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Резюме.
Цель – определить прогностическое значение экспрессии IDO1 и TGFβ1 в отношении течения меланомы хорио-
идеи.
Материал и методы. В ретроспективном исследовании произведена оценка экспрессии IDO1 и TGFβ1 образцах 
опухолевой ткани 64 пациентов с первичной меланомой хориоидеи, для которых энуклеация была первым мето-
дом лечения. Для оценки совместного влияния потенциальных факторов риска на выживаемость использовался 
регрессионный анализ.
Результаты. Медиана наблюдения составила 86 (95%ДИ 38 – 120) месяцев. Из исследуемой когорты большинство 
опухолей были TGFβ1-позитивными (79,6%) и IDO1-негативными (85,9%). Все IDO1-позитивные случаи были 
также TGFβ1-позитивными. В группе TGFβ1+ опухолей статистически значимо чаще присутствовали призна-
ки неблагоприятного прогноза: наличие эпителиоидных клеток в опухоли, наличие сосудистых арок и петель, 
а также отсутствие ядерной экспрессии BAP. Кроме того, в случае экспрессии TGFβ1+ статистически значимо 
реже в составе опухолевого инфильтрата выявлялись СD3-позитивные клетки, а доля Foxp3-позитивных клеток, 
напротив, была выше. В группе IDO1+ отмечалось более раннее прогрессирование и смерть по сравнению с 
IDO1- опухолями. Пятилетняя скорректированная выживаемость в группе IDO1+ составила 44,4±16,6%, в группе 
IDO1- – 72,6±6,3% (р=0,048). 
Заключение. Иммуносупрессивное микроокружение ассоциировано с неблагоприятным течением меланомы хо-
риоидеи. При этом, вероятнее всего, повышенная экспрессия TGFβ1 сама по себе не способствует более агрес-
сивному течению опухолевого процесса, а потенцирует активацию других механизмов иммунного подавления, 
специфичных для опухоли и не характерных для нормальных тканей. В частности, неблагоприятный эффект 
реализуется за счет гиперэкспрессии IDO1 в тканях меланомы хориоидеи. 

Abstract.
Objectives. To determine the prognostic value of IDO1 and TGFβ1 expression in relation to the course of choroidal 
melanoma. 
Material and methods. In the retrospective study, we assessed the expression of IDO1 and TGFβ1 in tumor tissue samples 
from 64 patients with primary choroidal melanoma, for whom enucleation was the first treatment method. Regression 
analysis was used to assess the effect of potential risk factors on survival.
Results. The median follow-up was 86 (95% CI 38–120) months. Of the study cohort, the majority of tumors were TGFβ1-
positive (79.6%) and IDO1-negative (85.9%). All IDO1-positive cases were also TGFβ1-positive. In the TGFβ1+ tumor 
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group, signs of an unfavorable prognosis were statistically significantly more common: the presence of epithelioid cells 
in the tumor, the presence of vascular arches and loops, and the absence of nuclear expression of BAP. In addition, in case 
of TGFβ1+ expression, CD3-positive cells were statistically significantly less frequently detected in the tumor infiltrate, 
while the proportion of Foxp3-positive cells, on the contrary, was higher. In the IDO1+ group, earlier progression and 
death were observed compared to IDO1- tumors. The five-year overall survival in the IDO1+ group was 44.4±16.6%, in 
the IDO1- group – 72.6±6.3% (p=0.048).
Conclusions. Immunosuppressive microenvironment is associated with unfavorable course of choroidal melanoma. At the 
same time, most likely, increased expression of TGFβ1 itself does not contribute to a more aggressive course of the tumor 
process, but potentiates the activation of other mechanisms of immune suppression specific to the tumor. In particular, the 
unfavorable effect is realized due to hyperexpression of IDO1 in the choroidal melanoma tissues.

Введение

Меланома хориоидеи (МХ) относится к ред-
ким типам меланом и при этом является наибо-
лее часто встречающейся злокачественной вну-
триглазной опухолью [1]. МХ характеризуется 
неблагоприятным прогнозом с частотой разви-
тия отдаленных метастазов до 50% и медианой 
общей выживаемости 11 месяцев даже на фоне 
терапии в случае прогрессирования [2]. 

