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The administration of PD-1 and PD-L1 inhibitors in pediatric 
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The discovery of immune checkpoints (IC) has become a landmark event in immuno-oncology, improving the understanding of the 

mechanisms of tumor cells evading immune surveillance. Based on this, a group of drugs such as immune checkpoint inhibitors 

(ICIs) were developed, the effect of which is due to the rupture of the immunological synapse and recognition by tumor T cells. 

Currently, ICIs are successfully used in the treatment of a number of malignant neoplasms, improving the indicators of disease-

free and overall survival. However, determining the role of these drugs in the treatment of children with tumors of the blood system 

is the subject of active research. This article presents a review of the literature on topical aspects of the administration of PD-1 

and PD-L1 inhibitors in pediatric hematology. Their mechanisms of action, effectiveness and potential complications of therapy 

are presented.
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Применение ингибиторов PD-1 и PD-L1 

в детской гематологии:
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Открытие иммунных контрольных точек (ИКТ) стало знаковым событием в иммуноонкологии, улучшив понимание 

механизмов уклонения опухолевых клеток от иммунного надзора. На основании этого была разработана такая 

группа препаратов, как ингибиторы иммунных контрольных точек (иИКТ), действие которых обусловлено разрывом 

иммунологического синапса и распознаванием Т-клетками опухоли. В настоящее время иИКТ успешно используют-

ся в терапии ряда злокачественных новообразований, улучшив показатели безрецидивной и общей выживаемости. 

Однако определение роли данных препаратов в лечении детей с опухолями системы крови является предметом 

активных исследований. В данной статье представлен обзор литературы, посвященный актуальным аспектам при-

менения ингибиторов PD-1 и PD-L1 в детской гематологии. Приведены их механизмы действия, эффективность 

и потенциальные осложнения терапии.
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ВВЕДЕНИЕ
Иммунные контрольные точки (ИКТ) — это систе-

ма ингибиторных механизмов, представляющая 

собой белки-рецепторы и их лиганды, экспрессиру-

емые иммунными клетками. ИКТ регулируют иммун-

ный ответ, не допуская его чрезмерной активации, 

и обеспечивают аутотолерантность организма к соб-

ственным тканям. Накопленные данные показали, 

что при некоторых злокачественных новообразова-

ниях опухолевые клетки способны экспрессировать 

на своей поверхности ИКТ, что позволяет им избежать 

противоопухолевого иммунного надзора и в конечном 

итоге прогрессировать и метастазировать [1]. Ключевой 

вклад в открытие ИКТ, таких как белок запрограмми-

рованной клеточной гибели 1 (PD-1), лиганд рецеп-

тора запрограммированной клеточной гибели (PD-

L1) и цитотоксический Т-лимфоцит-ассоциированный 

протеин 4 (CTLA-4), и в разработку иммунотерапии 

с использованием ингибиторов иммунных контрольных 

точек (иИКТ) внесли ученые Тасуку Хондзе и Джеймс 

Эллисон, за что в 2018 г. были удостоены Нобелевской 

премии по физиологии и медицине [2].
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иИКТ представляют собой класс лекарственных пре-

паратов, действие которых заключается в блокировании 

взаимодействия рецептора с его лигандом. Это при-

водит к прерыванию их ингибирующего воздействия 

на Т-клетки и тем самым способствует иммуноопосредо-

ванной элиминации опухолевых клеток.

ГРУППЫ ИНГИБИТОРОВ ИММУННЫХ 
КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК
Получившие одобрение Управ ления по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и медикамен-

тов США (FDA) иИКТ представлены тремя группами пре-

паратов: ингибиторы CTLA-4, ингибиторы PD-1 и ингиби-

торы PD-L1.

Ингибиторы CTLA-4

Ипилимумаб — антитело против CTLA-4, предста-

витель первой группы иИКТ — получил одобрение FDA 

в 2011 г., продемонстрировав улучшение общей выжи-

ваемости при метастатической меланоме [3]. Другой 

ингибитор CTLA-4, тремелимумаб, также имел значимый 

противоопухолевый эффект при лечении метастатиче-

ской меланомы [4] и был одобрен в комбинации с дур-

валумабом при неоперабельной гепатоцеллюлярной 

карциноме, метастатическом немелкоклеточном раке 

легкого (НМРЛ)[5]. 

