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ТҰЖЫРЫМ
Өзектілігі: Асқазанның қатерлі ісігі (ГК) ең көп таралған қатерлі ісіктердің бірі болып табылады және әлемде қатерлі ісік ау-

руларының арасында бесінші орында. Асқазанның оқшауланған қатерлі ісігін емдеудің жалғыз әдісі – алдын ала химиотерапиямен 
немесе радикалды хирургия. Бірақ, метастаздық немесе жергілікті дамыған асқазан обырында химиотерапия негізгі ем болып та-
былады. Асқазан қатерлі ісігінің соңғы сатыларында химиотерапияға төзімділігі жоғары, сондықтан заманауи емдеу тәсілдерін 
іздеу қажет. Асқазанның метастаздық/жергілікті асқынған обырын емдеуге ерекше көңіл бөлінеді. 

Зерттеудің мақсаты метастаздық немесе жергілікті асқынған асқазан обырын емдеу үшін иммундық бақылау нүктелерінің 
ингибиторларын (БНИ) пайдалану мүмкіндіктерін сипаттау болып табылады.

Әдіс-тәсілдері: арнайы ғылыми іздеу жүйелері арқылы, соңғы жылдардағы заманауи әдебиет дереккөздері бойынша зерт-
телді: Scopus, PubMed, Google Scholar, Web of science, метастаздық немесе жергілікті асқынған асқазан обырын емдеуде имму-
нотерапияның әртүрлі тәсілдерін ұтымды қолдану мүмкіндігі үшін.

Нәтижелер: Мақалада метастаздық немесе жергілікті асқынған асқазан обырын АКТ көмегімен емдеудің заманауи әдісте-
рі сипатталған, соның ішінде PD-1, PD-L1, CTLA-4, иммунологиялық қадағалау механизмдері, PD-1, PD-L1, CTLA- 4 сипатта-
малары көрсетілген және олардың Т-жасушасының супрессиясына жауабының маңыздылығы. БНИ-ды қолданудың тиімділігі, 
атап айтқанда, PD-1, PD-L1, CTLA-4, терапияның бірінші және кейінгі бағыттарында да белгіленді.

Қорытынды: БНИ ісікке қарсы терапиядағы соңғы жылдары ашылған жаңалық. Асқазан қатерлі ісігінің химиотерапияға 
жиі төзімділігі нәтижесінде, БНИ-ды асқазанның кеш сатысындағы қатерлі ісігін емдеуде қолданған жөн.

Түйінді сөздер: Метастатикалық немесе жергілікті асқынған асқазан қатерлі ісігінің иммунотерапиясы, бақылау нүктесі 
ингибиторлары (CPT), PD-1, PD-L1, CTLA-4, иммундық жауап механизмдері.
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Кіріспе: Асқазан қатерлі ісігі (АҚІ) – ең көп асқын-
ған қатерлі ісіктердің бірі және әлемдегі онкология-
лық аурулардың құрылымында бесінші орында тұр 
[1]. Локализацияланған АҚІ-ның жалғыз емдік тәсі-
лі – алдымен жүргізілген химиотерапиямен немесе 
онсыз радикалды операция жасау. Алайда, метастаз-
дық немесе жергілікті асқынған АҚІ кезінде химиоте-
рапия негізгі емдеу әдісі болып табылады [2]. Қазіргі 
заманғы дереккөздер мен клиникалық ұсыныстарға 
сәйкес, химиотерапияның аралас сұлбаларын қол-
дану монотерапиямен салыстырғанда объективті 
жауап жиілігін (ОЖЖ ) және жалпы өміршеңдік (ЖӨ) 
көрсеткіштерін арттырады. Сонымен қатар, химио-
терапияның аралас режимдерін қолдану олардың 
жоғары уыттылығына байланысты айтарлықтай тә-
жірибелік нәтиже бермейді. АҚІ-ның соңғы кезеңде-
рінде химиотерапияға жоғары төзімділік байқалады, 
осыған байланысты емдеудің заманауи тәсілдерін із-
деу қажеттілігі туындайды. Бұл мақала терапияда им-
мунитеттің бақылау нүктелерінің ингибиторларын 
(БНИ), атап айтқанда PD-1 (programmed cell death 1), 
PD-L1 (programmed death-ligand 1), CTLA-4 (Cytotoxic 
t-lymphocyte-associated protein 4) қолдануға арнал-
ған. PD-1, PD-L1, CTLA-4 бұғаттайтын моноклональды 

