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РЕФЕРАТ
Рецепторы и лиганды программируемой клеточной 
гибели (PD-1 и PD-L1)  — наиболее изученные предста-
вители семейства иммунных контрольных точек (ИКТ), 
представляют собой ключевой элемент регуляции им-
мунного ответа. Способность злокачественных клеток 
воздействовать на рецепторы ИКТ является одним из 
важнейших механизмов подавления противоопухоле-
вого иммунитета. Создание препаратов — ингибиторов 
ИКТ предоставляет возможность контроля и активации 
иммунного ответа, открывая новые перспективы имму-
нотерапии злокачественных новообразований, в т.  ч. 
лимфом. В данном обзоре освещаются биологические 
основы применения ингибиторов ИКТ при классической 
лимфоме Ходжкина и неходжкинских лимфомах, а так-
же представлен опыт их использования в клинике. Кро-
ме того, обозначены новые подходы к созданию комби-
нированных режимов с включением ИКТ.
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ABSTRACT
Programmed death receptors and ligands (PD-1 and PD-L1) 
are the best studied immune checkpoints (ICP) and are con-
sidered to be key factors of immune response control. The 
ability of tumor cells to aff ect the ICP receptors is one of the 
principal mechanisms of suppressing antitumor immunity. 
The development of ICP inhibitors creates an opportunity to 
control and activate immune response and opens new per-
spectives for immunotherapy of cancers, including lympho-
mas. The paper reviews the biological background for the 
use of ICP inhibitors in the treatment of classical Hodgkin’s 
and non-Hodgkin’s lymphomas and summarizes the clinical 
experience of their use. The new approaches for the crea-
tion of combination regimens with ICP are also highlighted.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы накоплено много данных о меха-
низмах реализации иммунного надзора, препятству-
ющего развитию злокачественных новообразований, 
а также о роли иммунологической толерантности 

при прогрессировании и распространении опухоли. 
Открытие иммунных контрольных точек (ИКТ) — 
семейства рецепторов и лигандов, которые являются 
необходимым элементом активации иммунного от-
вета и, что не менее важно, ограничения иммунного 
ответа [1, 2], дает нам дополнительное представление 
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о развитии злокачественных опухолей и предлагает 
новый подход к их лечению.

Для активации и выполнения своих эффекторных 
функций Т-клетке необходимо два сигнала. Сигнал 
1 обеспечивает специфичность иммунного ответа 
и активируется при взаимодействии Т-клеточного 
рецептора (TCR) с главным комплексом гистосовме-
стимости (МНС), представленным на поверхности 
антигенпрезентирующих клеток (АПК). Сигнал 
2 является костимулирующим сигналом, обеспечи-
вающим контекст сигнала 1, и, как правило, опосре-
дован связыванием B7-1 (CD80) или B7-2 (CD86) на 
поверхности АПК с CD28 на Т-клетке. При этом без ко-
стимуляции Т-клетка переходит в состояние анергии 
или апоптоза [3]. На другом этапе иммунного ответа 
активированные эффекторные CD8+ цитотоксиче-
ские Т-лимфоциты (ЦТЛ) могут покидать лимфоидное 
микроокружение и мигрировать в поиске антигенов, 
представленных в составе молекул МНС класса I. 
Коактивирующие и коингибирующие ИКТ обеспечи-
вают регуляцию активации ЦТЛ при связывании TCR 
с MHC-ассоциированным пептидом, представленным 
на клетке-мишени. Связывание коингибирующего 
рецептора ИКТ на поверхности Т-клетки с соответ-
ствующим ему лигандом на поверхности мишени 
предотвращает реализацию эффекторной функции 
и уничтожение клеток-мишеней. Этот механизм 
ингибирует развитие аутоиммунной агрессии, но в 
то же время эксплуатируется большим количеством 
злокачественных опухолей для предотвращения 
противоопухолевого иммунного ответа [4, 5].

Среди ингибирующих ИКТ наиболее изученным и 
имеющим клиническое значение является белок про-
граммируемой клеточной гибели-1 (PD-1), экспрес-
сируемый на Т-клетках и других иммунных клетках 
микроокружения опухоли, а также соответствующие 
ему лиганды программируемой клеточной гибели 
(PD-L1 и/или PD-L2). Последние экспрессируются 
широким спектром клеток, в частности злокаче-
ственными опухолевыми клетками, АПК. Экспрессия 
PD-1 возрастает вместе со связыванием и активацией 
TCR. Индукция экспрессии лигандов PD-1 происходит 
в результате воздействия интерферона I и II типов, 
JAK2-ассоциированных цитокинов и лигандов Toll-
подобных рецепторов [6, 7].

На внутриклеточном уровне связывание PD-1 со 
своим лигандом вызывает инактивацию сигнали-
зации TCR в результате активации SHP2-фосфатазы 
[8, 9] с последующим ингибированием фосфорили-
рования CD3ζ, ассоциации Zap70 и сигнального пути 
PI3K/AKT. Это влечет за собой снижение уровня 
факторов транскрипции NFκB и AP-1, уменьшение 
высвобождения цитокинов, включая интерферон-γ 
и интерлейкин-2, снижение пролиферативной и 
функциональной  активности Т-клеток, их истощение 
и апоптоз. PD-1 также может влиять на выживаемость 
Т-клеток путем ингибирования антиапоптотических 
белков, таких как Bcl-xL [10], и на эффекторные 
функции за  счет снижения уровня транскрипционных 
факторов Т-клеток Tbet и GATA3 [11].