Следует отметить, что за прошедшие годы в клиниче-

ской практике применение ингибиторов PD-1 значитель-

но превысило использование анти-CTLA-4. Обе ИКТ ока-

зывают негативное воздействие на активность Т-клеток, 

однако распределение лигандов, сигнальные механизмы 

и анатомические места иммунного ингибирования раз-

личаются. Прямое сравнение двух иИКТ, PD-1 и CTLA-4, 

и их комбинации проводилось в клиническом исследо-

вании фазы III у пациентов с неоперабельной мелано-

мой III/IV стадии. Результаты исследования показали 

лучший ответ (частота объективных ответов (ЧОО) — 44% 

и выживаемость без прогрессирования (ВБП) — 6,9 мес) 

в группе пациентов, получавших ниволумаб, чем в груп-

пе пациентов, находившихся на терапии ипилимумабом 

(19% и 2,9 мес соответственно). Комбинированное при-

менение ниволумаба и ипилимумаба привело к еще 

более высоким показателям ответа (58%) и выживае-

мости (11,5 мес). Также частота нежелательных явлений 

(НЯ) была выше при терапии анти-CTLA-4 (27,3%), чем 

анти-PD-1 (16,3%), а при лечении комбинацией препара-

тов частота НЯ составила 55% [6].

К настоящему времени данная группа препаратов 

не одобрена FDA для лечения гемобластозов. В ряде 

исследований оценивалась эффективность ипилимума-

ба в монотерапии у взрослых пациентов с рецидиви-

рующей/рефрактерной (р/р) лимфомой Ходжкина (ЛХ), 

хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ), хроническим мие-

лолейкозом, множественной миеломой [7], острым мие-

лоидным лейкозом (ОМЛ), миелодиспластическим син-

дромом (МДС) [8, 9], а также у пациентов с В-клеточными 

лимфомами [10]. Ипилимумаб имел удовлетворительную 

переносимость, но не продемонстрировал противоопу-

холевых эффектов [7–10].

Комбинированное лечение оказалось более много-

обещающим. Так, исследовалось совместное примене-

ние ипилимумаба с ритуксимабом и ипилимумаба с лена-

лидомидом у пациентов с р/р B-клеточными лимфомами 

[11, 12], ипилимумаба с ниволумабом у пациентов с р/р 

ЛХ и неходжкинскими лимфомами (НХЛ) [13], ипили-

мумаба с децитабином у пациентов с ОМЛ и МДС [14]. 

Данные комбинации привели к высоким показателям 

ЧОО и имели удовлетворительный профиль безопас-

ности. В многоцентровом клиническом исследовании 

фазы I/II оценивались безопасность и эффективность 

комбинаций брентуксимаба ведотина (БВ), ниволума-

ба и ипилимумаба у взрослых пациентов с р/р ЛХ. Это 

исследование продемонстрировало высокую эффек-

тивность всех комбинаций. Но ЧОО и частота полных 

ремиссий (ПР) в когортах, получающих ниволумаб, ока-

зались выше, чем в дублете БВ + ипилимумаб. ЧОО/ПР — 

80/60% (БВ + ипилимумаб), 94/64% (БВ + ниволумаб) 

и 95/84% (БВ + ниволумаб + ипилимумаб) соответствен-

но. Медиана ВБП составила 1,2 года в группе больных, 

получавших БВ + ипилимумаб, и не была достигну-

та для пациентов, которые получали лечение по схе-

мам БВ + ниволумаб и БВ + ниволумаб + ипилимумаб. 

В настоящее время продолжается фаза II исследования, 

сравнивающая эффективность схемы БВ + ниволумаб 

с/ без ипилимумаба (NCT01896999) [15].

Ингибиторы PD-1

Вторая группа препаратов иИКТ представлена инги-

биторами PD-1. К ней относятся ниволумаб, пембро-

лизумаб, синтилимаб, камрелизумаб, торипалимаб, 

тислелизумаб, пролголимаб, цемиплимаб и достар-

лимаб. В Российской Федерации на данный момент 

зарегистрированы и широко используются ниволумаб 

и пембролизумаб, показывая высокую эффективность. 

Пролголимаб — это первый российский оригинальный 

ингибитор PD-1. В апреле 2020 г. препарат был заре-

гистрирован для лечения метастатической меланомы. 

В литературе не описано случаев применения цеми-

плимаба и достарлимаба в гематологии. Данные пре-

параты одобрены FDA для лечения взрослых пациентов 

с НМРЛ, метастатическим плоскоклеточным раком кожи 

(цемиплимаб), рецидивирующим или распространенным 

раком эндометрия с дефицитом репарации ошибочного 

спаривания (dMMR) (достарлимаб).

Ингибиторы PD-L1

Антитела против PD-L1 составляют третью группу 

иИКТ, одобренных FDA. Три антитела против PD-L1 — 

атезолизумаб, дурвалумаб и авелумаб — используются 

в основном для лечения уротелиальной карциномы, 

НМРЛ и рака Меркеля. Ни один из этих препаратов 

не получил одобрения FDA для применения в гематоло-

гии.