антиденелер қазіргі уақытта ең көп зерттелген бо-
лып саналады [3]. Айта кету керек, БНИ-ды монотера-
пия ретінде де, сондай-ақ аралас терапия ретінде де 
қолдануға болады. Дәрі-дәрмекпен емдеудің бұл түрі 
қомақты ісіктерді, оның ішінде АҚІ мен колоректаль-
ды қатерлі ісіктерді емдеудегі серпіліс жасады [4]. 
Осы шолу барысында АҚІ-ны, әсіресе метастаздық/
жергілікті асқынған АҚІ-ны емдеуде иммунотерапия-
ны қолданудың болашағы мен тәсілдерінің қалыпта-
суы зерттелді.

Зерттеудің мақсаты – метастаздық немесе 
жергілікті асқынған АҚІ-ны емдеу үшін БНИ-ды қол-
дану мүмкіндіктерін сипаттау.

Материалдар мен әдістер: соңғы 10 жылда жа-
рияланған және Scopus, PubMed, Google Scholar, 
Web of Science ғылыми іздеу жүйелерінде индекс-
телген рецензияланған дереккөздердің деректері 
зерттелді. Зерттеудің негізгі сөздері бойынша барлы-
ғы 89 дереккөзі, соның ішінде NCCN Clinical Practice 
Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) зерттеу 
мақалалары мен нұсқаулықтары талданды. Олар-
дың ішінде 18 дереккөз талдауға енгізілді, онда қор-
ғаныстық иммундық реакциялардың ықпалынан ісік 
жасушасының қашу механизмдері және метастаздық 
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немесе жергілікті асқынған АҚІ-ны емдеуде иммуно-
терапияны қолдану қарастырылды.

Нәтижелер:
Иммундық қадағалау: Күн сайын адам ағзасында 

ісік белгілері бар жасушалар түзіледі, олар ағзаның 
ісік жасушаларын иммундық қадағалауы салдарынан 
адамның өзінің иммундық жүйесі бұзылады [5]. Ісік 
жасушаларының барлығы дерлік ықтимал иммуно-
генді және қатерлі ісік жасушаларын тану және жою 
үшін иммундық жүйе тетіктерін іске қосады [6]. Осын-
дай белгілі субпопуляциялардың бірі - ағзаның жетіл-
меген жасушаларын жою қабілеті бар Т-өлтірушілер. 
Олар басқаша цитотоксикалық лимфоциттер (CD8+Т-
лимфоциттер) деп те аталады. 

Иммуноэскейп: Алайда иммундық жүйе әрқашан 
жеткілікті түрде ықпал етпейді, өйткені қатерлі ісіктің 
иммундық жүйенің қатерлі ісік жасушаларын тануы-
на және өлтіруіне кедергі келтіретін қасиеттері бар. 
Иммундық қадағалауды болдырмау тетігіне қатерлі 
ісік жасушасының бірнеше ко-ингибиторлық рецеп-
торларды өндіруі жатады [4, 7]. Мысалы, PD-1 және 
CTLA-4 рецепторлары қатерлі ісік жасушаларының 
лигандтарымен б (PD-L1 лиганд) байланысады және 
Т-жасушаларының белсендірілуін тежейді. 1-суретте 
Т-лимфоциттердің бетінде PD-1 ақуызының бар бо-
луы көрсетілген. 