Экспрессия CTLA-4 и PD-1, PD-L1/2 Т-лимфоцитами 
и злокачественными клетками может способствовать 
подавлению противоопухолевого иммунного ответа 

[12]. В результате открытия этого механизма был 
разработан ряд терапевтических моноклональных 
антител, которые блокируют эти белки, что приводит 
к восстановлению функции Т-клеток в результате 
блока механизма периферической толерантности, 
анергии и их истощения. Внедрение ингибиторов им-
мунных контрольных точек (иИКТ) знаменует новый 
этап развития противоопухолевой терапии.

Впервые иИКТ CTLA-4 и PD-1 были успешно при-
менены у пациентов с метастатической меланомой, 
что у части из них привело к долговременным объ-
ективным ответам и значительному улучшению по-
казателей выживаемости [13–16].

Схематическое изображение принципа коре-
цепции, представителей семейства ИКТ и механизма 
действия иИКТ представлено на рис. 1.

Экспрессия PD-L1/2 и/или PD-1 была обнару-
жена при различных вариантах лимфом. Уровень 
экспрессии, так же как и при солидных опухолях, 
колеблется в широком диапазоне не только при раз-
личных лимфомах, но и в пределах одного иммуно-
морфологического варианта. Исключением является 
классическая лимфома Ходжкина (кЛХ): экспрессия 
PD-L1 на опухолевых клетках наблюдается почти у 
100 % пациентов в большинстве исследований, про-
веденных до настоящего времени [4, 17, 18], а терапия 
иИКТ демонстрирует высокую эффективность.

Несмотря на наличие биологических предпо-
сылок, иИКТ значительно менее активны при других 
типах лимфом помимо лимфомы Ходжкина, что сти-
мулирует дальнейшие исследования биологических 
факторов прогноза и изучение комбинированных 
подходов к терапии.

В данном обзоре освещаются биологические 
основы и опыт клинического применения иИКТ при 
кЛХ и неходжкинских лимфомах (НХЛ). При этом ос-
новное внимание уделено рецепторному пути PD-1/
PD-L1 ввиду наибольшего объема накопленных экс-
периментальных и клинических данных. Кроме того, 
представлены результаты применения комбиниро-
ванных режимов с включением иИКТ, которые могут 
расширить спектр лимфом, когда данная терапия 
будет эффективна.

КЛАССИЧЕСКАЯ ЛИМФОМА ХОДЖКИНА

кЛХ — это уникальная опухоль, при которой злокаче-
ственные клетки составляют лишь незначительную 
долю общей клеточной массы. Эти трансформиро-
ванные В-клетки, называемые клетками Березов-
ского—Рид—Штернберга (БРШ), окружены плотным 
воспалительным инфильтратом, представленным 
различными популяциями иммунных клеток. Однако, 
несмотря на привлечение такого большого числа им-
мунных клеток, эффективного противоопухолевого 
иммунного ответа не происходит [19]. Предпосылки 
для применения иИКТ появились, когда в клеточных 
линиях кЛХ были выявлены случаи амплификации 
9p24.1 [20]. Эта область на коротком плече хромосомы 
9 содержит локусы для генов PD-L1 (CD274), PD-L2 
(PDCD1LG2) и JAK2. Амплификация данных локусов 
непосредственно увеличивает экспрессию лиганда 
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PD-1 и, косвенно, путем усиления экспрессии JAK2 и 
повышения интенсивности сигнального пути JAK-
STAT.

Хромосомные аномалии 9p24.1 были выявлены 
почти во всех гистологических образцах, полученных 
у пациентов с недавно диагностированной кЛХ, и 
включали полисомию (5 %), увеличение копий (58 %) 
и амплификацию (36 %) локуса PD-L1 и PD-L2 [17]. Ам-
плификация 9p24.1 была связана с поздней стадией 
заболевания на момент диагноза и значимо худшим 
ответом на химиотерапию первой линии [17]. Повы-

шенная экспрессия PD-L1 на поверхности опухолевых 
клеток и макрофагов микроокружения также была 
продемонстрирована при иммуногистохимическом 
исследовании образцов опухоли при кЛХ [21]. Более 
выраженные формы альтерации хромосомы 9 корре-
лируют с повышением экспрессии белка PD-L1 при 
иммуногистохимическом исследовании [17]. Таким 
образом, совокупность имеющихся данных свиде-
тельствует, что хромосомные нарушения 9p24.1 и 
повышение экспрессии PD-L клетками БРШ являются 
определяющими чертами кЛХ.

Рис. 1. Механизм функционирования иммунных контрольных точек (ИКТ) и их ингибиторов. (А) В основе взаимодействия антиген-
презентирующей клетки (АПК) и Т-лимфоцита (Т-клетки) лежит передача сигнала через главный комплекс гистосовместимости 
(МНС) и Т-клеточный рецептор (TCR) (слева), однако активация и реализация эффекторных функций Т-клетки возможны только 
при наличии костимулирующего сигнала 2 (в центре). Активация ингибирующего корецептора приводит к анергии и истощению 
Т-клетки (справа). (Б) Основные представители активирующих (выделены красным) и ингибирующих (выделены зеленым) лиган-
дов (сверху) и рецепторов (снизу) семейства ИКТ, принимающих участие в иммунологическом синапсе. (В) При ряде нозологий 
опухолевые клетки, а также клетки опухолевого микроокружения (тумор-ассоциированные макрофаги, ТАМ) активно экспрес-
сируют на своей поверхности PD-L1 и PD-L2, при взаимодействии с которыми посредством PD-1-рецепторов Т-клетки вступают 
в состояние анергии, в результате чего опухоль уходит от иммунного надзора. После введения ингибиторов ИКТ антитела свя-
зывают PD-1 и PD-L1, благодаря чему восстанавливается эффекторная функция Т-лимфоцитов, реализуется иммунный ответ и 
происходит лизис опухолевых клеток