За последние годы открыто множество альтернатив-

ных иммунных контрольных точек. Среди новых мишеней, 

находящихся в фокусе клинических исследований, мож-

но выделить Т-клеточный иммуноглобулиновый и муци-

новый домен, содержащий белок 3 (TIM-3), ген активации 

лимфоцитов 3 (LAG-3), супрессор активации Т-клеток, 

содержащий иммуноглобулиноподобный домен V-типа 

(IgV) (VISTA), Т-клеточный иммуносупрессор с доменом Ig 

и ITIM (TIGIT) и индоламин-2,3-диоксигеназу 1 (IDO1) [16]. 

Доклинические и клинические исследования этих моле-

кул привели к многообещающим результатам. Однако 

на данный момент только иИКТ, нацеленные на CTLA-4 

и PD-1/PD-L1, одобрены FDA и широко используются 

в клинической практике.

СТРУКТУРА PD-1, ЕГО ЛИГАНДОВ,
МЕХАНИЗМ ИХ ВЗАИМОД ЕЙСТВИЯ 
И ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЕ ЭФФЕКТЫ
PD-1 представляет собой трансмембранный белок, 

состоящий из 288 аминокислот, который кодируется 

геном PDCD1, картированном на длинном плече 2-й хро-
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мосомы в локусе 2q37.3. Структура PD-1 включает три 

домена: внеклеточный IgV-домен, трансмембранный 

и внутриклеточный. Внутриклеточный домен несет в себе 

характерные для ингибирующих рецепторов последова-

тельности аминокислот, называемые мотивами: иммуно-

рецепторный тирозиновый ингибирующий мотив (ITIM) 

и мотив переключения иммунорецептора на основе 

тирозина (ITSM) (рис. 1).

Экспрессируется PD-1 в виде мономера на поверх-

ности активированных CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, 

В-лимфоцитов, дендритных клеток и естественных кил-

леров (NK). Активированные клетки начинают гиперэк-

спрессировать рецепторы PD-1 вместе с медиаторами 

воспаления, что, в свою очередь, инициирует экспрес-

сию соответствующих лигандов [17].

Лигандами PD-1 являются PD-L1 (B7-H1, CD274) 

и PD-L2 (B7-DC, CD273). В свою очередь, PD-L1 коди-

руется геном CD274, PD-L2 — геном PDCD1LG2, оба 

картируются на коротком плече 9-й хромосомы в локу-

се 9p24.1. PD-L1 широко экспрессируется различны-

ми типами клеток и обнаруживается как на иммунных 

клетках (Т- и В-клетки, дендритные клетки и макро-

фаги), так и на эндотелии сосудов, клетках островков 

Лангерганса, астроцитах, плацентарных синцитиотрофо-

бластах и кератиноцитах. PD-L2 индуцируемо экспрес-

сируется на дендритных клетках, макрофагах и популя-

циях B-клеток, его экспрессия ограниченна в сравнении 

с PD-L1, что делает его менее удобной терапевтической 

мишенью в иммунотерапии рака [17].

При взаимодействии PD-1 со своими лигандами 

остатки тирозина, расположенные внутри доменов ITIM 

и ITSM PD-1, фосфорилируются и взаимодействуют с про-

теин-тирозинфосфатазами (PTP), такими как фосфатазы 

1 и 2, содержащие домен SH2 (src-homology 2 domain) 

(SHP-1 и SHP-2) вблизи Т-клеточного рецептора (TCR) 

и CD28 (рис. 2). Данные PTP могут дефосфорилировать 

различные ключевые сигнальные киназы и противо-

действовать положительным сигналам, которые посту-

пают через рецепторы TCR и CD28. По данным лите-

ратуры, SHP-1 и SHP-2 дефосфорилируют сигнальные 

молекулы ZAP-70 (протеинкиназа 70, ассоциированная 

с зета-цепью) и Lck (специфичная для лимфоцитов про-

теинтирозинкиназа), которые являются важными ком-

понентами каскада активации передачи сигналов TCR. 

Кроме того, PD-1 может ингибировать функции Т-клеток 

за счет увеличения экспрессии фактора транскрипции 

BATF (basic leucine zipper transcription factor, ATF-like), 

который ингибирует транскрипцию множества значимых 

эффекторных генов и дополнительно противодействует 

сигналам после костимуляции TCR и CD28. Также доказа-

но, что PD-1 вызывает подавление путей PI3K/ Akt/ mTOR 

и Ras/Erk, что приводит к снижению регуляции гли-

колиза и метаболизма аминокислот и увеличению 

окисления жирных кислот в Т-клетках. Изменяется ход 

дифференцировки Т-клеток, в результате чего они преоб-

разуются в регуляторные (Тreg) и истощенные клетки [18]. 