В случае олигометастатического пораже-
ния наиболее эффективными методами лечения 
являются варианты локального воздействия на 
метастатические очаги (резекция, радиочастот-
ная абляция, химиоэмболизация печеночной ар-
терии) [3, 4]. Системные методы воздействия, 
включая иммунотерапию, остаются недостаточ-
но эффективными. 

Проспективное исследование второй фазы 
эффективности ингибиторов CTLA-4 продемон-
стрировало стабилизацию заболевания в 47% 
случаев, однако медиана общей выживаемости 
составила только 6,8 месяцев, что сравнимо с 
применением химиотерапии [5]. Ингибиторы PD-
1, согласно опубликованным данным, являются 
более эффективными. Частота полных ответов на 
терапию пембролизумабом или ниволумабом со-
ставила 3,6% с медианой общей выживаемости 
7,6 месяцев [6]. В проспективном исследовании 
второй фазы (CheckMate 172) была исследована 
эффективность ниволумаба у пациентов с ред-
кими типами меланомы. В исследование были 
включены 103 пациента с МХ. Медиана общей 
выживаемости составила 12,6 месяцев [7].

Еще большая эффективность регистрируется 
в случае применения комбинации ипилимумаба 
с ниволумабом. Проспективное исследование 
второй фазы показало частоту объективных от-
ветов 51,9% с медианой общей выживаемости и 

выживаемости без прогрессирования 12,7 и 3,0 
месяцев, соответственно [8]. В другом подобном 
исследовании частота ответов составила 18%, 
медиана общей выживаемости и выживаемости 
без прогрессирования 19,1 и 5,5 месяцев, соот-
ветственно [9]. 

Относительно низкая эффективность имму-
нотерапии при МХ может объясняться несколь-
кими факторами: низкой мутационной нагруз-
кой, низким содержанием иммунокомпетентных 
клеток в составе опухолевого микроокружения, 
а также иммунносупрессией внутриглазного ми-
кроокружения, в условиях которого развивается 
первичная опухоль. 

Поддержание иммунопривилегированного 
положения глаза осуществляется за счет особен-
ностей строения гемато-офтальмического барье-
ра, отсутствия лимфатических сосудов, а также 
особенного цитокинового ландшафта [10]. Вклад 
в развитие и поддержание иммуносупрессивного 
состояния в микроокружения МХ могут вносить 
IDO1 (индоламин-2,3-деоксигеназа) и TGFβ1.

IDO1 – фермент, участвующий в метаболиз-
ме триптофана. IDO1 превращает триптофан в 
кинуренин – промежуточный продукт синтеза 
никотиновой кислоты [11]. Пути катаболизма 
триптофана играют важную роль в процессе из-
бегания опухолевыми клетками иммунного от-
вета [12]. В физиологических условиях IDO1 не 
экспрессируется в большинстве тканей, но выяв-
ляется в некоторых опухолевых и стромальных 
клетках, иммунных клетках опухолевого микро-
окружения [13]. 

IDO1 является регулятором иммунного от-
вета, снижая уровень триптофана в опухоле-
вом микроокружении, что приводит к супрес-
сии эффекторных Т-лимфоцитов и активации 
Т-регуляторных клеток [14]. Кроме того, IDO1 
играет важную роль в потенцировании неоваску-



83

ляризации опухоли за счет модуляции экспрес-
сии интерферона гамма и интерлейкина-6 [15]. 
Holmgaard R и соавторы показали, что IDO1 име-
ет важное значение в формировании резистент-
ности опухолей к чек-поинт ингибиторам [16].

TGFβ подавляет секрецию интерферона гам-
ма активированными Т-хелперами [17], ингиби-
рует активность провоспалительных макрофагов 
[18], потенцирует экспрессию CTLA4, что под-
держивает функции регуляторных Т-лимфоцитов 
[19]. Клетки опухоли также способны продуци-
ровать TGFβ, что обуславливает их способность 
создавать условия иммунной толерантности даже 
вне глаза [20].

Цель настоящего исследования – определе-
ние прогностического значения экспрессии IDO1 
и TGFβ1 в отношении течения меланомы хорио-
идеи.

Материал и методы

Оценка экспрессии IDO1 и TGFβ1 выполне-
на в образцах опухолевой ткани 64 пациентов с 
первичной меланомой хориоидеи, для которых 
энуклеация была первым методом лечения. Все 
пациенты, включенные в исследование, были ра-
дикально пролечены в ГУ «РНПЦ онкологии и 
медицинской радиологии им. Н.Н. Александро-
ва» с 2009 по 2014 гг. 