Fig. 1. Functional mechanism of immune checkpoints (ICP) and their inhibitors. (А) Signal transmission through the major histocompatibility 
complex (MHC) and a T-cell receptor (TCR) (on the left) underlying the interaction of an antigen presenting cell (АПК) with a T-cell; activa-
tion and realization of T-cell eff ector functions are, however, only possible when co-stimulatory signal 2 is present (in the center). Activa-
tion of inhibitory co-receptor results in T-cell anergy and depletion (on the right). (Б) The main activating (highlighted in red) and inhibiting 
(highlighted in green) ligands (on the top) and receptors (on the bottom) from the family of ICP forming the immunological synapse. (В) In 
some diseases tumor cells and tumor microenvironment cells (tumor-associated macrophages, TAM) actively express PD-L1 and PD-L2 on 
their surface whose interaction with T-cells by means of their PD-1 receptors leads to T-cell anergy resulting in tumor evasion from immune 
surveillance. After administration of ICP inhibitors antibodies bind PD-1 and PD-L1, thereby restoring the T-cell eff ector function, inducing 
immune response and lysing tumor cells
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Тумор-ассоциированные макрофаги также могут 
играть важную роль в ответе на терапию иИКТ за счет 
экспрессии коингибирующих лигандов ИКТ. При кЛХ 
большее число связанных с опухолью макрофагов 
ассоциируется с худшими результатами терапии 
первой линии и снижением выживаемости без про-
грессирования (ВБП) [22]. Недавние исследования 
демонстрируют, что экспрессия PD-1 характерна для 
M2-фенотипа макрофагов, которые выполняют про-
тивовоспалительную функцию, и что блокада пути 
PD-1 приводит к увеличению активности фагоцитоза 
и уменьшению объема опухоли [23].

Накопление теоретических знаний о патогенезе 
лимфомы Ходжкина послужило основанием для 
начала клинических исследований иИКТ при этой 
опухоли. К настоящему времени имеются данные 
об эффективности лечения данного заболевания с 
помощью анти-PD-1-антител ниволумаба и пембро-
лизумаба.

Исследования биомаркеров, проведенные в 
контексте клинических исследований, подтвердили 
основные биологические гипотезы. Генетические 
изменения в PD-L1/2 при 9p24.1 и повышенная экс-
прессия лигандов PD-1 наблюдались практически во 
всех случаях с доступной опухолевой тканью [24–26]. 
Амплификация локуса PD-L1/2, которая ранее ассоци-
ировалась с более низкими показателями ВБП после 
стандартной химиотерапии [17], коррелировала с 
более глубоким ответом на ниволумаб [26]. Анало-
гичным образом более высокий уровень экспрессии 
PD-L1 был связан с более высоким уровнем ответа на 
ниволумаб и пембролизумаб [26, 27].

В исследовании CheckMate 039 I фазы [4], вклю-
чавшем группу из 23 пациентов с рецидивами и/или 
рефрактерным течением кЛХ, ниволумаб вводился 
в дозе 3 мг/кг каждые 2 нед. Рецидивы заболевания 
имелись у 78 % этих пациентов после высокодозной 
химиотерапии с трансплантацией аутологичных ге-
мопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК), а также 
после лечения брентуксимабом ведотином (БВ) [4]. 
Общий ответ (ОО) в этой популяции составлял 87 %, 
при этом у 4 (17 %) пациентов был достигнут полный 
ответ, у 16 (70 %) — частичный. У остальных 3 паци-
ентов наблюдалась стабилизация опухоли [4]. На мо-
мент анализа медиана наблюдения составила 40 нед., 
медиана общей выживаемости (ОВ) не достигнута.

Эффективность ниволумаба была также про-
демонстрирована в группе из 243 пациентов с реци-
дивами и/или рефрактерной лимфомой Ходжкина в 
исследовании CheckMate 205 II фазы [28, 29]. В ука-
занном исследовании было три когорты: когорта 
A — 63 пациента (не получали терапию БВ), когорта 
В — 80 пациентов (получали БВ после аутоТГСК) и 
когорта С — 100 пациентов (получали БВ до и/или 
после аутоТГСК). Медиана наблюдения составила 19, 
23 и 16 мес. для когорт А, В и С соответственно. ОО 
составил 65 % в когорте А, 68 % в когорте B и 73 % 
в когорте С с частотой полного ответа 29, 13 и 12 % 
соответственно. Медиана ОВ не достигнута ни в одной 
из групп.

В исследовании KEYNOTE-013 Ib фазы [30] 
31 пациент получал пембролизумаб при рецидивах 
или прогрессировании после терапии БВ. ОО был 

достигнут у 20 (65 %) пациентов, при этом у 5 (16 %) 
констатирована полная ремиссия, у 15 (50 %) — ча-
стичная, у 7 (23 %) — стабилизация опухоли. Кроме 
того, результаты исследования KEYNOTE-087 II фазы 
терапии пембролизумабом [31] также продемонстри-
ровали впечатляющую активность этого препарата 
у пациентов с рецидивами и/или рефрактерным 
течением и значительным предшествующим лече-
нием кЛХ. В KEYNOTE-087 также были три когорты 
пациентов: с рецидивами после аутоТГСК и терапии 
БВ (когорта 1); с рефрактерностью к терапии БВ и без 
аутоТГСК (когорта 2); с аутоТГСК, но не получавшие 
БВ (когорта 3) [31]. ОО составил 74 % в когорте 1, 64 % 
в когорте 2 и 70 % в когорте 3. Медиана ОВ также не 
достигнута.