Истощенные Т-клетки, помимо экспрессии PD-1, характе-

ризуются повышенной и устойчивой экспрессией таких 

иммуноингибирующих рецепторов, как CTLA-4, TIM-3, 

LAG-3, PSGL-1 (гликопротеиновый лиганд P-селектина-1), 

и многих других [19].

По данным исследований, опухолевые клет-

ки при ряде заболеваний способны экспрессировать 

на своей поверхности PD-L1. При этом в биоптате опухо-

ли может выявляться экспрессия PD-1 в инфильтрирую-

щих опухоль лимфоцитах (tumour-infiltrating lymphocytes; 

TIL) [20]. Это объясняет ускользание опухоли от иммун-

ного надзора и истощение Т-клеток посредством меха-

низмов, описанных выше, а также делает данную ИКТ 

важной мишенью для терапии злокачественных новооб-

разований.

ПРЕДИКТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ ИНГИБИТОРОВ 
ИММУННЫХ КОНТРОЛЬН ЫХ ТОЧЕК
На сегодняшний день среди основных предикторов 

эффективно сти иИКТ выделяют экспрессию в опухо-

ли PD-L1, наличие TIL, микросателлитную нестабиль-

ность высокой степени (microsatellite instability high; 

MSI-H) и высокую мутационную нагрузку опухоли (tumor 

mutational burden high; TMB-H).

Рис. 1. Структура рецептора PD-1

Примечание. ITIM — иммунорецепторный тирозиновый ингибирующий мотив; ITSM — мотив переключения иммунорецептора 

на основе тирозина.

Fig. 1. Structure of the PD-1 receptor

Note. ITIM — immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif; ITSM — tyrosinebased switch motif.
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Была выявлена связь между высокой экспрессией 

PD-L1 и наличием изменения числа копий кодирующей 

его хромосомы (9p24.1) при лимфомах: в 97% случаев — 

при ЛХ [21], в 63–75% — при первичной медиастиналь-

ной (тимической) В-крупноклеточной лимфоме (ПМВКЛ) 

[22], более чем в 40% — при первичной лимфоме яичка 

и примерно в 20% — при первичной лимфоме централь-

ной нервной системы [23]. По данным ряда исследова-

ний, экспрессия PD-L1 наблюдается также при NK/Т-

клеточной лимфоме, ALK-позитивной анапластической 

крупноклеточной лимфоме (ALK+ АККЛ), ОМЛ [24, 25]. 

По результатам двух метаанализов, высокая экспрессия 

PD-L1 была связана с лучшим ответом на терапию анти-

PD-1 при ЛХ и диффузной В-крупноклеточной лимфоме 

(ДВКЛ) [26, 27]. Однако достоверность экспрессии PD-L1 

как предиктора эффективности терапии ингибитора-

ми PD-1 является предметом дискуссий. Существуют 

данные, демонстрирующие эффективность анти-PD-1-

препаратов и при отсутствии экспрессии PD-L1, а также 

наоборот — случаи резистентности к терапии при нали-

чии данного маркера [28].

По данным некоторых исследований в детской 

гематологии, экспрессия PD-L1 опухолевыми клетками 

отмечалась в 100% случаев ЛХ [29], 100% — ALK+ АККЛ, 

в 50% — ДВКЛ, 72,7% — ДВКЛ, возникшей как посттранс-

плантационное лимфопролиферативное заболевание, 

и ни в одном случае лимфомы Беркитта [30]. Следует 

отметить противоречивость данных литературы. Так, 

например, в другом исследовании экспрессия PD-L1 

при лимфоме Беркитта выявлялась в 80% случаев [31]. 

Расхождения результатов, получаемых разными 

исследователями, могут быть связаны с отсутстви-

ем стандартизации методики определения биомар-

кера, а также зависят от способа забора материала 

на исследование.

В качестве альтернативного предиктора эффектив-

ности терапии ингибиторами PD-1 также рассматрива-

ется микроокружение опухоли, в частности TIL. Связь 

между инфильтрацией опухоли CD8+ Т-лимфоцитами 

и ответом на терапию анти-PD-1/PD-L1 была подтверж-

дена посредством метаанализа при ряде злокачествен-

ных опухолей. В свою очередь, высокие уровни CD8+ 

Т-лимфоцитов в опухолевом микроокружении были свя-

заны с более благоприятным прогнозом при ДВКЛ [32], 

первичной лимфоме яичка [33], фолликулярной лимфоме 

(ФЛ) [34], лимфоме из клеток мантийной зоны [35] и ЛХ 

[36]. Существует упрощенная классификация опухолей, 

характеризующая каждую из групп по вероятности их 

ответа на иммунотерапию [37] (см. таблицу).