2-Сурет. БНИ-дың ықпал ету тетіктері [9]

Анти-PD-1/PD-L монорежиміндегі иммунотерапия
БНИ анти-PD-1 (ниволумаб) ATTRACTION-2 III фаза-

сын зерттеуде екі немесе одан да көп химиотерапия же-
лілерінен кейін жергілікті асқынған немесе метастаздық 
АҚІ бар емделушілерде монотерапия ретінде пайдала-
нылды. Плацебомен (ЖӨ медианасы 4,14 айға қарсы 5,26 
айды құрады) салыстырғанда ЖӨ жақсарды. Өршімеу уа-
қыты (ӨУ) – медианасы 1,45 айға қарсы 1,61 айды құра-
ды. Объективті жауап жиілігі (ОЖЖ) 0%-ға қарсы 11,2% 
құрады; p<0,0001. Бұл нәтижелер Азия елдерінде ниво-
лумабты қолдануды мақұлдауға әкелді. Талдау көрсет-
кендей, қатерлі ісік жасушаларындағы PD-L1 экспрес-
сиясының мәртебесі ATTRACTION-2 III фазасын зерттеуде 
жергілікті асқынған немесе метастаздық АҚІ бар емде-
лушілердің жалпы өміршеңдігіне әсер етпеді. Жағымсыз 
әсерлердің нәтижесінде тәбеттің төмендеуі, іш өту, жал-
пы шаршау байқалды [11].

 KEYNOTE-059 зерттеуінің II фазасында үш немесе одан 
да көп химиотерапия жолымен емделген кеш сатыдағы 
АҚІ/КЭҚІ емделушілердің 3 когортасы анықталды. 3-ші 
және одан кейінгі терапия желілері ретінде моно режим-
де (пембролизумаб препараты қолданылған) анти-PD-1 
БНИ терапиясын қабылдаған емделушілердің (259 емде-
луші) ең көп асқынған 1-ші когортасына назар аударғым 
келеді. ОЖЖ PD-L1-оң ісіктері (CPS≥1) бар емделушілер 
үшін 15,5%-ды және CPS<1 бар емделушілер үшін 6,4%-ды 
құрады. ЖӨ медианасы 5,6 айға сәйкес келді [12].

JAVELIN 300 PD-L1-ға қарсы антидене (авелумаб) III фа-
заны зерттеуде жергілікті таралған немесе метастаздық 
АҚІ бар емделушілерде үшінші желідегі химиотерапия-
мен салыстырғанда ЖӨ-ның жақсарғанын көрсетпеді [13].

KEYNOTE-061 III фазасының рандомизацияланған зерт-
теуінде химиотерапияның 1-ші желісінен кейін жергілікті 
асқынған немесе метастаздық АҚІ бар метастаздық PD-L1 
CPS≥1 бар емделушілерде химиотерапиямен салыстыр-
ғанда БНИ препаратының (пембролизумаб) тиімділігін 
зерттеді. ЖӨ медианасы химиотерапия кезіндегі 8,3 айға 
қарсы БНИ-ды қолданған кезде 9,1 айды құрады [14].

Азиялық зерттеудегі ATTRACTION-02 III фазасында 
PD-L1 мәртебесіне қарамастан 493 емделушіде терапия 
екі желісінен кейін АҚІ-ның кеш сатыларының терапия-
сындағы ниволумабтың рөлі бағаланды. Плацебомен са-

1-Сурет. Қатерлі ісік жасушаларында трансмембрандық 
ақуыздың, PD-L1 лигандтың экспрессиясы [8]

Қомақты қатерлі ісіктерді, соның ішінде АҚІ-ны 
емдеуде иммунитеттің БНИ-ның қатерлі ісікке қар-
сы әсері 

Бұл құбылысты жеңу үшін лигандтарды немесе 
иммунитетті бақылау нүктесі ингибиторларының ре-
цепторларын бүғаттайтын моноклоналды антидене-
лер жасалды. БНИ теріс Т-жасушалық ко-стимуляция-
ны тежейді, нәтижесінде Т-жасушалық жауап дамиды. 
Осылайша, ісікке қарсы әсерге қатерлі ісік жасушала-
рына әсер ету арқылы емес, өзінің иммундық жүйесін 
активациялау арқылы қол жеткізіледі (2-сурет).