Основываясь на результатах этих исследований, 
Управление по контролю за качеством пищевых 
продуктов и лекарственных средств США (FDA) 
предоставило ускоренное одобрение как ниволумаба, 
так и пембролизумаба для лечения рецидивов и рези-
стентной кЛХ [32].

Важно отметить, что профиль токсичности ниво-
лумаба и пембролизумаба при лечении больных кЛХ 
был аналогичен таковому у пациентов с солидными 
злокачественными новообразованиями [33]. Наи-
более распространенными побочными эффектами 
в опубликованных исследованиях были диарея, 
лихорадка, слабость, инфузионные реакции, тошнота, 
зуд, сыпь и гипотиреоз, при этом отмечалась низкая 
частота (4–6 %) отмены препарата в связи с токсично-
стью [26, 27].

НЕХОДЖКИНСКИЕ ЛИМФОМЫ

НХЛ представляют особой чрезвычайно разно-
образную группу злокачественных новообразований, 
которые в отличие от кЛХ не обладают генетически 
детерминированной чувствительностью к терапии 
иИКТ. Несмотря на это, небольшое количество 
НХЛ, по-видимому, имеет частые хромосомные на-
рушения 9p24.1, приводящие к конститутивной 
экспрессии PD-L1 и PD-L2. Согласно имеющимся 
данным, первичная медиастинальная (тимическая) 
В-крупноклеточная лимфома (ПМВКЛ), первичные 
лимфомы ЦНС (ПЛЦНС) и яичка (тестикулярные, 
ПТЛ), а также В-клеточная лимфома, некласси-
фицируемая, с промежуточными чертами между 
диффузной В-крупноклеточной лимфомой (ДВКЛ) и 
кЛХ являются подтипами НХЛ, которые часто имеют 
хромосомные аномалии, характерные также для кЛХ. 
Это позволяет выделить данные опухоли в подгруппу 
лимфом с потенциальной чувствительностью к соот-
ветствующей терапии.

Первичная медиастинальная (тимическая) 

В-крупноклеточная лимфома

При ПМВКЛ, которая обладает многими гисто-
логическими и генетическими характеристиками, 
сходными с кЛХ, нередко встречаются хромосомные 
аномалии с вовлечением 9p24.1, включая амплифи-
кацию и транслокацию данного локуса [20, 34–36]. 
Исследование гистологической структуры ПМВКЛ 
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показало, что в 72 % образцов выявлялась экспрессия 
PD-L2 и, в меньшей степени, PD-L1 на поверхности 
опухолевых клеток.

Основываясь на частых генетических аномалиях 
с вовлечением 9p24.1, пациентов с ПМВКЛ также 
включили в I фазу исследований ингибиторов PD-1. 
В исследовании KEYNOTE-013 были представлены 
результаты лечения 18 пациентов с рецидивами и/
или рефрактерной ПМВКЛ, которые получали моно-
терапию пембролизумабом. ОО составил 41 %, при 
этом у 2 пациентов была достигнута полная ремиссия. 
После наблюдения в течение 11,3 мес. медиана дли-
тельности ответа не была достигнута, 6 из 7 положи-
тельных ответов сохранялись [37]. В настоящее время 
продолжается международное исследование II фазы 
(NCT02576990) для подтверждения этих результатов. 
Обновленный анализ II фазы KEYNOTE-170, представ-
ленный на ASH-2017, включал результаты лечения 
29 пациентов. ОО составил 41 % по заключению неза-
висимой радиологической комиссии и 38 % по резуль-
татам оценки исследователей. Результаты включали 4 
(14 %) полных ответа, 8 (28 %) — частичных, 3 (10 %) — 
стабилизация опухоли, 8 (28 %) — прогрессирование 
заболевания. У 6 (21 %) пациентов оценка не прово-
дилась (по причине остановки терапии или смерти до 
срока 24 нед.). В популяции с оценкой эффективности 
терапии 22 (76 %) пациента имели экспрессию PD-L1, 
1 (3 %) пациент был PD-L1-негативным, у 6 (21 %) 
участников данные отсутствовали [38].

Первичная лимфома ЦНС и первичная 

тестикулярная лимфома

Было продемонстрировано, что ПЛЦНС и ПТЛ 
имеют увеличение количества копий 9p24.1 и частые 
транслокации с вовлечением этого локуса [39], что 
может определять чувствительность к ингибиторам 
PD-1. Основываясь на этой гипотезе, 4 пациента с 
рецидивами и/или рефрактерным течением ПЛЦНС и 
1 — с рецидивом ПТЛ с поражением ЦНС получали те-
рапию ниволумабом в монорежиме. У всех пациентов 
был достигнут объективный ответ (в т. ч. 4 полных) 
после 3 циклов терапии. Примечательно, что из-
менения радиологической картины сопровождались 
значительным улучшением клинических симптомов. 
При медиане наблюдения 17 мес. все пациенты были 
живы, у 3 из них ответ сохранялся [40]. Полученные 
обнадеживающие результаты требуют подтверж-
дения в проспективных клинических исследованиях.