Включение в ретроспективную когорту для 
исследования осуществлялось по следующим 
критериям: 

– энуклеация как единственный метод лече-
ния; 

– доступность медицинской документации; 
– надлежащее качество биопсийного матери-

ала (парафиновых блоков). 
Критерии исключения:
– первично множественное метахронное или 

синхронное заболевание; 
– комплексное или комбинированное лече-

ние первичной опухоли; 
– наличие отдаленных метастазов на момент 

хирургического лечения. 
Патогистологическое исследование образцов 

включало в себя определение гистологического 
типа опухоли, интенсивности пигментации, рас-
пространенности некроза, наличия инвазии опу-
холи в цилиарное тело и диск зрительного нерва, 
категории рТ.

Паттерн микрососудистого русла в опухоли 
определялся согласно Folberg R et al с помощью 

иммуногистохимического исследования с анти-
телом к CD34 [21]. Также проводилась оценка 
расположения антигенпрезентирующих клеток 
иммунного инфильтрата относительно опухоле-
вых сосудов с помощью иммуногистохимическо-
го окрашивания срезов с использованием антител 
к CD3, CD68, FoxP3 [22]. 

Иммуногистохимическое исследование с 
антителами к IDO1 и TGFβ1 выполнено на ткане-
вых микрочипах (Tissue Microarray) с диаметром 
столбика каждого образца 3 мм. Для иммуноги-
стохимического исследования использовались 
первичные антитела к IDO1 (поликлональное, 
rabbit, разведение 1:300) и TGFβ1 (поликло-
нальное, rabbit, разведение 1:300), универсаль-
ная полимерная система детекции с хромогеном 
диаминобензидин, гематоксилином Майера для 
контрокрашивания. Оценка окрашивания выпол-
нялась двумя независимыми исследователями с 
подсчетом количества полизивных клеток в 5 не-
пересекающихся полях зрения (×40).

Для оценки совместного влияния потенци-
альных факторов риска на выживаемость ис-
пользовался регрессионный анализ. В анализе 
применялась непараметрическая модель пропор-
циональных рисков Кокса. Вычислялись вели-
чины относительного риска (ОР), их 95% ДИ и 
статистическая значимость. Для определения 
наличия статистически значимых различий в не-
связанных группах использовали критерий хи-
квадрат Пирсона для дискретных переменных и 
критерий Манна-Уитни для непрерывных вели-
чин.

Различия считали статистически значимыми 
при р<0,05. Обработка данных и расчет статисти-
ческих параметров проводились c использовани-
ем IBM SPSS Statistics (версия 29.0.2.0 (20)). 

Результаты

Клинико-демографическая характеристика 
исследуемой группы приведена в таблице 1.

Медиана наблюдения составила 86 (95%ДИ 
38 – 120) месяцев. Средний возраст пациентов, 
вошедших в когорту, составил 61±11,5 лет. Сред-
няя толщина опухоли – 7,1±3,0 мм, основание 
опухоли – 11,5±3,7 мм. Экспрессия IDO1 выявля-
лась в клетках иммунного инфильтрата (рис. 1А, 
1Б). Экспрессия TGFβ1 выявлялась в цитоплазме 
опухолевых клеток (рис. 1В, 1Г).

Из исследуемой когорты большинство опу-
холей были TGFβ1-позитивными (79,6%) и IDO1-
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Таблица 1 – Клинико-демографическая характеристика пациентов, включенных в исследование 
Признак n (%)

Пол
Мужской
Женский

22 (34,4)
42 (65,6)

Категория рТ
Т1 4 (6,3)
Т2 24 (37,5)
Т3 24 (37,5)
Т4 12 (18,8)
Наличие эпителиоидных клеток в опухоли 23 (35,9)
Наличие сосудистых арок или петель 15 (23,4)
Паттерн расположения клеток иммунного инфильтрата
Периваскулярный 20 (31,3)
Смешанный 29 (45,3)
Диффузный 15 (23,4)
Наличие пигмента в опухоли 43 (67,2)
Наличие инвазии в зрительный нерв 6 (9,4)
Наличие инвазии в склеру 22 (34,4)
Наличие инвазии в цилиарное тело 11 (17,2)
Метастазирование за период наблюдения 19 (29,7)