Қазіргі уақытта метастаздық немесе жергілікті асқын-
ған АҚІ-ны емдеуде БНИ-ды қолданудың сенімді клини-
калық нәтижелері бар [10]. 
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лыстырғанда ниволумабты қабылдаған емделушілерде 
ЖӨ-ның жақсаруымен ОЖЖ 11,4%-ды құрады (ЖӨ ме-
дианасы – 4,1 айға қарсы 5,3 айды құрады). Бір жылдан 
кейін ниволумабты қабылдаған емделушілердің 26,2%-ы 
плацебо тобындағы 10,9%-бен салыстырғанда тірі болды 
[11]. Осы нәтижелерге сүйене отырып, ниволумаб 2017 
жылы Жапонияда монотерапия ретінде мақұлданды. Еу-
ропада мақұлдау қабылданбады, өйткені популяцияға 
тек Азия елдерінің емделушілері ғана кірді.

Метастаздық АҚІ-ны емдеу үшін екінші және кейінгі 
желілерде пембролизумаб қолданылған KEYNOTE-012 
(АҚІ-ны емдеу үшін PD-1 антиденесін қолданудың бірін-
ші тәжірибесі) зерттеуінде объективті жауап жиілігі 22% 
болған кезде, ЖӨ медианасы 11,4 ай болды [15]. 

PD-1/PD-L1 антиденелері плюс химиотерапия
KEYNOTE-062 зерттеуінде химиотерапия анти-PD-L1 

(пембролизумаб) препаратымен бірге қолданылған кез-
де екі популяцияда да (CPS≥1 және CPS≥10) ЖӨ және ӨУ 
қатысты артықшылықтарын көрсетпеді. Бұл ретте, ОЖЖ 
пембролизумаб плюс химиотерапия тобында жоғары 
(CPS≥1 кезінде 37% қарсы 49%) болды.

 ESMO 2020, ASCO 2021 және ASCO-GI 2022-де 
CHECKMATE-649 зерттеуінің маңызды нәтижелері ұсы-
нылды – яғни бұл III фазаның жаһандық зерттеуінде бі-
рінші желіде PD-1 (ниволумаб) және химиотерапиясыз 
CTLA-4 (ипилимумаб) және химиотерапиямен үйлесті-
рілген CTLA-4 (ипилимумаб) ко-ингибиторларының ара-
лас иммунотерапиясын жалғыз химиотерапиямен салыс-
тыру жүргізіледі. Жергілікті асқынған АҚІ (гистологиялық 
түрі – аденокарцинома) бар 1581 емделушінің үлкен по-
пуляциясына азиаттардың 24%-ы және азиат еместердің 
76%-ы кірді. Химиотерапиямен емделген емделушілердің 
60%-ында ≥ (n=955) CPS PD-L1≥5 көрсеткіші болды. PD-
L1 CPS≥5 кезінде химиотерапиямен үйлестірілген CTLA-
4 (ипилимумаб) пайдаланумен аралас емдеу ЖӨ медиа-
насының айтарлықтай жақсаруын (тек химиотерапиямен 
емделген емделушілерде 11,1 айға қарсы 14,4 ай) қамта-
масыз етті. ОЖЖ медианасы 6,0 айға қарсы 7,7 айды құ-
рады. PD-L1 CPS≥5-пен 12 айдан кейін тірі қалған емделу-
шілердің саны жалғыз химиотерапиямен салыстырғанда 
«химиотерапиямен үйлестірілген ниволумаб» аралас то-
бында айтарлықтай жоғары болды (46% қарсы 57%). Бар-
лық CPS≥5 кіші топтарында «химиотерапиямен үйлес-
тірілген ниволумаб» комбинациясына жауап ретінде 
ОЖЖ-ның жақсаруына қол жеткізілді. «Химиотерапиясыз 
ипилимумабпен үйлестірілген ниволумаб» комбинация-
сы жалғыз химиотерапиямен салыстырғанда ЖӨ-ге қа-
тысты айтарлықтай артықшылықты көрсетпеді. 

Осы нәтижелерге сүйене отырып, Food and Drug 
Administration (FDA) және Taiwan Food and Drug 
Administration (TFDA) сәйкесінше АҚШ пен Тайваньдағы 
PD-L1 CPS мәртебесіне қарамастан, асқынған/метастаз-
дық АҚІ бар емделушілерде химиотерапиямен бірге ни-
волумабты қолдануды мақұлдады. Еуропада European 
Medicines Agency (EMA) PD-L1 CPS≥5 бар емделушілерде 
химиотерапиямен бірге ниволумабты қолдануды мақұл-
дады. Бұл нәтижелер асқынған немесе метастаздық АҚІ 
бар емделушілердің бірінші желідегі иммундық жауап-
тың болашағы зор тиімді БНИ терапиясына қол жеткізуі-
не мүмкіндік береді.

