшуєть-
ся в мікросередовищі пухлини [35]. Крім того, тера-
пія цетуксимабом збільшувала частоту CD4+ CD25 
CD39+FOXP3+ Treg, що вказує на те, що це лікування 
збільшує Treg у хворих на рак порожнини рота і ро-
тоглотки. Рівень CTLA-4+/CD39+ клітин значно зріс 
у більшості пацієнтів з CD4+ FOXP3+ Treg до і після 
лікування цетуксимабом, що свідчить про те, що наці-
лювання CTLA-4 може забезпечити покращену користь 
у пацієнтів, які отримували цетуксимаб [35].

Ці нові дані підтримують включення контрольних 
точок, що пригнічують моАb у звичайній терапії раку 
порожнини рота і ротоглотки, щоб виснажити Treg або 
порушити PD-1(PD-L1 супресивний сигнал до CD8-е-
фекторних Т-лімфоцитів). Ці пригнічені NK-клітини 
та Т-клітини експресують негативний регуляторний 
рецептор PD-1, при більш високих рівнях і більших 
інгібіторних сигналах у TILs, що забезпечує міцне 
обґрунтування для комбінування цетуксимабу з ан-
ти-PD-1 моАb-терапією в терапевтичній обстановці, в 
якій традиційна цитотоксична хіміотерапія може мати 
негативні шкідливі ефекти на генерацію та проліфера-
цію корисних протипухлинних лімфоцитів.

Ще один підхід у лікуванні хворих на рак порож-
нин рота і ротоглотки − це використання ослабленого 
вірусу простого герпесу – талімоген лагерпарепвек 
(T-VEC). Він був недавно затверджений для лікування 
меланоми та сьогодні досліджується в лікуванні раку 
порожнини рота і ротоглотки в комбінації з інгібіторами 
контрольних точок [53].                        

Ко-стимуляторні рецептори антагоністи: Anti-
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OX40 і анти-41-BB
Стратегія блокування інгібуючих Т-клітинних 

шляхів показала клінічну активність і є достатньо до-
клінічних даних про те, що ко-стимуляція Т-клітин з 
4-1ВВ або OX40 − може викликати імунно-опосеред-
коване відторгнення пухлини [54]. OX40 це потужний 
ко-стимуляторний шлях, який може посилити пам'ять 
Т-клітин, проліферацію та протипухлинну активність 
[55]. Проведена І фаза клінічного дослідження з ви-
користанням мишачих IgG1, анти-OX40 mоAb, які 
пригнічують передачу сигналів OX40 у пациєнтів із 
запущеною формою раку. Хворі, які отримали один 
курс mоAb проти OX40, продемонстрували добрий 
регрес, тобто хоча б одне метастатичне ураження у 12 
пацієнтах із 30 на фоні незначної токсичності препа-
рату. Встановлено, що аnti-OX40 має протипухлинну 
дію, добре переносилося, і посилює гуморальний і 
клітинний імунітет у пацієнтів з метастатичним раком. 
OX40-експресується Т-клітинами, які наявні в пухлині 
хворих з прогресуючою стадією раку порожнини рота 
і ротоглотки [56]. Мишаче антитіло було гуманізовано 
і з іншими перспективними модуляторами Т-клітин, 
такими, як 41-BB (CD137), на даний час проходить 
клінічне випробування у хворих на рак порожнини 
рота і ротоглотки. 

Цитокін-таргентні моноклональні антитіла
Є кілька цитокінів, які регулюються у хворих на рак 

порожнини рота і ротоглотки. Серед них - VEGF, який 
є фактором, що стимулює ангіогенез, збільшуючи про-
никність судин і є мітогеном для ендотеліальних клітин 
[57]. Він бере участь у рості і прогресуванні пухлини 
[58] і VEGF був виявлений як один із найбільш сильних 
ангіогенних факторів [59]. Крім того, встановлено, що 
VEGF збільшує співвідношення незрілих до зрілих 
дендритних клітин [60], що, як вважають, сприяє дис-
функції та інактивуванню Т-клітин [61]. Таким чином, 
VEGF є перспективною мішенню для моноклональної 
терапії та добре вивчений, оскільки його підвищений 
рівень пов'язаний з більш низькою загальною вижи-
ваністю і більш агресивним перебігом захворюванням 
порожнини рота і ротоглотки [62]. 