Рисунок 1 – Экспрессия TGFβ1 (А, Б) и IDO1 (В, Г) в меланоме хориоидеи, ИГХ-окрашивание с АТ к IDO1 
и TGFβ1 контрокрашивание гематоклилином Майера: А – выраженное цитоплазматическое окрашивание 

опухолевых клеток с антителом к TGFβ1, Б – низкоинтенсивное цитоплазматическое окрашивание опухолевых 
клеток с антителом к TGFβ1, В – позитивное окрашивание клеток иммунного опухолевого инфильтрата к IDO1, 

Г – негативное окрашивание образца опухолевой ткани к IDO1

А Б

В Г
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негативными (85,9%). Все IDO1-позитивные слу-
чаи были также TGFβ1-позитивными. Не было 
выявлено IDO1-позитивных опухолей среди 
TGFβ1-негативных случаев.

Группы IDO1-позитивных и негативных опу-
холей статистически значимо не различались по 
основным оцениваемым характеристикам, в том 
числе по BAP-статусу (табл. 2).

В группе TGFβ1+ опухолей статистически 
значимо чаще присутствовали признаки небла-
гоприятного прогноза: наличие эпителиоидных 
клеток в опухоли, наличие сосудистых арок и пе-

тель, а также отсутствие ядерной экспрессии BAP. 
Кроме того, в случае экспрессии TGFβ1+ стати-
стически значимо реже в составе опухолевого ин-
фильтрата выявлялись СD3-позитивные клетки, а 
доля Foxp3-позитивных клеток, напротив, была 
выше (табл. 3). Среднее соотношение количества 
FoxP3-позитивных и CD3-позитивных клеток 
составило 0,14 для TGFβ1- опухолей и 0,33 для 
TGFβ1+ (р=0,5).

С помощью однофакторного регрессионно-
го анализа выявлено увеличение риска смерти 
от МХ при наличии экспрессии IDO1 (ОР 2,4 

Таблица 2 – Характеристика IDO1+ и IDO1- опухолей

Показатель IDO1-  (%) IDO1+ (%) р
n 55 9
pT1 4 (7,3) 0

0,8pT2 20 (36,4) 4 (44,4)
рТ3 21 (38,2) 3 (33,3)
рТ4 10 (18,2) 2 (22,2)
Наличие пигмента в опухоли 39 (70,9) 4 (44,4) 0,1
Наличие некроза в опухоли 5 (9,1) 4 (44,4) 0,6
Инвазия опухоли в зрительный нерв 6 (10,9) 0 0,5
Инвазия опухоли в склеру 19 (34,5) 3 (33,3) 0,6
Инвазия опухоли в цилиарное тело 10 (18,2) 1 (11,1) 0,5
Наличие эпителиоидных клеток в опухоли 19 (34,5) 4 (44,4) 0,4
Наличие сосудистых арок и петель 11 (20,0) 4 (44,4) 0,1
Отсутствие экспрессии BAP 19 (34,5) 3 (33,3) 0,4
TGFβ1+ 43 (78,2) 9 (100) 0,1
Наличие FoxP3-позитивных клеток в составе 
опухолевого инфильтрата 10 (18,2) 1 (11,1) 0,6

Таблица 3 – Характеристика TGFβ1+ и TGFβ1- опухолей

Показатель TGFβ1- (%) TGFβ1+ (%) р
n 13 51
pT1 1 (7,7) 3 (5,8)

0,6pT2 6 (46,2) 19 (37,3)
рТ3 5 (38,5) 18 (35,3)
рТ4 1 (7,7) 11 (21,6)
Наличие пигмента в опухоли 10 (76,9) 34 (66,6) 0,2
Наличие некроза в опухоли 2 (15,4) 5 (9,8) 0,6
Инвазия опухоли в зрительный нерв 1 (7,7) 5 (9,8) 0,9
Инвазия опухоли в склеру 8 (61,5) 16 (31,3) 0,05
Инвазия опухоли в цилиарное тело 2 (15,3) 10 (19,6) 0,2
Наличие эпителиоидных клеток в опухоли 2 (15,3) 13 (25,4) 0,001
Наличие сосудистых арок и петель 0 15 (29,4) 0,015
Отсутствие экспрессии BAP 3 (23,0) 23 (45,1) 0,03
Наличие CD3-позитивных клеток в составе 
опухолевого инфильтрата 11 (87,5) 38 (74,0) 0,05

Наличие FoxP3-позитивных клеток в составе 
опухолевого инфильтрата  2 (15,0) 10 (19,6) 0,02
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95%ДИ 1,1 – 6,6). Не было выявлено ассоциации 
TGFβ1-статуса опухоли и показателей выживае-
мости без прогрессирования (ОР 1,04 95%ДИ 0,6 
– 1,7) и скорректированной выживаемости (ОР 
0,9 95%ДИ 0,6 – 1,5).

