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В данном обзоре литературы освещен новый подход к лечению рецидивов и рефрактерных форм лимфомы Ходжкина 
с использованием иммунотерапии. Представлены данные клинических исследований, в которых изучалась эффективность, 
а также профиль безопасности ингибиторов контрольных иммунных точек ниволумаба и пембролизумаба, комбинаций 
с использованием этих препаратов.
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Лимфома Ходжкина (ЛХ) — одно из немногих злокачествен-
ных новообразований, которое является курабельным. Целью 
современной терапии пациента с ЛХ является полное излече-
ние при условии, что терапия не будет вызывать выраженной 
токсичности и позволит сохранить высокое качество жизни 
во время и по завершении всего объема лечебных мероприятий.

Использование современных комбинированных режимов 
химиотерапии позволяет излечить до  90% больных, однако 
оставшиеся 10% пациентов, а также те, у кого в последующем 
развивается рецидив заболевания, являются неблагоприятной 
группой, требующей существенной интенсификации лечения 
с использованием сальвадж-режимов, высокодозной химио
терапии и  аутологичной трансплантации стволовых клеток 
периферической крови (аутоТСКПК) [1, 3]. Вероятность дости-
жения длительной ремиссии и выздоровления в таких случаях 
составляет около 50%, при этом половина больных не отвечает 
на данный вид терапии, а у части из ответивших в будущем так-
же возможно развитие следующего рецидива заболевания. Для 
таких пациентов прогноз является крайне неблагоприятным, 
медиана выживаемости составляет около 28 мес [1].

Таким образом, поиск новых подходов к терапии при ЛХ, 
направленных на излечение максимального количества паци-
ентов, является чрезвычайно злободневным и актуальным.

Достижения последних десятилетий в  более глубоком 
понимании патогенеза и механизмов развития лимфоидных 
опухолей, которые открывают таргетные точки, сигнальные 
пути и  т.д., явились основой для разработки современных 
нецитостатических препаратов, более избирательно воз-
действующих на клетку-мишень или звено патологического 
пути злокачественного процесса, или же на микроокружение 
опухолевой ткани [4, 6].

Первым таргетным препаратом в лечении ЛХ стал брентук-
симаб ведотин — моноклональное антитело против антигена 
СD30, экспрессирующееся на  поверхности патологических 
клеток при Т-клеточных лимфомах и ЛХ. Внедрение в прак-
тику данного препарата позволило достичь существенных 
успехов в лечении рефрактерных форм и рецидивов ЛХ с обес
печением достижения ремиссии у около 70% больных [2–8].

К сожалению, часть больных с рецидивом или рефрактер-
ным течением ЛХ демонстрируют отсутствие ответа при при-
менении брентуксимаба ведотина, у части эффект является 
кратковременным, и  в  последующем развивается еще один 
рецидив заболевания [6].

Поиск новых препаратов и подходов в терапии является 
особенно злободневным именно для этой группы больных.

Инновационными в последние годы в онкологии, в том 
числе и  в  онкогематологии, являются иммуноонкологиче-
ские препараты, действие которых направлено на усиление 

естественной способности иммунной системы бороться 
с опухолью. Иммуноонкологические препараты воздействуют 
на различные компоненты иммунной системы, в том числе 
на  точки иммунного контроля, в  норме отвечающие за  ре-
гулирование работы иммунной системы, усиливая (фактор 
некроза опухоли (ФНО, TNF) и  суперсемейства B7-CD28) 
или угнетая иммунный ответ (молекулы A2AR, B7-H3, B7-H4, 
BTLA, CTLA-4, IDO, KIR, LAG3, PD-1, TIM-3, VISTA) [4, 14].

Особый научный интерес вызвали исследования роли пе-
редачи сигналов через пути, связанные с PD. PD (programmed 
death)-рецептор — это рецептор программной гибели клетки, 
трансмембранный протеин Т-лимфоцита [9].