У метааналізі з 12 досліджень більш як у 1000 паці-
єнтів, хворих рак голови і шиї, визначали рівень VEGF 
у пухлині за допомогою імуногістохімії. Встановлено, 
що рівні VEGF були вищі в 1,88 раза, і смертність від-
повідно вища [62]. 

Бевацизумаб є рекомбінантним гуманізованим 
моноклональним антитілом IgG1, який зв'язує VEGF-A 
і є першим затвердженим засобом проти цього білка 
[63, 64, 65]. 

У хворих на рак порожнини рота і ротоглотки він 
використовувався в різних дослідженнях у поєднанні 
з променевою терапією, різними хіміотерапевтичними 
препаратами та імунотерапевтичними засобами, вклю-
чаючи цетуксимаб [66, 67].

Дворічне спостереження за хворими на рак по-
рожнини рота і ротоглотки, яким проводилася (ІМРТ) 
інтенсивно-модульована променева терапія з бевацизу-

мабом та цисплатином , продемонструвало подовжен-
ня тривалості загальної виживаності у 88% пацієнтів 
та виживаності без прогресування у 76%. Додавання 
цетуксимабу до вищенаведеної схеми показало поліп-
шення показників виживання без прогресування у 89% 
хворих та загальної виживаності у 93% [68].  Також 
вивчалася ефективність бевацизумабу в поєднанні зі 
стандартною променевою терапією та доцетакселом, 
і результати були обнадійливими. У 30 пацієнтів із 
середнім періодом спостереження більше як 3 роки 
загальна виживаність становила 62% та виживаність 
без прогресування – 68% [74]. 

Також досліджено комбінацію бевацизумабу та 
цетуксимабу в 46 пацієнтів з рецидивними або метаста-
тичними пухлинами порожнини рота і ротоглотки, в 
яких була резистентність до стандартної терапії. У них 
середній показник виживаності без прогресування 2,8 
місяця, а середній показник загальної виживаності 7,5 
місяця (73% пацієнтів повторювали курс протягом 6 
місяців після попередньої терапії) [65]. 

Цікаво, що доклінічний аналіз попередньої терапії 
бевацизумабом перед введенням цетуксимабу порів-
няно з одночасним введенням цих препаратів показав 
збільшення пухлиноспецифічного  всмоктування це-
туксимабу. Це дає можливість поліпшити результати 
імунотерапії з цетуксимабом [69].

Незважаючи на зниження рівня VEGF у пацієнтів, 
які отримували бевацизумаб, фактичні рівні VEGF 
після лікування не були постійно пов'язані з ефектив-
ністю. Як і цетуксимаб, показано, що бевацизумаб має 
значний вплив на імунологічні показники. Лікування 
бевацизумабом, хворих на метастатичну меланому 
та рак яєчників, пов'язане зі значним збільшенням 
ефекторних клітин CD8+ [70, 71 ] та зменшенням ци-
ркулюючих Treg клітин [70]. Логічно припустити, що 
подібні механізми можуть бути присутніми і у хворих 
на рак порожнини рота і ротоглотки.

Акситиніб є низькомолекулярний інгібітор муль-
тирецептора тирозинкінази, який пригнічує кілька 
рецепторів VEGF та c-kit. Нещодавно завершена екс-
периментальна II фаза дослідження акситинібу, яке 
показало хорошу толерантність до акситинібу, рівень 
контролю захворювання становив 77% і збільшилася 
загальна виживаність, яка без прогресування за шість 
місяців спостереження становила 27% [72].  

Висновки
1. Сьогодні цетуксимаб є єдиним із моноклональних 

антитіл, що отримав FDA схвалення для лікування раку 
порожнини рота і ротоглотки. Клінічно використову-
ється більше 10 років, і показує добрі результати.

2. Клінічні випробування підтвердили ефектив-
ність moAbs, що направляють свою дію на рецептори 
імунної контрольної точки, включаючи анти-CTLA-4 
та анти-PD-1. Блокада імунної контрольної точки може 
покращити наявні клінічні ефекти терапії на фоні низь-
кої токсичності і може сприяти довготривалим ефектам 
через імунологічну пам'ять. 

3. Використання інгібіторів імунних контрольних 
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точок на даний час схвалюються лише при занедбаних 
стадіях раку. 

4. Недостатньо клінічних даних, які можуть за-
свідчувати про доцільність поєднання кількох різних 
препаратів монокланальних антитіл а також поєднання 
їх із променевою терапією або хіміотерапією. 
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