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использование ингибиторов иммунных контрольных точек в качестве терапии взрослых пациентов со злокачест-
венными новообразованиями привело к увеличению общей выживаемости. исследования применения данных 
препаратов в детской онкологии только начинаются. однако уже полученные результаты свидетельствуют о воз-
можности успешного применения ингибиторов иммунных контрольных точек у детей с лимфомой ходжкина и не-
которыми вариантами неходжкинских лимфом. в данном обзоре проанализированы результаты исследований 
применения ниволумаба и пембролизумаба для лечения детей с лимфомами. поиск доступных источников литера-
туры осуществляли в базах данных pubMed, scopus, elibrary, Cyberleninka. также в обзоре рассматривается вопрос 
о возможных предикторах ответа на терапию ингибиторами иммунных контрольных точек у детей.
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the use of immune checkpoint inhibitors as therapy in adult patients with malignancy has resulted in an improvement 
in overall survival. research on the use of these drugs in pediatric oncology is just beginning. However, the results al-
ready obtained indicate the possibility of successful use of checkpoint inhibitors in children with Hodgkin’s lymphoma 
and some subtypes of non-Hodgkin’s lymphomas. this review analyzes the results of studies on the use of nivolumab 
and pembrolizumab for the treatment of children with lymphomas. the search for available literature sources was car-
ried out in the databases pubMed, scopus, elibrary, Cyberleninka. the review also addresses the issue of possible pre-
dictors of response to immune checkpoint inhibitor therapy in children.
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Введение
Терапия ингибиторами иммунных контрольных 

точек (ИКТ) является одним из основных достижений 
современной онкологии, ведущих к увеличению об­
щей выживаемости пациентов с рецидивирующими 
и рефрактерными (р / р) формами злокачественных 
новообразований [1]. Метод заключается в ингибиро­
вании иммунных контрольных точек (CTLA­4, PD­1 

и PD­L1) – белков, ключе вых регуляторов иммунной 
системы, которые при их  стимуляции могут ослабить 
иммунный ответ на им мунологический стимул. Так, 
взаимодействие PD­1, в основном экспрессируемого 
на активированных  Т­клетках, с его лигандом PD­L1 
(на опухолевых клетках) ингибирует пролиферацию, 
выживаемость и эффекторные функции Т­лимфоци­
тов (цитотоксичность, высвобождение цитокинов). 
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Блокирование этого пути антителами против PD­1 
предотвращает подавление эффекторных функций Т­
клеток и позволяет Т­клеткам сохранять свою противо­
опухолевую функциональность и способность опос­
редовать гибель опухолевых клеток [2, 3]. Примерами 
ИКТ являются ниволумаб и пембролизумаб – гума­
низированные моноклональные антитела иммуногло­
булина G4 к PD­1.

Данные препараты продемонстрировали значи­
тельную эффективность при некоторых запущенных 
стадиях злокачественных новообразований у взрослых, 
что привело к их одобрению регулирующими органа­
ми в качестве вариантов лечения 1­й или 2­й линии 
[4]. В настоящее время они широко применяются у па­
циентов с солидными опухолями, а также с некоторы­
ми гематологическими злокачественными новообра­
зованиями у взрослых [5–7]. Наилучшая частота 
ответов была достигнута у пациентов с лимфомой 
Ходжкина (ЛХ). Так, было показано, что при лечении 
р / р ЛХ объективный ответ достигается у 69–87 % па­
циентов [8–10]. Среди неходжкинских лимфом (НХЛ) 
отмечено, что ИКТ могут быть эффективны в лечении 
ABC (activated B­cell) варианта диффузной В­крупно­
клеточной лимфомы (ДВКЛ), первичной медиасти­
нальной (тимической) B­крупноклеточной лимфомы 
(ПМВКЛ), первичной ДВКЛ центральной нервной 
системы и первичной лимфомы яичка [11]. При тера­
пии пембролизумабом пациентов с р / р ПМВКЛ ча­
стота общего ответа (ЧОО) составила 41–45 % [12]. 
В исследовании с участием 4 пациентов с р / р первич­
ной ДВКЛ центральной нервной системы и 1 пациен­
та с р / р первичной лимфомой яичка у всех 5 больных 
наблюдался клинический и рентгенологический ответ 
на ниволумаб, а у 3 пациентов не было прогрессиро­
вания в сроки от 13 до 17 мес [13]. В нескольких отчетах 
о клинических случаях описан стойкий ответ на инги­
бирование PD­1 у пациентов с рефрактерной анаплас­
тической крупноклеточной лимфомой [14–16].