Асқазанның кең таралған аденокарциномасы бар 
650 емделушінің (PD-L1 CPS≥5 бар 61%) қатысуымен 
ORIENT-16 III фазасының азиялық зерттеуінде химиоте-
рапиямен (XELOX) бірге PD-1 плацебо-бақыланатын ин-

гибиторын (синтилимаб) зерттеді. ESMO 2021-де ұсы-
нылғандай, алғашқы нәтижелер химиотерапия плюс 
плацебомен салыстырғанда барлық рандомизациялан-
ған емделушілердің өміршеңдігіне қатысты аралас тера-
пияның артықшылығын көрсетеді (ЖӨ медианасы 12,3 
айға қарсы 15,2 айды құрады). Ұзағырақ ОЖЖ және өте 
жоғары ORR [16]. Бұл әсер қатерлі ісіктің PD-L1 CPS≥5 бар 
емделушілер тобында одан да айқын болды (ЖӨ медиа-
насы 12,9 айға қарсы 18,4 айды құрады) [16].

JAVELIN Gastric 300 зерттеуінде авелумабты химиоте-
рапиямен бірге енгізуді асқынған АҚІ бар емделушілер-
де үшінші желідегі ем ретінде салыстырды. Рандомиза-
цияланған 371 емделушіде бастапқы соңғы нүкте (ЖӨ 
жақсаруы: ЖӨ медианасы 5,0 айға қарсы 4,6 ай) және ЖӨ 
мен ОЖЖ-ның екінші соңғы нүктелеріне қол жеткізілген 
жоқ. Дегенмен, авелумабты қолдану химиотерапиямен 
салыстырғанда қауіпсіз болды [15].

Анти-PD-1 антиденесі плюс анти-CTLA4 антиденесі
CheckMate-032 зерттеуінде 1 мг/кг ниволумабпен 

бірге 3 мг/кг ипилимумабты қабылдаған емделушілер 
тобындағы ОЖЖ (ОЖЖ – 24%) 3 мг/кг ипилимумабпен 
бірге 3 мг/кг ниволумаб қабылдаған емделушілер тобын-
дағы ОЖЖ-мен (ОЖЖ – 12%) салыстырылды [17]. 

Checkmate-649 зерттеуінің III фазасына химиотера-
пиямен салыстырғанда, ипилимумабпен (3 мг/кг) бірге 
ниволумабты (1 мг/кг) қабылдаған когортасы енгізілген. 
Ниволумабтың ипилимумабпен үйлестірілген комбина-
циясы PD-L1 CPS≥5 бар емделушілерде химиотерапия-
мен салыстырғанда ЖӨ жақсарған жоқ (медианасы 11,6 
аймен салыстырғанда 11,2 айды құрады.). PD-L1 экспрес-
сиясын анықтаусыз химиотерапиямен салыстырғанда 
ипилимумабпен бірге ниволумаб комбинациясын қол-
данғанда (ЖӨ медианасы 6,3 аймен салыстырғанда 2,8 
айды құрады.). Барлық рандомизацияланған популяция-
ларда CPS≥5 кезінде химиотерапиямен (47%) салыстыр-
ғанда ипилимумабпен бірге ниволумаб (27%) қабылда-
ған емделушілер тобында ОЖЖ төмен болды. 

Қазіргі уақытта сынақтардың (ATTRACTION-6) III фаза-
сына зерттеу жүргізілуде. Химиотерапиямен салыстыр-
ғанда ипилимумабпен және химиотерапиямен үйлесті-
рілген ниволумаб (1 мг/кг) комбинациясын қолдануды 
зерттеу. Зерттеу Азия елдерінде жүргізілуде. иммуно-
терапияның жағымсыз тұсына нефроуыттылық, кар-
диоуыттылық, гастроуыттылық, өкпе тіндерінің, терінің, 
эндокриндік бездердің зақымдануын қамтитын иммун-
дық жанама жағымсыз құбылыстар жатады [18].