В-клеточная лимфома, неклассифицируемая, 

с промежуточными чертами между диффузной 

В-крупноклеточной лимфомой и классической 

лимфомой Ходжкина

В-клеточная лимфома, неклассифицируемая, с 
промежуточными чертами между ДВКЛ и кЛХ — еще 
один редкий подтип НХЛ, разделяющий особенности 
биологических свойств и клинического течения 
обоих типов лимфом, также имеет частые (~60 %) из-
менения количества копий 9p24.1 [41]. В небольшой 
серии случаев у 3 из 3 пациентов с данным типом 
лимфомы достигнут полный ответ, при этом во всех 
образцах опухоли у всех 3 больных были выявлены 
генетические изменения в 9p24.1 [42].

Перечисленные исследования и опыт, нако-
пленный в лечении кЛХ, демонстрируют, что изме-
нения 9p24.1 могут быть значимым прогностическим 
фактором ответа на анти-PD-1-терапию. Данная гипо-
теза должна быть проверена в рамках проспективных 
клинических исследований.

Хотя имеются сообщения о наличии перестроек 
9p24.1 при других типах НХЛ, только они встречаются 
значительно реже [36]. Тем не менее существуют и 
другие биологические механизмы, которые поддер-
живают использование ингибиторов PD-1 при других 
подтипах НХЛ.

Диффузная В-крупноклеточная лимфома

Более чем в 20 % случаев при ДВКЛ имеются 
хромосомные и генетические изменения, которые 
приводят к гиперэкспрессии PD-L1/2 [35, 43]. При 
этом структурные аномалии 9p24.1 достоверно кор-
релировали с экспрессией PD-L1 [35, 44]. Кроме того, 
описаны транслокации с участием генов IgHV, ко-
торые приводят к избыточной экспрессии PD-L1 [35, 
43]. При анализе хромосомных аберраций при ДВКЛ 
увеличение количества копий локуса PD-L1/2 было 
выявлено в 12 % случаев, амплификация — в 3 % и 
транслокации — в 4 %. При этом цитогенетические 
нарушения с вовлечением локуса PD-L1/2 встречались 
с большей частотой при подтипе не-GCB по сравнению 
с GCB-подтипом ДВКЛ (27 vs 6 %). Наряду с этим при-
мерно в 30 % случаев не-GCB ДВКЛ обнаруживаются 
мутации MYD88, приводящие к конститутивной 
активации сигнального пути JAK/STAT и стимуляции 
экспрессии PD-L1 [45, 48].

При ДВКЛ PD-L1 экспрессируется как клетками 
опухоли, так и неопухолевыми клетками из иммун-
ного микроокружения, таких как макрофаги [44, 49]. 
По данным иммуногистохимического исследования 
экспрессия PD-L1 была зарегистрирована примерно в 
20–30 % случаев, однако эти показатели значительно 
варьируют в зависимости от применяемого поро-
гового значения, которое колеблется от 5 до 30 %, и 
анализируемого компартмента (клетки микроокру-
жения/опухолевые клетки) [21, 44, 49]. В отличие от 
PD-L1 экспрессия PD-1 почти исключительно обнару-
живалась в клетках микроокружения [49, 52, 53]. Хотя 
ответы на иИКТ описываются при ДВКЛ, их частота 
значительно ниже, чем в подгруппах НХЛ с частыми 
изменениями 9р24.1. В I фазе исследования ипилиму-
маба у 1 пациента с ДВКЛ была достигнута стойкая 
полная ремиссия, продолжавшаяся не менее 31 мес. 
[54]. У пациентов с ДВКЛ в исследовании I фазы ни-
волумаба ОО составил 36 % (4/11, 2 полных ответа), 
однако у половины из ответивших на лечение паци-
ентов его продолжительность была менее 3 мес. [47, 
55]. В настоящее время продолжается II фаза иссле-
дования ниволумаба у пациентов с ДВКЛ (CheckMate 
139, NCT02038933).

Многие исследователи предпринимают попытки 
увеличить частоту и длительность ответов с исполь-
зованием иИКТ в других режимах или в комбинации 
с другими препаратами. Исследование пидилизумаба 
(разрабатывался как анти-PD-1-антитело) в качестве 
консолидации после аутоТГСК у больных ДВКЛ проде-
монстрировало обнадеживающую ВБП на срок 1,5 года, 
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в т. ч. у пациентов с остаточными изменениями по 
данным ПЭТ-КТ после терапии «спасения» и аутоТГСК 
[56]. Однако неопределенность относительно био-
логической мишени пидилизумаба препятствует 
внедрению препарата в клиническую практику. Другие 
иИКТ (пембролизумаб, дурвалумаб, сочетание ниво-
лумаба/ипилимумаба) тестируются с использованием 
аналогичной стратегии консолидации после аутоТГСК.

Результаты применения комбинации иИКТ и моно-
клональных анти-CD20-антител не показали высокой 
эффективности. Среди 23 активно леченных пациентов 
с ДВКЛ комбинированная терапия атезолизумабом и 
обинутузумабом продемонстрировала ОО только в 16 % 
случаев [57]. Комбинация ниволумаба и ипилимумаба 
также не дала хороших результатов: ОО при ДВКЛ 
составил 20 % (n = 10) [58]. В настоящее время продол-
жаются исследования комбинаций других иИКТ, таких 
как авелумаб (анти-PD-L1) и утомилумаб (анти-CD137) 
(NCT02951156), ниволумаб и варилумаб (анти-CD27) 
(NCT03038672). Исследователи также объединяют иИКТ 
с иммунохимиотерапией и иммуномодулирующими 
препаратами, такими как леналидомид и ибрутиниб 
(NCT02950220, NCT03015896). В ряде исследований 
иИКТ используются в сочетании (NCT02706405) или 
при рецидивах после терапии CAR-T с целью предотвра-
тить истощение CAR T-лимфоцитов (NCT02950220). Ре-
зультаты перечисленных исследований помогут найти 
наиболее синергичные подходы к терапии ДВКЛ.