PD-1 кодируется геном PDCD1 и  имеет два лиганда  — 
PD-L1 и  PD-L2. Рецептор PD-1 участвует в  отрицательной 
регуляции иммунного ответа путем подавления активации 
Т-лимфоцитов, задействованных в воспалительной реакции, 
что приводит к  снижению аутоиммунности и  повышению 
аутотолерантности [14].

PD-1 является иммунной контрольной точкой, так как 
оказывает ингибиторный эффект через двойной механизм: 
стимуляцию апоптоза антигенспецифических Т-лимфоцитов 
в лимфатических узлах и одновременное подавление апоптоза 
регуляторных Т-лимфоцитов. Опухолевые клетки способны 
использовать сигнальный путь PD-1 для ухода от  надзора 
иммунной системы организма [9, 15].

Рецептор PD-1 экспрессируется Т- и  В-лимфоцитами, 
клетками миелоидного ряда, PD-L1-клетками разных органов, 
опухоли и антигенпрезентирующими клетками [10, 11].

Известно, что взаимодействие между PD-1 и PD-L1 обес
печивает угнетение иммунного ответа, что особенно выражено 
при опухолевых заболеваниях. Нормальные ткани организма 
человека имеют небольшое количество молекул данного ре-
цептора или его лигандов, за исключением ткани миндалин, 
плаценты, макрофагов печени и легких. Главной физиологи-
ческой функцией PD-пути является контроль воспалительной 
реакции и предупреждение распространения воспаления [12].

В отличие от здоровых тканей, в клетках многих злока-
чественных новообразований отмечается гиперэкспрессия 
PD-L1 [11].

Гиперэкспрессия PD-L1 выявлена на  злокачественных 
клетках при раке легкого, меланоме, уротелиальном раке, раке 
желудка, раке женской репродуктивной системы, лимфоме, 
лейкемиях и  других злокачественных новообразованиях. 
Экспрессия PD-L2 выявлена на клетках первичной медиасти-
нальной, фолликулярной лимфомы, ЛХ [13, 14].

Гиперэкспрессия PD-L1 в клетках опухоли угнетает им-
мунный ответ, таким образом маскируя опухоль, обеспечивая 
защиту опухоли от Т-лимфоцитов [15, 16].
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Иммунные контрольные точки, ингибиторы патологи-
ческих путей, которые снижают иммунный ответ, представ-
ляют потенциал для разработки средств противоопухолевой 
терапии.

Появление анти-PD-антител кардинально изменило 
философию иммунотерапии злокачественных новообразова-
ний — с активации иммунной системы (противоопухолевые 
вакцины) на «деингибирование» иммунного ответа.

Предпосылкой к  применению анти-PD-антител 
при ЛХ явились исследования, демонстрирующие, что клетки 
Рид  — Штернберга используют сигнальный путь програм-
мируемой клеточной гибели 1 (PD-1) как способ уклонения 
от иммунного обнаружения. При классической ЛХ происходят 
генетические повреждения хромосомы 9p24.1, что приводит 
к  повышению экспрессии лигандов PD-1, PD-L1 и  PD-
L2 и их индукции через сигнальные пути JAK и STAT [17–19].

Ниволумаб и пембролизумаб — моноклональные антитела, 
воздействующие на иммунные контрольные точки сигнальных 
путей программированной смерти. Эти антитела связываются 
с PD-1-рецепторами на Т-клетках и прерывают негативный 
сигнал, индуцированный PD-1-лигандами, PD-L1/PD-L2, для 
восстановления противоопухолевой активности Т-клеток [20].

Ниволумаб является полностью человеческим имму-
ноглобулином (Ig) G4, моноклональным антителом, инги-
битором иммунных контрольных точек, воздействующим 
на PD-1. Одобрен Управлением по контролю за пищевыми 
продуктами и лекарственными препаратами (Food and Drug 
Administration — FDA) и Европейским агентством лекарствен-
ных средств (European Medicines Agency — EMA) для паци-
ентов с ЛХ, у которых развился рецидив после выполнения 
аутоТСКПК и применения брентуксимаба ведотина.

Ниволумаб связывается с эпитопом рецептора PD-1, кото-
рый перекрывается с участком связывания PD-L1 и действует 
как конкурентный ингибитор [21].