Высокая микросателлитная нестабильность опу-

холи, вызванная дефектом системы восстановления 

несоответствия ДНК (MMRd), также является важным 

Рис. 2. Влияние PD-1 на основные сигнальные пути и перепрограммирование Т-клеток (адаптировано из [18])

Примечание. PD-1 — белок запрограммированной клеточной гибели 1; PD-L1 — лиганд рецептора запрограммированной клеточной 

гибели 1; ITIM — иммунорецепторный тирозиновый ингибирующий мотив; ITSM — мотив переключения иммунорецептора на 

основе тирозина; SHP1 — фосфатаза-1 с доменом SH2 1; SHP2 — фосфатаза-2 с доменом SH2; ZAP-70 — протеинкиназа 70, 

ассоциированная с зета-цепью; Lck — специфичная для лимфоцитов протеинтирозинкиназа, TCR — Т-клеточный рецептор; 

MHC — главный комплекс гистосовместимости; CD28 — кластер дифференцировки 28; BATF — фактор транскрипции BATF; PI3K — 

фосфоинозитид-3-киназа; mTOR — ингибитор мишени рапамицина млекопитающих; RAS — семейство белков RAS (retrovirus 

associated DNA sequences); AKT — протеинкиназа В; ERK — киназа, регулируемая внеклеточными сигналами.

Источник: Bardhan K. и соавт., 2016 [18].

Fig. 2. Effect of PD-1 on major signaling pathways and reprograming in T cells (adapted from [18])

Note. PD-1 — programmed cell death 1; PD-L1 — programmed death-ligand 1; ITIM — immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif; 

ITSM — tyrosine based switch motif; SHP1 — Src-homology region 2 domain-containing phosphatase-1; SHP2 — Src-homology region 

2 domain-containing phosphatase-2; ZAP-70 — zeta-chain-associated protein kinase 70; Lck — lymphocyte specific protein tyrosine 

kinase; TCR — T-cell receptor; MHC — major histocompatibility complex; CD28 — cluster of differentiation 28; BATF — basic leucine 

zipper transcription factor, ATF-like; PI3K — phosphatidylinositol-3-kinases; mTOR — mammalian target of rapamycin; RAS — retrovirus 

associated DNA sequences protein family; AKT — protein kinase B; ERK — extracellular signal-regulated kinases.

Source: Bardhan K. et al., 2016 [18].
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предиктивным маркером. Данный феномен приводит 

к более высокой мутационной нагрузке опухоли (ТМВ) 

и экспрессии опухолевого антигена, что, в свою оче-

редь, усиливает активацию противоопухолевых Т-клеток. 

В исследованиях продемонстрировано, что пациенты 

с солидными опухолями с высоким уровнем TMB и/или 

MSI достигают стойкого ответа при терапии иИКТ [38]. 

Однако, по данным ряда исследований, зарегистрирова-

на низкая встречаемость MSI при лимфомах: 0,46% — 

при ЛХ, 3,2% — при ДВКЛ и 8% — при ПМВКЛ [39–41]. 

Также была продемонстрирована редкая встречаемость 

MMRd при ОМЛ [42].

ИНГИБИТОРЫ PD-1:
ПЕМБРОЛИЗУМАБ И НИВОЛУМАБ
Пембролизумаб — гуманизированное моноклональ-

ное IgG4-антитело к PD-1. В 2017 г. он был одобрен FDA 

для лечения взрослых и детей с р/р классической ЛХ 

на основании результатов исследования KEYNOTE-087, 

где была отмечена ЧОО в 69% [43]. А в 2018 г. по резуль-

татам исследования KEYNOTE-170 (ЧОО —45%) пембро-

лизумаб одобрен FDA для лечения р/р ПМВКЛ [44].

Эффективность и безопасность применения данного 

препарата у детей оценивалась в многоцентровом откры-

том клиническом исследовании фазы I/ II KEYNOTE-051 

(n = 154). Пациенты включались в исследование на осно-

вании экспрессии опухолью PD-L1 ≥ 1% и/или наличия 

MSI-H. Основную часть пациентов составили больные 

c солидными опухолями, но была небольшая группа 

из 15 пациентов с р/р ЛХ (9,1%).

Пембролизумаб вводился внутривенно в дозировке 

2 мг/кг каждые 3 нед. В когорте детей с солидными опу-

холями ЧОО составила всего 5,9%, тогда как при ЛХ — 

60% (13% ПР и 47% — частичных ремиссий). В данной 

группе пациентов показатели ВБП через 6 и 12 мес 

составили 72,7 и 51,9% соответственно, ОВ — 100% [45]. 