Тем не менее текущий опыт применения этих пре­
паратов в педиатрии ограничен. Однако продолжаются 
исследования, направленные на изучение их эффек­
тивности и безопасности при лечении онкологических 
заболеваний у детей.

Цель работы – обзор исследований, посвященных 
изучению применения ИКТ у детей с гематологиче­
скими злокачественными новообразованиями.

Эффективность и безопасность применения 
ингибиторов иммунных контрольных 
точек у детей с гематологическими 
злокачественными новообразованиями
В ходе анализа данных литературы было найдено 

9 исследований (2016–2020 гг.), в которых оценивались 
эффективность и безопасность применения ИКТ у де­
тей с гематологическими злокачественными новооб­
разованиями. Среди них 2 клинических исследования 
I–II фаз [17, 18], 4 исследования с участием небольшой 

группы пациентов (n = 8–32) [19–22], 3 клинических 
случая [23–25]. В клинических исследованиях I–II фаз 
участвовали пациенты с различными солидными опу­
холями, а также с лимфомами, во всех остальных ото­
бранных нами исследованиях – дети с ЛХ и НХЛ. 
В анализируемых работах ИКТ (ниволумаб, пембро­
лизумаб, комбинированная терапия: ниволумаб + 
брентуксимаб ведотин, ниволумаб + цитостатики) 
применялись у пациентов, получивших ранее химио­
терапию по стандартным схемам, лучевую терапию, 
аутологичную и аллогенную трансплантацию гемопо­
этических стволовых клеток. У всех пациентов на мо­
мент назначения терапии ИКТ отмечалось прогресси­
рование основного заболевания. Кратко результаты 
исследований представлены в таблице.

Эффективность
Эффективность ИКТ у детей с НХЛ изучалась в ря­

де исследований [17–19, 24]. В литературе приводится 
опыт использования ниволумаба при ПМВКЛ (n = 6), 
периферической Т­клеточной лимфоме (n = 3), ДВКЛ 
(n = 6), лимфобластной лимфоме (n = 2), лимфоме 
Беркитта (n = 3). Поскольку термин «неходжкинские 
лимфомы» включает клинически, морфологически, 
иммунологически и цитогенетически различные ва­
рианты лимфом, то и ответ на терапию разный. Но, 
учитывая малочисленность групп больных с разными 
подтипами НХЛ, в настоящее время не удается сделать 
какие­либо определенные выводы. Тем не менее о кли­
нической эффективности ИКТ у детей с НХЛ можно 
судить по результатам исследований в малых группах 
больных и описаниям клинических случаев. Так, пред­
ставлены данные о достижении полного ответа при те­
рапии рецидива ПМВКЛ, ДВКЛ ниволумабом в мо­
норежиме [17, 19, 24], частичного ответа при лечении 
рецидива ПМВКЛ ниволумабом в комбинации 
с химиотерапией [19], полного ответа при лечении 
рецидива периферической Т­клеточной лимфомы с ис­
пользованием ниволумаба и химиотерапии [19].