Впервые эффективность и  токсичность ниволумаба 
при  ЛХ были изучены в  исследовании I фазы в  группе 
из 23 пациентов. В данном исследовании продемонстрировано 
хорошую переносимость препарата, при этом около 65% паци-
ентов получили >90% от предполагаемой дозы. Осложнения 
не превышали допустимого уровня, а токсичность III степени, 
связанная с  приемом препарата, зарегистрирована только 
у 22% пациентов, признаков токсичности IV или V степени 
ни у кого из пациентов не зафиксировано [22].

При оценке эффективности терапии продемонстрировано, 
что высокий общий уровень ответа составил 80%, причем па-
циенты были существенно предлечены, 80% из них получили 
аутоТСКПК и/или брентуксимаб ведотин. Следует отметить, 
что полный ответ на терапию достигнут только у 17% пациен-
тов [23]. Важным результатом исследования явилось то, что дли-
тельность ответа на терапию была существенной, причем 86% 
пациентов все еще продолжали удерживать ответ через 24 мес.

Далее проведено еще ряд исследований, в которых под-
тверждены эффективность и  безопасность терапии с  при-
менением ниволумаба. Наиболее масштабным является ис-
следование Checkmate 205, в которое включено 243 пациента, 
получавших аутоТСКПК (три группы), а также группа больных 
с впервые установленным диагнозом ЛХ, которые принимали 
ниволумаб в сочетании с химиотерапией по схеме AVD [24].

Три группы больных ЛХ после аутоТСКПК состояли из па-
циентов, не получавших брентуксимаб ведотин, пациентов, 
которые после аутоТСКПК получали брентуксимаб ведотин, 
и пациентов, принимавших брентуксимаб ведотин на разных 
этапах. Уровень общего ответа был одинаковым во всех трех 
группах и составил 68–73%. Частота общих ответов была самой 
низкой у пациентов после применения аутоТСКПК и брен-
туксимаба ведотина (8%) и  самой высокой  — у  пациентов, 
которые не получали брентуксимаб (22%).

Однако, хоть выживаемость без прогрессирования заболе-
вания не достигнута в группе пациентов, которые не принима-

ли брентуксимаб, данный показатель составил 11–15 мес в двух 
других группах, при  этом период наблюдение длился лишь 
6–12 мес. Никаких неожидаемых проявлений токсичности 
ниволумаба не наблюдалось. Эти результаты подтверждают, 
что терапия ниволумабом эффективна, сопровождается хоро-
шей переносимостью, однако длительность ответа у больных 
с рецидивирующей и рефрактерной ЛХ не превышает 1–2 лет.

Пембролизумаб  — гуманизированное моноклональное 
антитело IgG4, блокирующее взаимодействие между рецеп-
тором PD-1 и его лигандами, одобрено FDA в марте 2017 г. 
для пациентов (взрослых и детей) с рефрактерным течением 
или рецидивом ЛХ после 3 или более линий терапии и EMA 
для пациентов, которые не  ответили на  брентуксимаб либо 
на  аутоТСКПК или  не  были кандидатами для проведения 
аутоТСКПК [25, 26].

Препарат разработан международной биофармацевтиче-
ской компанией MSD (Merck Sharp & Dohme) и впервые за-
регистрирован в 2014 г. в США для терапии пациентов с неопе-
рабельной и метастатической меланомой, у которых выявлено 
прогрессирование после предшествующей терапии. В настоя-
щее время препарат одобрен FDA также для терапии пациентов 
с неоперабельной и метастатической меланомой, ранее не по-
лучавших лечения; для терапии пациентов с метастатическим 
раком легкого с гиперэкспрессией PD-L1; рецидивирующими 
метастатическими опухолями головы и шеи; местно-прогресси-
рующей или метастатической уротелиальной карциномой; ЛХ 
(как уже было оговорено выше); рецидивирующей местно-про-
грессирующей или метастатической аденокарциномой желудка 
либо гастроэзофагеального сочленения, при наличии экспрес-
сии PD-L1 и после прогрессирования на двух предшествующих 
линиях химиотерапии, а также, впервые в истории FDA, для 
лечения пациентов с солидными опухолями вне зависимости 
от локализации новообразования, при наличии биомаркера — 
микросателлитной нестабильности (microsatellite instability high 
(MSI-H)). В клинические исследования, на основании которых 
получено это показание, включались пациенты с 15 видами 
опухолей, такими как: колоректальный рак, эндометриальный, 
билиарной системы, желудка и гастроэзофагеального сочлене-
ния, поджелудочной железы, тонкого кишечника, молочной 
железы, предстательной железы, мочевого пузыря, пищевода, 
щитовидной железы, почки, ретроперитонеальная карцинома, 
саркомы и мелкоклеточный рак легкого. На сегодня междуна-
родная программа клинических исследований пембролизумаба 
насчитывает более 700 исследований в монотерапии, а также 
комбинациях при  более 30 типах злокачественных новооб-
разований.