Хронический лимфолейкоз

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) ассоциируется 
с глубокими дефектами функции Т-клеточного звена 
иммунитета. Гиперэкспрессия PD-L1 на поверхности 
опухолевых В-лимфоцитов была продемонстриро-
вана в циркулирующей фракции и в клетках лимфа-
тических узлов [59, 60]. Во время прогрессирования 
опухоли хроническая антигенная стимуляция зло-
качественного клона приводит к изменению числа и 
функции Т-лимфоцитов. Функция активированных 
эффекторных Т-клеток CD8+ при ХЛЛ нарушена в 
результате гиперэкспрессии PD-1-рецептора и связы-
вания с PD-L1 на злокачественных клетках [59, 61, 62].

К настоящему времени имеются лишь ограни-
ченные данные, демонстрирующие клиническую 
эффективность ингибиторов PD-1 при ХЛЛ или лим-
фоме из малых лимфоцитов. В исследовании I фазы 
эффективности ниволумаба в монорежиме ни один 
из 2 пациентов с ХЛЛ не ответил на терапию [55]. 
В исследовании I фазы монотерапии пидилизумабом 
ни один из 3 пациентов с ХЛЛ не ответил на лечение 
[63]. В исследование II фазы пембролизумаба в моно-
режиме было включено 25 пациентов с рецидивами/
рефрактерностью ХЛЛ, в т. ч. 9 с синдромом Рихтера. 
В группе рецидивирующего/рефрактерного ХЛЛ без 
синдрома Рихтера не было зарегистрировано ни од-
ного положительного ответа на терапию [64].

С учетом низкой эффективности иИКТ в моно-
режиме для лечения ХЛЛ ожидания возлагаются на 
комбинированные подходы.

В то же время ХЛЛ с синдромом Рихтера может 
быть чувствительным к ингибиторам PD-1. Во II фазе 
исследования пембролизумаба в группе из 9 паци-
ентов с синдромом Рихтера ОО составил 44 % (4/9), в 

т. ч. 1 полный ответ. При оценке биомаркеров не было 
обнаружено увеличения количества копий 9p24.1 или 
вируса Эпштейна—Барр (ВЭБ). Однако пациенты с син-
дромом Рихтера, которые ответили на пембролизумаб, 
имели значительно более высокий уровень экспрессии 
PD-L1 [64]. В настоящий момент проводится междуна-
родное исследование монотерапии пембролизумабом 
у пациентов с синдромом Рихтера (NCT02576990).

Фолликулярная лимфома

При фолликулярной лимфоме (ФЛ) опухолевые 
клетки обычно не демонстрируют альтераций 9p24.1 
и не экспрессируют PD-L1 или PD-L2 [49, 50, 65–67]. 
В то же время экспрессия PD-1 и PD-L1 нередко об-
наруживается в опухолевом микроокружении [49]. 
При ФЛ PD-1+ популяции клеток включают не 
только тумор-инфильтрирующие лимфоциты, но и 
фолликулярные Т-хелперные клетки [68, 69]. Степень 
экспрессии PD-1 при ФЛ также связана с риском про-
грессирования и трансформации [70–73].

Учитывая чувствительность ФЛ к неспецифиче-
ским иммуномодулирующим препаратам [73], а также 
описание случаев спонтанных регрессий [74], ФЛ, не-
сомненно, можно считать иммуночувствительной опу-
холью и, следовательно, привлекательной мишенью 
для лечения с помощью иИКТ. В I фазе клинических 
исследований иИКТ были описаны долговременные 
ответы у пациентов с ФЛ, включая полный ответ на 
ипилимумаб и частичный ответ на пидилизумаб [54, 
75]. В исследовании I фазы монотерапии ниволумабом 
у 4 из 10 пациентов с ФЛ был объективный ответ 
(включая 1 полный), при этом 3 из 4 ответов сохраня-
лись около 2 лет [55]. В настоящее время продолжа-
ется исследование II фазы монотерапии ниволумабом 
при ФЛ (CheckMate 140, NCT02038946).

Несмотря на получение ответов на терапию иИКТ 
при ФЛ, частота их значительно ниже, чем при кЛХ. 
С целью увеличить противоопухолевую активность 
проводятся исследования комбинаций с другими пре-
паратами, такими как моноклональные анти-CD20-
антитела. Предварительные результаты нескольких 
ранних клинических исследований подтверждают, 
что такое сочетание может быть эффективным и в то 
же время характеризуется удовлетворительной пере-
носимостью. В исследовании II фазы пидилизумаба 
в сочетании с ритуксимабом ОО составил 66 % с до-
стижением полного ответа у 52 % больных [76]. Срав-
нение проводилось с историческим контролем только 
для ритуксимаба [68, 77]. В исследовании комбинации 
атезолизумаба и обинутузумаба при ритуксимаб-чув-
ствительной ФЛ ОО был 57 % [57]. ОО на комбинацию 
ритуксимаба и пембролизумаба составил 80 % [70, 
78]. Проводятся многочисленные клинические ис-
следования других комбинаций с включением иИКТ 
в сочетании с ингибиторами гистондеацетилазы, 
химиоиммунотерапией и иммуномодуляторами.