Талқылау: Асқазан қатерлі ісігін емдеу оңтайлы ем-
деуге арналған көпсалалы тәсілді талап ететін күрделі мін-
дет болып табылады. Атап айтқанда, метастаздық/жергі-
лікті дамыған асқазан қатерлі ісігі терапиясына айрықша 
ерекше назар аударылады. Иммунотерапия – бұл ісік-
ке қарсы антиденелерді қолданатын қатерлі ісікке қар-
сы жаңа ем (біздің мақалада PD-L1, CTLA-4 сияқты ең көп 
зерттелген БНИ ұсынылған). Иммунотерапия - бұл асқа-
зан қатерлі ісігін емдеуде қарқынды дамып келе жатқан 
зерттеу саласы. Өршіп бара жатқан АҚІ бар емделушілер-
де иммундық жауаптың БНИ-ын қолдануды мақұлдау қол-
даныстағы емдеу мүмкіндіктерін кеңейтеді және дербес-
тендірілген терапияның іске асырылатын нұсқасы болып 
табылады. Қазіргі уақытта асқазанның жергілікті немесе 
метастаздық қатерлі ісігін емдеуде БНИ-ды қолдану мүм-
кіндігін зерттеуге бағытталған көптеген зерттеулер жүр-
гізілуде. II және III фазалардың ағымдағы сынақтары ем-
делушілерге терапияның әр желісінде иммунотерапияға 
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ПРИМЕНЕНИЕ ИНГИБИТОРОВ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК В ЛЕЧЕНИИ 
МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОГО И МЕТАСТАТИЧЕСКОГО РАКА ЖЕЛУДКА:  
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Актуальность: Рак желудка (РЖ) является одним из самых распространенных злокачественных новообразований и занимает пя-
тое место в структуре онкозаболеваемости в мире. Единственным лечебным подходом к локализованному РЖ является радикальная 
операция с предшествующей химиотерапией или без нее. Но при метастатическом или местнораспространенном РЖ химиотерапия 
является основным методом лечения. На поздних стадиях РЖ наблюдается высокая резистентность к химиотерапии, в связи с чем 
существует необходимость поиска современных подходов лечения. Особое внимание уделяется терапии при метастатическом/местно-
распространенном РЖ.

қол жеткізуге мүмкіндік береді. Химиотерапиямен үйлес-
тірілген ниволумаб терапиясы асқазанның жалпы адено-
карциномасы (CPS≥5) бар барлық емделушілерде бірінші 
желідегі терапия ретінде ЖӨ-ның клиникалық маңызды 
жақсаруын қамтамасыз етті және Еуропада, АҚШ-та, Тай-
ваньда және басқа елдерде қолдануға рұқсат етілді. Ни-
волумаб үшінші желідегі препарат ретінде плацебомен 
салыстырғанда ЖӨ-ны ұзартты және Жапонияда мақұл-
данды. Сонымен қатар, пембролизумаб жүргізілген имму-
нотерапияның оң жауабының ұзақтығын едәуір ұзартты, 
бұл АҚШ-тағы PD-L1 CPS≥1 қатерлі ісіктері бар емделуші-
лер үшін оны мақұлдауға әкелді. Сонымен қатар, қазіргі 
уақытта жергілікті асқынған немесе метастаздық АҚІ-ны 
емдеуді дербестендіруде әртүрлі биомаркерлерді (мыса-
лы, MSI, TMB) қолдану тиімділігі белсенді түрде зерттелуде.

Қорытынды: БНИ-ды қолдану соңғы уақыттағы қа-
терлі ісікке қарсы терапиядағы негізгі құнды жетістік бо-
лып табылады. Оларды қолдану қатерлі ісік ауруларын ем-
деуде маңызды нәтижелерге және емделушілер бойынша 
болжамдардың жақсаруына алып келді. АҚІ терапиясы 
үшін БНИ-ды қолдану ең тиімді нұсқа болып табылады, 
өйткені АҚІ химиотерапияға төзімді болып табылады. БНИ 
қазіргі уақытта көптеген клиникалық зерттеулердің жүр-
гізілуіне себепші болып жатқан АҚІ терапиясының әртүр-
лі сұлбаларына енгізілген. PD-L1 экспрессиясымен қатар, 
MSI, ісіктің мутациялық жүктемесі сияқты басқа да перс-
пективалы биомаркерлер атап көрсетіледі. Емдеудің жақ-
сы нәтижелеріне қол жеткізу үшін БНИ тиімділігінің әртүр-
лі биомаркерлерін іздеу өте маңызды және қажет.
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ABSTRACT