Если сравнивать механизм действия пембролизумаба 
с ниволумабом, то пембролизумаб связывается и перекрывает 
PD-1 эпитоп и занимает то же место в 3D-изображении, что 
предполагает почти идентичный механизм действия [25]. Это 
предполагает, что эффективность и токсичность двух антител 
должна быть сопоставимой, и, несмотря на отсутствие клини-
ческих исследований, которые сравнивают их между собой, 
полученные данные эффективности показывают сходные 
результаты.

Первые результаты, демонстрирующие эффективность 
пембролизумаба, получены в  ходе исследования Ib фазы 
(NCT01953692), в  результате которого показано, что пре-
парат эффективен у 65% больных с рефрактерным течением 
или  рецидивом ЛХ, ранее получавших большое количество 
линий терапии [25].

Ускоренное разрешение для регистрации препарата пем-
бролизумаб получено благодаря результатам многоцентрового 
нерандомизированного открытого клинического исследова-
ния KEYNOTE-087 (NCT02453594) [26, 27], в котором приняли 
участие 210 пациентов с рецидивирующей или рефрактерной 
ЛХ. В исследование включены пациенты трех групп:

1) те, у которых не достигнут ответ на лечение или зареги-
стрировано прогрессирование заболевания после выполнения 
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аутоТСКПК и развитие рецидива заболевания после терапии 
брентуксимабом ведотином (с  ответом на  лечение или  без) 
после аутоТСКПК, или

2) те, у которых не достигнут полный или частичный ответ 
на сальвадж-терапию и не проводилась аутоТСКПК, но за-
регистрирован рецидив заболевания после терапии брентук-
симабом ведотином (независимо от ответа на лечение), или

3) те, у которых не достигнут ответ на лечение или зареги-
стрировано прогрессирование заболевания после аутоТСКПК 
и отсутствует ответ на терапию брентуксимабом ведотином.

Пациенты получали пембролизумаб в дозе 200 мг каждые 
3 нед до  появления признаков неприемлемой токсичности 
или до прогрессирования заболевания, или же до 24 мес у па-
циентов без прогрессирования заболевания.

Критерием эффективности считали: частоту объективного 
ответа, частоту полной ремиссии и продолжительность ответа.

У 58% пациентов из всей популяции отмечалась резистент-
ность к  последней предшествующей терапии, у  35% была 
первично-рефрактерная форма ЛХ и 14% — резистентность 
ко всем предыдущим схемам химиотерапии, 61% — предва-
рительно прошли процедуру аутоТСКПК, 17% не получали 
брентуксимаб ведотин, и  36% пациентам ранее проводили 
лучевую терапию.

Частота объективного ответа на лечение пембролизумабом 
составила 69% (95% доверительный интервал 62–75%), частота 
полной ремиссии — 22%, частота частичной ремиссии — 47%.

Токсичность соответствовала тому же уровню, что и в ис-
следованиях при солидных опухолях с применением пембро-
лизумаба, а токсичность III–IV степени была нечастой.