Профиль безопасности пембролизумаба был аналогичен 

профилям безопасности, зарегистрированным во взрос-

лой популяции. Связанные с лечением НЯ любой степени 

тяжести наблюдались у 56% пациентов, наиболее часты-

ми из них были анемия (8%), повышенная утомляемость 

(8%), снижение количества лимфоцитов (7%) и лихорадка 

(7%). НЯ 3–4-й степени тяжести были зарегистрированы 

у 8% пациентов и включали в себя снижение количества 

лимфоцитов (2%) и анемию (1%). Четыре пациента (3%) 

прекратили лечение из-за побочных эффектов, связан-

ных с лечением, двое погибли (в одном случае развился 

пневмонит с плевральным выпотом, в другом — отек 

легких на фоне сепсиса).

Еще одно человеческое моноклональное анти-

тело IgG4, направленное против PD-1, — ниволумаб. 

Препарат получил одобрение FDA в 2016 г. для лечения 

пациентов с р/р классической ЛХ на основании резуль-

татов исследования CheckMate 205 (ЧОО достигла 69%) 

[46]. У взрослых применение ниволумаба в монотерапии 

или в комбинации с другими препаратами стало много-

обещающим терапевтическим подходом для пациентов 

с р/р ЛХ, НХЛ, ХЛЛ, ОМЛ и МДС высокого риска [47].

Оценка безопасности и эффективности применения 

ниволумаба в монотерапии у детей и молодых взрослых 

с р/р опухолевыми заболеваниями (исключая опухоли 

центральной нервной системы) проводилась в открытом 

исследовании фазы I/II ADVL1412 (n = 85). Отдельно 

были выделены группы больных ЛХ (n = 10) и НХЛ 

(n = 10). Введение ниволумаба осуществлялось в дозе 

3 мг/кг в 1-й и 15-й день 28-дневного цикла. В когорте 

ЛХ ЧОО составила 30%, в группе пациентов с НХЛ — 10%. 

Никаких объективных ответов не наблюдалось у паци-

ентов с солидными опухолями, оцениваемыми в этом 

исследовании. Стоит отметить, что полученные резуль-

таты ЧОО в группе детей с ЛХ ниже, чем в сопоставимом 

исследовании во взрослой популяции (ЧОО — 87%) [46]. 

Противоречивость результатов может быть обусловле-

на меньшей мутационной нагрузкой детских опухолей, 

незрелостью иммунной системы и развивающейся имму-

носупрессией из-за проводимой высокодозной химиоте-

рапии [48]. Тяжелые (3-й или более степени) НЯ наблю-

дались у 36% пациентов и соответствовали результатам 

исследования KEYNOTE-051 [47]. Наиболее часто встре-

чалась гематологическая токсичность (анемия, лейкопе-

ния или тромбоцитопения), а самым распространенным 

негематологическим НЯ была усталость, наблюдаемая 

у 37%. Наиболее распространенным иммуноопосредо-

ванным НЯ (иНЯ) было повышение печеночных фермен-

тов (аспартатаминотрансфразы — 32% из 69 или алани-

наминотрансферазы — 26%).

В исследование CheckMate 744 были включены дети, 

подростки и молодые взрослые с р/р ЛХ без предва-

рительной трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток. Ниволумаб применялся в комбинации с БВ [49]. 

При отсутствии полного метаболического ответа после 

индукционного этапа лечения (4 цикла ниволумаб + БВ) 

проводилась терапия в объеме 2–4 цикла БВ + бенда-

мустин. По данной схеме лечение получили 44 пациен-

та. Средний возраст составил 16 лет. Частота полного 

метаболического ответа оказалась 59% после 4 циклов 

индукции ниволумаб + БВ и 82% при последующей 

терапии БВ + бендамустин, при этом ЧОО составила 

100%. Показатель выживаемость без прогрессирования 

через 12 мес был 91%. Медиана общей выживаемости 

у всех пациентов не была достигнута. Во время индук-

ции ниволумаб + БВ у 70% пациентов наблюдались НЯ, 

в 18% случаев — 3–4-й степени. Наиболее частыми 

НЯ (1–2-й степени) во время индукции были гипер-

Таблица. Классификация опухолей на основании наличия инфильтрации Т-клетками и экспрессии PD-L1 [37]

Table. Classification of tumors based on T-cell infiltration and PD-L1 expression [37]

TIL+/PD-L1+ Опухоли являются высокоиммуногенными

 TIL–/PD-L1+
Опухоли демонстрируют резистентность к иммунотерапии лишь в том случае, если их иммунное 

микроокружение не будет изменено вследствие какого-то иного терапевтического вмешательства

TIL+/PD-L1–
Опухоли поддаются лечению ингибиторами иммунных контрольных точек, только если те не затрагивают 

систему PD1/PD-L1

TIL–/PD-L– Опухоли, не способные ответить на какую-либо иммунотерапию

Примечание. TIL — инфильтрирующие опухоль лимфоциты; PD-1 — белок запрограммированной клеточной гибели 1; PD-L1 — лиганд 

рецептора запрограммированной клеточной гибели 1.