CHECKPOINT INHIBITORS IN THE TREATMENT OF LOCALLY ADVANCED  
AND METASTATIC GASTRIC CANCER:  

A LITERATURE REVIEW
M.S. Dmitrenko1, K.К. Smagulova1,2, R.Z. Abdrahmanov1,2, R.K. Raskaliev1, I.T. Turkpenova1, E.P. Medetbekova1,  

S.N. Kaldarbekov1, A.O. Kuanysh1, Z.S. Kenzhebayeva1, D.U. Shayakhmetova2, A.Zh. Zhiyenbayeva1, A.K. Dzhakipbaeva2

1 JSC «Kazakh Institute of Oncology and Radiology,» Almaty, the Republic of Kazakhstan; 
2 NAO «Asfendiyarov Kazakh National Medical University,» Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Stomach cancer (SC) is one of the most common malignant neoplasms and ranks fifth in cancer incidence worldwide. The only 
curative approach to localized SC is radical surgery with or without prior chemotherapy. But chemotherapy is the main treatment method for meta-
static or locally advanced SC. In the later stages of SC, there is high resistance to chemotherapy; therefore, there is a need to find modern treatment 
approaches. Particular attention is paid to therapy for metastatic/locally advanced SC.

The study aimed to describe the possibilities of using immune checkpoint inhibitors (CPI) to treat metastatic or locally advanced SC.
Methods: The data from modern literary sources of recent years were studied using specialized scientific search engines: Scopus, PubMed, 

Google Scholar, and Web of Science for the possibility of promising application of various immunotherapeutic approaches in treating metastatic 
or locally advanced SC.

Results: The article describes modern methods of treatment of metastatic or locally advanced SC using CPIs, including PD-1, PD-L1, and 
CTLA-4, demonstrates the mechanisms of immunological surveillance, characteristics of PD-1, PD-L1, CTLA-4 and their significance in suppress-
ing the T-cell response. The effectiveness of using CPIs, particularly PD-1, PD-L1, and CTLA-4, has been established in the first and subsequent 
lines of therapy. 

Conclusion: CPIs are a recent finding in antitumor therapy. Frequent resistance of SC to chemotherapy urges the use of CPIs to treat advanced SC. 
Keywords: Immunotherapy of metastatic or locally advanced SC, checkpoint inhibitors (CPI), PD-1, PD-L1, CTLA-4, immune response 

mechanisms.
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Цель исследования – описать возможности применения ингибиторов контрольных точек иммунитета (ИКТ) для лечения метаста-
тического или местнораспространенного РЖ.

Методы: Были изучены данные современных литературных источников последних лет с использованием специализированных науч-
ных поисковых систем: Scopus, PubMed, Google Scholar, Web of science, для возможности перспективного применения различных подхо-
дов иммунотерапии в лечении метастатического или местнораспространенного РЖ.

Результаты: В статье описаны современные методы лечения метастатического или местнораспространенного РЖ с использова-
нием ИКТ, включая PD-1, PD-L1, CTLA-4, продемонстрированы механизмы иммунологического надзора, характеристики PD-1, PD-L1, 
CTLA-4 и их значение в супрессии Т-клеточного ответа. Установлена эффективность применения ИКТ, в частности PD-1, PD-L1, CTLA-4,  
как в первой, так и последующих линиях терапии. 

Заключение: ИКТ являются находкой последних лет в противоопухолевой терапии. В результате частой резистентности РЖ к 
химиотерапии, целесообразно использовать ИКТ в терапии РЖ поздних стадий. 

Ключевые слова: Иммунотерапия метастатического или местнораспространенного РЖ, ингибиторы контрольных точек (ИКТ), 
PD-1, PD-L1, CTLA-4, механизмы иммунного ответа.