Показатели выживаемости в зависимости 
от IDO1-статуса приведены в таблицах 4 и 5. В 
группе IDO1+ отмечалось более раннее прогрес-
сирование и смерть по сравнению с IDO1- опу-
холями. Пятилетняя скорректированная выжива-
емость в группе IDO1+ составила 44,4±16,6%, в 
группе IDO1- – 72,6±6,3% (р=0,048). 

Показатели выживаемости в зависимости от 
TGFβ1-статуса статистически значимо не разли-
чались и приведены в таблице 6 и 7. При этом в 
группе TGFβ1+ отмечалось более раннее прогрес-
сирование по сравнению с TGFβ1-негативными 
опухолями.

Обсуждение

Биологические особенности МХ и ее отли-
чия от кожной меланомы в некоторой степени 
обусловлены развитием опухоли в условиях им-
мунной супрессии. При этом определенную роль 

в создании иммунопривилегированного положе-
ния глаза играет TGFβ1 [23].

В настоящем исследовании экспрессия 
TGFβ1 была выявлена в большинстве изученых 
случаев меланомы хориоидеи. При этом TGFβ1-
позитивный статус опухоли был ассоциирован с 
признаками неблагоприятного течения заболева-
ния. В частности, в TGFβ1+ опухолях, по срав-
нению с TGFβ1- опухолями, реже выявлялись 
Т-лимфоциты, а частота выявления Т регулятор-
ных клеток была выше. Доля Т-регуляторных 
клеток среди всех Т-лимфоцитов также была не-
сколько выше в группе TGFβ1-позитивных опу-
холей. Однако наличие экспрессии TGFβ1 не яв-
лялось независимым прогностическим фактором 
в отношении показателей выживаемости.

Экспрессия TGFβ1 может потенцировать 
экспрессию IDO1, которая редко встречается в 
тканях в норме [24]. Экспрессия IDO1 также сти-
мулируется и другими молекулами, такими как 
TNF-α, IFN-γ, PGE2, а также COX-2 [25]. Кроме 
того, аутокринная продукция TGFβ1 поддержи-
вает активацию IDO1 в иммуносупрессивной 
популяции макрофагов, а паракринный и экзо-
генный TGFβ1 стимулирует трансформацию ак-

Таблица 4 – Показатели выживаемости без прогрессирования в зависимости от IDO1 статуса опухоли

Группа Показатель выживаемости, % p1-летняя 3-летняя 5-летняя
IDO1- 96,4±2,5 78,6±5,7 74,1±6,2 р=0,1IDO1+   88,9±10,5 63,5±16,9 63,5±16,9

Таблица 5 – Показатели скорректированной выживаемости в зависимости от IDO1 статуса опухоли

Группа Показатель выживаемости, % p1-летняя 3-летняя 5-летняя
IDO1- 98,2±1,8 81,1±5,4 72,6±6,3 р=0,048IDO1+   77,8±13,9 55,6±16,6 44,4±16,6

Таблица 6 – Показатели выживаемости без прогрессирования в зависимости от TGFβ1-статуса 
опухоли

Группа Показатель выживаемости, % p1-летняя 3-летняя 5-летняя
TGFβ1- 100 87,5±8,3 72,2±1,2 р=0,9TGFβ1+ 94,3±3,2 75,6±6,2 73,2±6,4

Таблица 7 – Показатели скорректированной выживаемости в зависимости от TGFβ1-статуса опухоли

Группа Показатель выживаемости, % p1-летняя 3-летняя 5-летняя
TGFβ1- 100 75,0±10,8 61,9±12,3 р=0,8TGFβ1+ 75,0±10,8 76,4±6,0 69,7±6,6
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тивных антигенпрезентирующих клеток в имму-
носупрессивный тип [26]. 