Note. TIL — tumor infiltrating lymphocytes; PD-1 — programmed cell death 1; PD-L1 — programmed death-ligand 1.
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чувствительность (20%), тошнота (20%) и диарея (14%); 

в одном случае НЯ привели к прекращению лечения 

(анафилактическая реакция 3-й степени); иНЯ в основ-

ном были 1–2- й степени и не требовали снижения доз 

лекарственных препаратов. Все зарегистрированные 

иНЯ, за исключением гипотиреоза, корректировались 

глюкокортикостероидами.

Важно отметить, что в настоящее время проводят-

ся клинические исследования, посвященные включе-

нию иИКТ в первую линию терапии. Так, в исследовании 

NCT05772624 ниволумаб в сочетании с химиотерапией 

(доксорубицин, винбластин, дакарбазин) используется 

в первой линии у молодых взрослых с ЛХ. Планируется, 

что исследование будет завершено в 2024 г.

НОВЫЕ АНТИ-PD-1-ПРЕПАРАТЫ
В Китае разработаны и введены в клиническую прак-

тику такие гуманизированные антитела к PD-1, как тори-

палимаб, камрелизумаб, тислелизумаб, и полностью чело-

веческое моноклональное антитело к PD-1 синтилимаб. 

В свою очередь, они уже показали значительное улучше-

ние выживаемости при различных видах рака [50]. Кроме 

того, синтилимаб, камрелизумаб и тислелизумаб уже одо-

брены в Китае для лечения р/р ЛХ, продемонстрировав 

в клинических исследованиях ЧОО 80,4, 76,0 и 87,1% 

соответственно [51, 52]. Также синтилимаб в исследова-

нии ORIENT-4 имел приемлемый профиль безопасности 

и выраженную противоопухолевую активность при экс-

транодальной NK/T-клеточной лимфоме [52].

Опубликованы результаты фазы I клинического 

исследования по применению синтилимаба у детей с р/р 

злокачественными новообразованиями [53]. Всего было 

включено 29 пациентов, из них 10 человек с ЛХ, 1 — 

с ДВКЛ, 1 — с ПМВКЛ, 1 — с NK/T-клеточной лимфомой, 

16 — с солидными опухолями. Средний возраст больных 

составил 10 лет. В общей группе пациентов с лимфомами 

ЧОО составила 61,5% (8 из 13), с ЛХ — 60,0% (6 из 10). 

Отмеченные НЯ относились к 1-й или 2-й степени, у 10% 

пациентов — 3-й или более степени; иНЯ в основном 

были 1–2-й степени тяжести и включали в себя инфузи-

онные реакции (7%), гипотиреоз (7%), гипертиреоз (7%), 

сыпь (7%) и пульмонит (3%).

ИНГИБИТОРЫ PD-L1: АТЕЗОЛИЗУМАБ, 
АВЕЛУМАБ, ДУРВАЛУМАБ
Эффективность данной группы препаратов оценива-

лась в клинических исследованиях у взрослых пациен-

тов с р/р НХЛ. Больные получали монотерапию авелума-

бом [54] или комбинацию дурвалумаб + ибрутиниб [55]. 

Авелумаб хорошо переносился, но не обеспечил высо-

кого уровня ответа у пациентов с р/р экстранодальной 

NK/Т-клеточной лимфомой. ЧОО составила 38%, а ПР — 

24%. В свою очередь, дурвалумаб + ибрутиниб проде-

монстрировали сходную противоопухолевую активность, 

сопоставимую с ибрутинибом, применяемым в моноре-

жиме, у пациентов с р/р ФЛ и ДВКЛ. Однако при комби-

нированной терапии отмечалась дополнительная токсич-

ность.

Атезолизумаб является единственным ингибито-

ром PD-L1, эффективность и безопасность которого 

оценивалась у детей с гематологическими заболева-

ниями [56]. Так, в многоцентровое исследование фазы 

I/ II iMATRIX были включены 90 пациентов с различными 

злокачественными опухолями (в том числе 9 — с р/р ЛХ 

и 3 — с НХЛ). Медиана возраста составила 14 лет. 

Атезолизумаб хорошо переносился, но ответ на тера-

пию был умеренным. Всего 4 пациента (5%) достигли 

частичной ремиссии (из них 2 пациента с ЛХ и 1 с НХЛ). 

Что касается безопасности, наиболее частыми НЯ были 

лихорадка (41% пациентов), утомляемость (36%) и ане-

мия (22%).