Несмотря на высокую эффективность стандартных 
режимов химиотерапии у детей с ЛХ, позволяющих 
достичь многолетней общей выживаемости у 97,7 ± 
1,3 % пациентов, рецидивы и рефрактерные формы ЛХ 
регистрируются в 8–30 % случаев [26, 27]. Такие паци­
енты нуждаются в иных методах лечения. Терапия ИКТ 
у детей с ЛХ описана в нескольких работах [17, 18, 20–23, 
25, 28]. Всего в этих исследованиях участвовали 80 детей 
с р / р ЛХ. Результаты, хотя и различаются у разных ав­
торов, в целом свидетельствуют о высокой эффектив­
ности как ниволумаба (моно­ или комбинированная 
терапия), так и пембролизумаба. Так, А. В. Козлов и со­
авт. (моно­ и комбинированная терапия ниволумабом) 
сообщили о ЧОО 86 % (полный ответ – 57 %, частич­
ный ответ – 29 %) [20]. K. L. Davis и соавт. (монотерапия 
ниволумабом) зарегистрировали ЧОО у 30 % пациентов 
(полный ответ – у 10 %, частичный ответ – у 20 %) [17], 
K. M. Kelly и соавт. (ниволумаб + брентуксимаб ведотин) 
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получили ЧОО у 81 % пациентов, в том числе полный 
ответ – у 58 % [21], B. Geoerger и соавт. (монотерапия 
пембролизумабом) сообщили о ЧОО 60 % (полный 
ответ – 13 %, частичный ответ – 47 %) [18].

К сожалению, у ряда пациентов после лечения ИКТ 
возникает рецидив. Для того чтобы улучшить результаты 
лечения, рекомендуется использовать комбинированную 
терапию с применением ингибиторов контрольных то­
чек, химиотерапии, таргетной терапии, с транспланта­
цией гемопоэтических стволовых клеток или более ран­
нее включение ИКТ в программы терапии [20, 29].

Безопасность
Всего в проанализированных исследованиях без­

опасность терапии ИКТ оценивали у 312 детей в воз­
расте от 2 до 18 лет с различными злокачественными 
опухолями, в том числе с лимфомами. В основном 
ниволумаб и пембролизумаб были безопасными и хо­
рошо переносимыми у детей, подростков и молодых 
взрослых. Как правило, все зарегистрированные не­
желательные явления (НЯ) можно было контролиро­
вать путем отсрочки лечения на несколько недель 
и / или введения глюкокортикостероидов и НЯ не при­
водили к прекращению иммунотерапии. Тяжелые НЯ 
наблюдались не более чем у 5–8 % пациентов. Из НЯ 
регистрировали следующие: цитопения, аутоиммун­
ный тиреоидит, анемия, синдром высвобождения 
цитокинов, гипотиреоз, пневмонит, диарея, тошнота, 
слабость, артериальная гипотензия, гепатотоксич­
ность, диабет, кожная сыпь и др. [17–24, 25, 28].

Тем не менее B. Geoerger и соавт. сообщили, что 
3 % пациентов прекратили лечение из­за побочных 
эффектов, связанных с терапией пембролизумабом [18]. 
В описании клинического случая R. A. Samoa и соавт. 
зарегистрировали диабет 1­го типа после 5 циклов 
пембролизумаба у пациента 12 лет с ЛХ [25].

K.M. Kelly и соавт. наблюдали НЯ III–IV степеней  
тяжести у 32 % пациентов, что несколько больше, чем 
сообщается в других работах, хотя и данные НЯ не 
привели к прекращению лечения [21, 28]. В данном 
исследовании применяли комбинированную терапию 
ниволумаб + брентуксимаб ведотин. Возможно, имен­
но добавление брентуксимаба ведотина привело к уве­
личению токсичности, поскольку в исследовании 
 эффективности и безопасности этого препарата пока­
зано, что токсичность III–IV степеней отмечалась 
у 56 % пациентов, которая, однако, у 90 % больных 
либо полностью разрешилась, либо существенно 
уменьшилась в течение 5 лет наблюдения [30].