Введение пембролизумаба прекращено из-за  побочных 
реакций у 5% пациентов с ЛХ, лечение прервано у 26% па-
циентов. У  15% пациентов были нежелательные явления, 
требующие системной терапии кортикостероидами. Серьез-
ные побочные реакции отмечались у 16% пациентов, среди 
которых чаще всего зафиксировали: пневмонию, пневмонит, 
пирексию, одышку, болезнь «трансплантат против хозяина» 
и  опоясывающий герпес. Два пациента умерли от  причин, 
не  связанных с  прогрессированием заболевания. Наиболее 
частыми побочными эффектами (у  20% пациентов) были 
утомляемость (26%), пирексия (24%), кашель (24%), диарея 
(20%) и сыпь.

ТОКСИЧНОСТЬ АНТИ-PD-1
Уровень токсичности при  применении анти-PD-1 для 

лечения больных ЛХ сопоставим с  таковым при  других за-
болеваниях, за исключением инфузионных реакций, которые 
более часто встречаются при применении данных препаратов 
для лечения пациентов с лимфомами. Алгоритм купирования 
инфузионных реакций аналогичен таковому при применении 
ритуксимаба.

Частые побочные реакции, как правило, связаны с  по-
вреждением иммунной системы, частота их невысокая, со-
общалось лишь о единичных смертельных случаях и тяжелых 
повреждениях различных систем органов. Частыми токсиче-
скими реакциями I–II степени при терапии анти-PD-1 и анти-
PDL-1 являются пирексия (11–14%), гипотиреоидизм 
(9–12%), диарея (7–21%), кожная сыпь (6–22%), слабость 
(7–29%), инфузионные реакции (9–20%), артралгии (14%); 
III–IV степени: нейтропения (1–5%), повышение уровня ами-
лазы/липазы (1–8%), аспартатаминотрансферазы и аланин
аминотрансферазы (1–2%), диарея (1%), диспноэ (1%) [28].

При определении токсичности при использовании анти-
PD-1 препаратов необходимо учитывать, что она отлична 
от таковой при применении цитостатической терапии. Генез 
ее иногда неизвестен (например гипофизит и  другие эндо-
кринопатии), часто клинически токсичность бессимптомна 
(например высокие уровни липазы и амилазы) или может быть 
обусловлена самим заболеванием либо же применением других 
препаратов (например усталость, артралгии и цитопении) [28].

Следует также учитывать, что анти-PD-1-антитела являют-
ся долгоживущими с периодом полураспада до одного месяца 
и долгосрочными иммуномодулирующими эффектами.

Следует отметить, что, хотя анти-PD-1 препараты обла-
дают приемлемым профилем токсичности при применении 
их после аутоТСКПК, в  случае их приема после аллоген-
ной трансплантации может наблюдаться быстрое развитие 
и  рефрактерное течение реакции «трансплантат против 
хозяина» [28, 29].

ОЦЕНКА ОТВЕТА ПРИ ЛХ У ПАЦИЕНТОВ, 
ПОЛУЧАЮЩИХ ИНГИБИТОРЫ КОНТРОЛЬНЫХ 
ИММУННЫХ ТОЧЕК
Особого внимания заслуживает обсуждение оценки ответа 

на лечение при проведении иммунотерапии.
В  отличие от  традиционных критериев оценки Cheson 

(2007), основанной на двунаправленном измерении лимфати-
ческих узлов и очагов поражения, которая дает информацию 
о  морфологическом объеме опухоли, а  также данных о  на-
коплении фторооксиглюкозы (FDG)-PET-изображения для 
определения метаболического объема [30], для оценки ответа 
при применении препаратов данной группы необходимо ис-
пользовать иные критерии.

Данный подход основан на том, что некоторые пациенты, 
получающие ингибиторы иммунных контрольных точек, де-
монстрируют признаки псевдопрогрессии, вызванной воспа-
лением и вовлечением иммунных клеток в опухолевые очаги, 
что может вызывать транзиторные так называемые опухолевые 
вспышки и/или увеличивать объем опухолевой массы. Однако 
на самом деле вышеуказанные признаки ложноположитель-
ные и не являются истинными признаками отсутствия ответа 
или прогрессирования заболевания.