В настоящем исследовании 18% TGFβ1-
позитивных опухолей были также IDO1-
позитивными. При этом нами продемонстриро-
вано неблагоприятное прогностическое значение 
экспрессии IDO1 в отношении смерти от мелано-
мы хориоидеи. В случае IDO1 позитивного стату-
са опухоли риск смерти от меланомы хориоидеи 
был в 2,4 раза выше, чем при отсутствии экспрес-
сии IDO1. Показатель 5-летней выживаемости в 
группе IDO1+ опухолей составил 44,4±16,6%, в 
группе IDO1 негативных – 72,6±6,3% (р=0,048). 

IDO1 участвует в регуляции иммунного от-
вета, снижая уровень триптофана в опухолевом 
микроокружении. Экспрессия молекулы выявля-
ется во многих типах опухолей и ассоциирова-
на с худшим прогнозом [27, 28]. IDO1 через ряд 
сигнальных путей ингибирует транскрипцию и 
трансляцию эукариот, а в случае эффекторных 
Т-клеток ведет к апоптозу [29]. 

Повышенная экспрессия IDO1 и накопление 
метаболитов триптофана в опухолевом микро-
окружении ингибирует активацию CD8+ и CD4+ 
эффекторных Т-лимфоцитов, ингибирует NK-
клетки, стимулирует активацию Т-регуляторных 
лимфоцитов [30]. 

Снижение активности IDO1 приводило к по-
давлению опухолевого роста, а также повышало 
эффективность химиотерапии, иммунотерапии, 
лучевой терапии в эксперименте [31, 32]. Комби-
нированная блокада CTLA4 и IDO1 приводила к 
повышению эффективности иммунотерапии на 
мышиной модели [33]. В клиническом исследова-
нии 2 фазы увеличение содержания в опухолевом 
микроокружении IDO1-позитивных макрофагов 
и увеличение соотношения кинурунин/трипто-
фан было ассоциировано с резистентностью к 
комбинации циклофосфамида с пембролизума-
бом [34]. 

Учитывая важную роль IDO1 в создании и 
поддержании иммунной толерантности перспек-
тивным представляется создание и применение 
в клинической практике ингибиторов данной 
молекулы. Наиболее изученным ингибитором 
ферментативной активности IDO1 является ин-
доксимод. Клинические результаты назначения 
индоксимода в качестве монотерапии характе-
ризовались отсутствием улучшения показателей 
выживаемости пациентов с меланомой. При этом 
назначение препарата в комбинации с пемброли-
зумабом приводило к 61% уровню ответа опухо-

ли на лечение с медианой выживаемости без про-
грессирования в течение 13 месяцев [35].

Вторым широко изучаемым в клинических 
исследованиях конкурентным ингибитором фер-
ментативной активности IDO1 является эпакадо-
стат. Исследования in vitro продемонстрировали 
его способность активировать пролиферацию 
Т-клеток и натуральных киллеров, повышать ак-
тивность CD68-позитивных антигенпрезентиру-
ющих клеток, а также снижать активность регу-
ляторных Т-лимфоцитов [36]. 

В рандомизированном исследовании вто-
рой фазы эпакадостат не показал преимущества 
перед тамоксифеном у пациентов с серозным ра-
ком яичников и первичной перитонеальной кар-
циномой [37]. В случае меланомы эпакадостат 
в комбинации с пембролизумабом или ниволу-
мабом продемонстрировал клинические исхо-
ды, сопоставимые с таковыми при применении 
комбинированной иммунотерапии (ниволумаб + 
ипилимумаб) с более благоприятным профилем 
токсичности [38].

Заключение

В настоящем исследовании выявлено, что 
иммуносупрессивное микроокружение ассоции-
ровано с неблагоприятным течением меланомы 
хориоидеи. При этом, вероятнее всего, повышен-
ная экспрессия TGFβ1 (которая наблюдается в 
тканях глаза и в норме) сама по себе не способ-
ствует более агрессивному течению опухолевого 
процесса, а потенцирует активацию других ме-
ханизмов иммунного подавления, специфичных 
для опухоли и не характерных для нормальных 
тканей. В частности, неблагоприятный эффект 
реализуется за счет экспрессии IDO1 в тканях ме-
ланомы хориоидеи. При этом в доклинических и 
клинических исследованиях ранней фазы моно-
ингибирование IDO1 обладает ограниченной эф-
фективностью, но значительно улучшает исходы 
при применении в комбинации с чек-поинт инги-
биторами.
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