ПСЕВДОПРОГРЕССИЯ
Широкое применение иИКТ в терапии з локаче-

ственных новообразований привело к выявлению 

такого феномена, как пседвопрогрессия (ПП) — имму-

ноопосредованный побочный эффект иммунотерапии, 

при котором происходят транзиторное увеличение объ-

ема опухоли или возникновение новых очагов за счет 

их инфильтрации активированными иммунокомпетент-

ными клетками [57]. Указанные изменения наблюда-

ются по данным компьютерной томографии (КТ) и/или 

позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) при общем 

улучшении состояния пациента. В клинической практике 

возникли трудности в дифференциальной диагностике 

данного явления с истинным прогрессированием опу-

холи. В результате это привело к пересмотру классиче-

ских критериев ответа на лечение. В гематологии были 

пересмотрены рекомендации Лугано (2014) и разрабо-

таны критерии LYRIC [58]. Так, в критериях LYRIC вве-

дена категория «неопределенный ответ» (НО), учитывая 

вероятность развития ПП. Данная категория разделена 

на 3 типа. НО1 представляет собой увеличение сум-

мы произведений перпендикулярных диаметров (SPD) 

на 50% и более в первые 12 нед терапии. НО2 разделен 

на подтипы a и b. Так, при НО2а отмечается увеличение 

произведения перпендикулярных диаметров (PPD) очага 

на 50% и более. При НО2b — увеличение PPD на > 50% 

очага или нескольких очагов. К НО3 относится увеличе-

ние метаболической активности очага без увеличения 

его размеров, соответствующих критериям прогрессии 

и без появления новых очагов. Важно отметить, что нали-

чие НО подразумевает продолжение начатого лечения 

и проведение повторной визуализации через 12 нед 

(или ранее при наличии клинических показаний). Оценка 

контрольного исследования осуществляется с учетом 

следующих критериев: в случае зарегистрированного 

НО1 увеличение SPD ≥ 10% на контрольной ПЭТ-КТ соот-

ветствует прогрессии заболевания; если SPD составляет 

< 10%, ответ по-прежнему будет классифицировать-

ся как НО1, и пациенту следует продолжать лечение 

до тех пор, пока последующий контроль не покажет либо 

истинную прогрессию (увеличение ≥ 10% от первого 

выявления НО1), либо ответ (уменьшение очага на ≥ 50% 

от исходного уровня). В данной ситуации рекомендуется 

повторить визуализацию через 4–8 нед от исходной 

временной точки, чтобы убедиться в отсутствии дальней-

шего роста очага. В случае НО2 новые или увеличиваю-

щиеся очаги должны быть добавлены к целевым пора-

жениям при расчете SPD (но не более 6 очагов). Если 

SPD очагов увеличилась на ≥ 50% от их минимального 

значения (которое может предшествовать НО), следует 

считать, что у пациента прогрессия. При выявленном 

НО3 учитывается тот факт, что к увеличению метаболи-

ческой активности очага могут также приводить вос-

палительные процессы. Прогрессия в данном случае 

будет установлена при увеличении размера поражения 

или появлении новых очагов, как отмечалось выше. 

По данным двух метаанализов, общая частота встре-

чаемости ПП при терапии иИКТ при солидных опухолях 

и лимфомах составляет 6,0 и 10,4% соответственно [59]. 

По представленной в литературе информации, нет дан-

ных о частоте встречаемости ПП у детей с гематологиче-

скими заболеваниями.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Иммунные контрольные точки являются важной 

частью иммунной системы. В исследованиях было 

продемонстрировано, что опухоли используют ИКТ 

для уклонения от иммунного надзора. Это открытие 

послужило основой для разработки нового класса пре-

паратов — ингибиторов ИКТ. Применение их в клиниче-

ской практике способствовало значимому улучшению 

прогноза у пациентов с рецидивирующими/рефрактер-

ными гемобластозами, что привело к одобрению ниво-

лумаба и пембролизумаба для р/р ЛХ и ПМВКЛ. Кроме 

того, проводятся клинические исследования по вклю-

чению иИКТ в первую линию терапии ЛХ. В исследова-

ниях также была продемонстрирована эффективность 

и хорошая переносимость терапии иИКТ в детской 

популяции больных. Но на сегодняшний день нет убеди-

тельных рекомендаций, на каком этапе лечения иИКТ 

должны включаться в комплексные режимы противо-

опухолевого лекарственного лечения, проводиться 

в монотерапии или в сочетании с химиотерапией и/или 

другими таргетными препаратами. Для ответа на эти 

вопросы требуется проведение дополнительных клини-

ческих и фундаментальных исследований. Но, несмотря 

на многочисленные вопросы, становится ясно одно: 

в практической работе клиницистов появился новый 

высокоэффективный класс лекарственных препара-

тов, который сможет улучшить результаты лечения 

и тех вариантов злокачественных новообразований, 

которые ранее считались прогностически неблагопри-

ятными.
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