Т-клеточные лимфомы

Рефрактерные Т-клеточные лимфомы (ТКЛ) пред-
ставляют собой тяжелую химиорезистентную группу 
злокачественных новообразований лимфоидной 
ткани. Однако для некоторых вариантов ТКЛ иИКТ 
могут быть перспективным подходом к терапии.
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Нодальные Т-клеточные лимфомы
Сигнальный путь PD-1/PD-L1 участвует в развитии 

периферических ТКЛ и ускользании злокачественных 
клеток от иммунного надзора в разной степени в за-
висимости от варианта ТКЛ. С наибольшей частотой 
экспрессия PD-1 наблюдается на поверхности опу-
холевых клеток ангиоиммунобластной Т-клеточной 
лимфомы (АИТКЛ) (70–100 %), [79, 80]. Существуют 
противоречивые данные об экспрессии PD-1 клет-
ками периферической Т-клеточной лимфомы неуточ-
ненной (ПТКЛ, БДУ) (0–61 %) [79, 80]. Анапластиче-
ская Т-клеточная лимфома (АТКЛ) обладает низкой 
экспрессией PD-1 (0–11 %) [79, 80].

Экспрессия PD-L1 на опухолевых клетках также 
значительно различается среди вариантов ПТКЛ: 
33–70 % при АТКЛ ALK+, 15–46 % при АТКЛ ALK–, 
0–5 % при АИТКЛ, 0–27 % при других типах ПТКЛ 
[79–82]. Кроме того, экспрессия этого лиганда была 
обнаружена в клетках микроокружения, прежде всего 
АПК в 22–70 % случаев при разных видах ПТКЛ [81].

В исследовании I фазы применения ниволумаба 
в монорежиме приняло участие 23 пациента с ТКЛ, 
в т. ч. 5 — с ПТКЛ. ОО в когорте c ПТКЛ составил 2/5 
(40 %), при этом полных ответов не было [55].

Как и при других НХЛ, продолжаются много-
численные клинические исследования с целью 
найти оптимальную комбинацию с включением 
иИКТ (NCT03011814, NCT03161223, NCT03240211, 
NCT03046953). Предварительные результаты у 11 па-
циентов с ТКЛ в исследовании I фазы комбинации ни-
волумаба и ипилимумаба не показали значительного 
улучшения эффективности (ОО 9 %) по сравнению с 
монотерапией ниволумабом [83].

Обнадеживающие данные получены в экспери-
ментальных исследованиях при АТКЛ. Клеточные 
линии АТКЛ ALK+ с высокой частотой демонстрируют 
гиперэкспрессию PD-L1 [84]. Было показано, что 
химерный белок NPM-ALK регулирует PD-L1 через 
несколько механизмов: активацию транскрипцион-
ного фактора STAT3, непосредственно приводящего 
к гипер экспрессии PD-L1, и индукцию IL-10, который 
также может активировать сигнальный путь JAK/STAT 
и, следовательно, приводить к повышению экспрессии 
PD-L1 [46, 84]. Эти результаты были подтверждены при 
биопсии опухолей АТКЛ ALK +, которые демонстри-
ровали экспрессию PD-L1 в 33–70 % анализируемых 
случаев [79, 81, 82, 85]. Опыт применения иИКТ у этой 
категории пациентов ограничивается сообщениями об 
отдельных клинических наблюдениях [86].

Кожные Т-клеточные лимфомы
При кожных Т-клеточных лимфомах также было 

показано значение пути PD-1/PD-L1. Экспрессия 
PD-1 была обнаружена на части опухолевых клеток 
при грибовидном микозе и синдроме Сезари [87–89]. 
Экспрессия PD-L1 зарегистрирована в опухолевых 
клетках при грибовидном микозе и синдроме Сезари 
(анализировались в качестве единой группы) и на 
дендритных клетках, инфильтрирующих опухоль, в 
27 и 73 % случаев соответственно [81]. Исследование 
пембролизумаба у 24 пациентов с кожными ТКЛ 
также показало значимую частоту ОО у пациентов 
с грибовидным микозом (5/9, 55 %) и синдромом 

Сезари (4/15, 27 %). Еще у 9 пациентов отмечалась 
стабилизация заболевания. При этом 1-летняя ВБП 
для всей когорты больных составила 69 % [90].

По профилю токсичности ингибиторы PD-1 при 
кЛХ и НХЛ в значительной степени соответствовали 
таковому у больных с солидными опухолями. В то же 
время у 6 (40 %) из 15 пациентов с синдромом Сезари 
были описаны иммунные осложнения с поражением 
кожи, что значительно превышает обычную частоту 
осложнений и может быть важным специфическим 
видом токсичности для данного заболевания [90].

NK/T-клеточные лимфомы
Исследования экстранодальной NK/T-клеточной 

лимфомы демонстрируют экспрессию PD-L1 на 
опухолевых клетках в 67 % случаев. Это явление наи-
более вероятно связано с характерной для данного 
вида лимфомы ВЭБ-инфекцией и опосредовано через 
LMP1-ассоциированную гиперэкспрессию PD-L1 и/или 
активацию пути интерферона [51]. Терапия пемброли-
зумабом у 7 пациентов с NK/Т-клеточной лимфомой 
имела высокую эффективность. Все 7 пациентов 
ответили на лечение, при этом у 5 из них была до-
стигнута полная ремиссия [91]. В другом исследовании 
на небольшой группе пациентов была продемонстри-
рована эффективность даже низких доз ниволумаба: 
у 2/3 пациентов достигнуты полные ремиссии [92]. 
Исследования монотерапии иИКТ при данном виде 
лимфом (NCT03107962, NCT03054532) продолжаются.