Предикторы ответа на терапию  
ингибиторами иммунных контрольных точек
Терапия ИКТ обладает высокой эффективностью 

у ряда пациентов. Однако существуют клинические 
ситуации, в которых ИКТ оказываются неэффектив­
ными, в связи с чем ведется поиск маркеров, способ­
ных предсказать результат подобного лечения.
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В исследованиях у взрослых более выраженный 
клинический ответ на терапию ИКТ при некоторых 
прогрессирующих, рецидивирующих или рефрактер­
ных типах опухолей наблюдали при наличии экспрес­
сии PD­L1 на опухолевых клетках. Также было пока­
зано увеличение выживаемости без прогрессирования 
заболевания и общей выживаемости у пациентов 
с PD­L1­положительными опухолями [31]. Известно, что 
при лимфомах часто наблюдается экспрессия PD­L1 
[32, 33], а значит, данный маркер, вероятно, мог бы 
оказаться полезным при оценке ответа на терапию 
у пациентов с лимфомами.

К сожалению, не во всех найденных нами иссле­
дованиях определяли уровень экспрессии PD­L1 в опу­
холи. Однако те исследователи, которые оценивали дан­
ный показатель и сопоставляли его с ответом на терапию, 
пришли к выводу, что одной экспрессии PD­L1 недоста­
точно в качестве биомаркера для прогнозирования отве­
та на терапию ИКТ у педиатрических пациентов.

Так, K. L. Davis и соавт. сообщили, что в когорте 
пациентов с ЛХ все 9 протестированных образцов опу­
холи имели экспрессию PD­L1 на уровне от 30 до 
100 % клеток. Однако из 10 пациентов с ЛХ, получив­
ших лечение ИКТ, лишь у 3 наблюдался объективный 
ответ (у 1 – полный ответ, у 2 – частичный ответ), 
у 5 пациентов – стабилизация заболевания [17]. В ко­
горте из 10 пациентов с НХЛ у 8 (80 %) оценивалась 
экспрессия PD­L1, которая варьировала от 1 до 100 % 
опухолевых клеток. При этом 1 пациент с высокой 
экспрессией PD­L1 (100 %) имел частичный ответ, 
еще у 1 пациента с экспрессией 99 % ответа на ниво­
лумаб получено не было.

B. Geoerger и соавт. включали в исследование толь­
ко пациентов с PD­L1­положительной опухолью. Од­
нако не у всех пациентов получен ответ на терапию: 
из 15 пациентов с р / р ЛХ у 2 (13 %) зарегистрирован 
полный, у 7 (47 %) – частичный ответ, у 3 (20 %) – 
стабилизация заболевания [18].

Таким образом, результаты этих исследований сви­
детельствуют о том, что наличия высокой экспрессии 
PD­L1 недостаточно для оценки эффективности тера­
пии. Однако в работе А. В. Козлова и соавт. показано, 
что у пациентов, у которых не получен ответ на тера­
пию, экспрессии PD­L1 не было. К сожалению, в этой 
работе данный показатель измеряли только у 2 паци­
ентов [19]. При этом в других исследованиях показано, 
что у взрослых пациентов с PD­L1­отрицательными 
опухолями также наблюдаются клинические эффекты 
при лечении анти­PD­1­ или анти­PD­L1­антителами, 
хотя и у меньшего числа пациентов по сравнению 
с PD­L1­положительными случаями [29, 34]. Это по­
зволяет предположить, что и отрицательная прогно­
стическая ценность экспрессии PD­L1 является про­
тиворечивой.