Дополнительные данные о биологии ТКЛ необхо-
димы для выявления подгрупп пациентов, которые, 
вероятно, более чувствительны к терапии иИКТ. 
Работы в этом направлении продолжаются. Прово-
дятся клинические исследования с целью оценить 
эффективность и безопасность ингибиторов PD-1 или 
PD-L1 в комбинации с пралатрексатом, ромадипсином, 
азацитидином и леналидомидом.

Частота экспрессии PD-1, PD-L1, а также первые ре-
зультаты клинического применения препаратов иИКТ 
при различных видах лимфом суммированы в табл. 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования комплексных взаимосвязей системы 
ИКТ находятся лишь в начале пути, однако уже сейчас 
понятно, что они играют ключевую роль в реализации 
противоопухолевого иммунного ответа и ускользании 
опухоли от иммунного надзора. Это утверждение 
в полной мере применимо и в отношении лимфом. 
Сигнальный путь PD-1 и PD-L1/2 в разной степени 
задействован в патогенезе различных лимфом — от 
определяющей роли в случае кЛХ до типов лимфом, 
где этот механизм, по всей видимости, является одним 
из второстепенных в развитии заболевания, в част-
ности при ХЛЛ или ФЛ.

Исследования биологических факторов болезни и 
первый клинический опыт применения ингибиторов 
PD-1/PD-L1 позволяют выделить группу лимфом, где 
такая терапия может быть особенно перспективна. 
К этой группе относится, прежде всего, кЛХ, а также 
ПМВКЛ, ПЛЦНС и ПТЛ, В-клеточная лимфома, неклас-
сифицируемая, с промежуточными чертами между 
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Таблица 1. Частота экспрессии PD-1 и PD-L1/2 и эффективность применения ингибиторов PD-1/PD-L1 у пациентов с классической 
лимфомой Ходжкина и различными иммуноморфологическими вариантами неходжкинских В- и NK/T-лимфом

Вариант лимфомы Частота PD-1+ Частота PD-L+

Клинический опыт применения 

ингибиторов PD-1/PD-L1 Источник

Классическая лимфома Ходжкина 18–52 % > 95 % Клинические исследования III фазы: 
ОО 65–70 %, ПО 15–30 %

[24–33]

В-клеточные лимфомы
Первичная медиастинальная (тимическая) 

В-крупноклеточная лимфома
- 72 % Ранние клинические исследования: 

ОО 41 %, ПО 14 %
[34–38]

Первичная лимфома ЦНС и первичная 
тестикулярная лимфома

53 % (ПЛЦНС) 37 % (ПЛЦНС) Единичные наблюдения: ОО 5/5, ПО 
4/5

[40, 93]

В-клеточная лимфома, неклассифицируемая, с 
промежуточными чертами между ДВКЛ и кЛХ 

— 100 % (7 случаев) Единичные наблюдения: ОО 3/3, ПО 
3/3

[42, 94]

Диффузная В-крупноклеточная лимфома 22–40 % 20–30 % Ранние клинические исследования: 
ОО 36 % (4/11), ПО 18 % (2/11)

[49–52]

Хронический лимфолейкоз 19–52 % 35 % Ранние клинические исследования: 
ХЛЛ — ОО 0 %; синдром Рихтера — 
ОО 44 % (4/9), ПО 1/9

[59–62]

Фолликулярная лимфома 24 % 0–75 % Ранние клинические исследования: 
ОО 40 % (4/10), ПО 10 % (1/10)

[49, 50, 55, 65, 
67, 71]

Т-клеточные лимфомы
Периферическая Т-клеточная лимфома, 

неуточненная
0–61 % 0–27 % Ранние клинические исслед ования: 

ОО 40 % (2/5), ПО 0 % (0/5)
[55, 79–82]

Ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома 70–100 % 0–5 % — [79–82]
Анапластическая крупноклеточная лимфома, ALK– 0 % 15–46 % — [79–82]
Анапластическая крупноклеточная лимфома, ALK+ 0–11 % 33–70 % Единичные наблюдения: 1 ПО [79–82, 86]
Кожные Т-клеточные лимфомы 45–84 % 27–73 % Ранние клинические исследования: 

ОО 38 % (9/24), ПО 4 % (1/24) 
[81, 90, 95]

NK/T-клеточная лимфома 8 % 67–88 % Единичные наблюдения: ОО 100 % 
(7/7), ПО 71 % (5/7)

[51, 91]

ДВКЛ — диффузная В-крупноклеточная лимфома; кЛХ — классическая лимфома Ходжкина; ОО — общий ответ; ПО — полный ответ; ПЛЦНС — 
первичная лимфома ЦНС; ХЛЛ — хронический лимфолейкоз.

ДВКЛ и кЛХ, NK/Т-клеточная лимфома и, вероятно, 
АТКЛ ALK+. Результаты проводимых в настоящее 
время проспективных клинических исследований 
определят место иИКТ в терапии лимфом. При 
остальных вариантах лимфом усилия исследователей 
сосредоточены на внедрении прогностических био-
маркеров эффективности терапии, а также на поиске 
оптимальных комбинаций с включением иИКТ, ко-
торые позволили бы преодолеть резистентность опу-
холи и привести к увеличению продолжительности и 
качества жизни или излечению больного.
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