Среди других предиктивных маркеров, специфич­
ных для ИКТ, рассматривают уровень экспрессии бел­
ков, связанных с PD­L1 (PD­L2 и PD­1) [35, 36]; 

показатели системного иммунного статуса, такие 
как абсолютное количество нейтрофилов, лимфоци­
тов, эозинофилов периферической крови и др. [37, 38]; 
наличие опухольинфильтрирующих лимфоцитов, 
а также их субпопуляционный состав [39–41] и др. Так, 
было показано, что уровень экспрессии PD­1 и PD­L2 
связан с ответом на лечение ИКТ [35, 36], а в образцах 
опухоли, полученных от пациентов с наблюдаемым 
эффектом от лечения ИКТ, по сравнению с образцами 
от больных с прогрессированием во время терапии, 
регистрируется высокая плотность CD8+­клеток [42]. 
Из показателей периферической крови, связанных 
с эффективностью ингибиторов контрольных точек, 
рассматривают количество CD8+­ и CD4+­T­лимфо­
цитов [37], количество миелоидных супрессорных 
клеток и регуляторных FOXP3+­Т­клеток и др. [43].

Наличие опухольинфильтрирующих лимфоцитов 
было оценено лишь в одной из найденных нами работ 
[17]. Авторы сообщили, что во всех изученных образ­
цах лимфом (9 – ЛХ и 8 – НХЛ) были обнаружены 
лимфоциты, инфильтрирующие опухоль. В некоторых 
случаях эти лимфоциты экспрессировали PD­L1. При 
этом не было отмечено взаимосвязи между этим пара­
метром и ответом на терапию: у пациента с ДВКЛ об­
наружены инфильтрирующие лимфоциты, экспрес­
сирующие PD­L1, но не было ответа на ниволумаб. 
Субпопуляции иммунных клеток, инфильтрирующих 
опухоль, в данной работе не определяли [17]. 

Оценку мутационной нагрузки опухоли также рас­
сматривают в качестве предиктивного маркера, так 
как этот показатель продемонстрировал хорошие ре­
зультаты при некоторых видах опухолей, включая ме­
ланому, немелкоклеточный рак легкого, почечно­кле­
точный рак и рак мочевого пузыря [44]. Однако данный 
параметр вряд ли может быть показательным при ге­
матологических заболеваниях [45], хотя количество 
мутаций и его корреляция с ответом на ингибирование 
конт рольных точек при гематологических злокачествен­
ных новообразованиях у детей не были исследованы.

В целом авторы обзоров, посвященных оценке пре­
диктивных маркеров ответа на терапию ИКТ [46, 47], 
сходятся во мнении, что ни один из известных параме­
тров не позволяет с абсолютной уверенностью предска­
зать ответ на лечение ИКТ. Поэтому наилучшим вари­
антом на практике будет применение комбинаций 
предиктивных маркеров, например комбинации ис­
следования субпопуляционного состава опухольин­
фильтрирующих лимфоцитов и лимфоцитов перифе­
рической крови в сочетании с определением уровня 
экспрессии рецепторов PD­1 и PD­L1 в образцах опу­
холи. Однако для подбора показателей в эти комбина­
ции, а также для введения их пороговых значений 
требуются дополнительные исследования.

Заключение
В настоящее время ИКТ хорошо зарекомендовали 

себя при терапии взрослых пациентов и показаны для 
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лечения меланомы, немелкоклеточного рака легкого, 
опухолей головы и шеи, классической ЛХ, карциномы 
мочевого пузыря и др. Кроме этого, у взрослых с за­
метным успехом были исследованы несколько комби­
нированных подходов, таких как одновременное воз­
действие на PD­1 и CTLA­4 при метастатической 
меланоме и сочетание ингибирования PD­1 и химио­
терапии при немелкоклеточном раке легкого и др. На­
против, в педиатрии клиническое применение ингиби­
торов контрольных точек находится только в начале 
пути. Существующие исследования свидетельствуют 

о хорошей переносимости и высокой эффективности 
ниволумаба и пембролизумаба, а также их комбинаций 
с химио­ и таргетной терапией при ЛХ. Также проде­
монстрированы ответы на терапию ИКТ при некото­
рых типах НХЛ. К сожалению, на настоящий момент 
нет предиктивного маркера, способного точно пред­
сказать эффективность терапии у молодых пациентов 
с гематологическими новообразованиями. Для более 
полной картины об эффективности и переносимости 
ИКТ у детей требуются дополнительные исследо­
вания.
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