Таким образом, для оценки ответа опухоли на лечение у па-
циентов с лимфомами, получающих таргетную терапию и имму-
нотерапию, предложены две системы оценки: критерии RECIL 
2017 — модифицированные критерии RECIST и LRYIC — до-
полненные критерии классификации Лугано [31, 32].

Согласно критериям RECIL 2017, рекомендуется оцени-
вать опухолевую нагрузку при лимфомах, используя одномер-
ное измерение суммы наибольших диаметров (SLD) максимум 
трех таргетных очагов. Минимальный ответ (МО) определяет-
ся как уменьшение SLD ≥10%, но не <30%. При подозрении 
на прогрессирование заболевания у пациентов, получающих 
иммунотерапию, рекомендуется проводить подтверждение 
прогрессии заболевания на  основании 2 последовательных 
ПЕТ-КТ (1 раз каждые 4 нед) для исключения ложноположи-
тельных и ложноотрицательных результатов.

LYRIC — это уточненные критерии классификации Луга-
но, которые включают новую категорию ответа на лечение — 
«неопределенный ответ (IR)»  — для больных, получающих 
иммуномодулирующую терапию.

IR определяется как (I) увеличение любых очагов в течение 
первых 12 нед терапии без клинического ухудшения  (IR1); 
(II)  появление новых очагов или  увеличение любых очагов 
в течение первых 12 нед терапии без клинического ухудшения 
или более существующих повреждений ≥50%, но отсутствия 
прогрессирования заболевания <50% (IR2); и/или (III) уве-
личение накопления радиофармпрепарата при ПЭТ-КТ в од-
ном или нескольких очагах без сопутствующего увеличения 
количества или размера очага (IR3). Для IR1 и IR2 при воз-
можности рекомендуется проведение биопсии. Необходимо 
проводить повторное обследование через 12 нед для любой 
категории IR и, если рост опухолевых образований продол-
жается, то только тогда диагностируют прогрессирование 
заболевания [32].

Данная категория ответа на  терапию введена для того, 
чтобы не  прерывать применение ингибиторов иммунных 
контрольных точек до получения максимально возможного 
ответа на лечение.
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КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ 
С ИНГИБИТОРАМИ PD-1
Перспективным является сочетание ингибиторов иммун-

ных контрольных точек с другими видами терапии. Планируя 
комбинированную терапию, следует учитывать, что уникаль-
ный профиль токсичности данной группы препаратов может 
и не совмещаться с другими предлагаемыми видами лечения.

В  настоящее время проводится большое количество 
исследований для оценки различных видов терапии в  ком-
бинации с  анти-PD-1, результаты большинства из  них еще 
не опубликованы.

Опубликованы результаты двух исследований, в которых 
изучалась эффективность применения ниволумаба с брентук-
симабом ведотином, эффективность данной комбинации была 
высокой, при  этом частота объективных ответов составила 
80 и 100%, полных ответов — 63 и 50% [33, 34]. Переносимость 
комбинаций в обоих исследованиях была также удовлетвори-
тельной.

В настоящее время продолжается рандомизированное ис-
следование III фазы по изучению эффективности и переноси-
мости комбинации ниволумаба и брентуксимаба в сравнении 
с  монотерапией брентуксимабом у  пациентов с  рецидивом 
или рефрактерным течением ЛХ или с рецидивом заболева-
ния после аутологичной трансплантации стволовых клеток 
(Checkmate 812) [35] для получения данных о том, является 
ли комбинация ингибиторов иммунных контрольных точек 
с брентуксимабом ведотином более эффективной по сравне-
нию с монотерапией брентуксимабом ведотином.

Проводится также исследование фазы III (Keynote-204), 
которое сравнивает эффективность и  токсичность пембро-
лизумаба и брентуксимаба у пациентов с рецидивирующим 
или рефрактерным течением ЛХ [36].

Ингибиторы типа PD-1 могут быть эффективны в  ком-
бинации со  стандартной химиотерапией первой линии. 
В исследовании Checkmate 205 в одной из исследуемых групп 
изучается эффективность сочетания ниволумаба со  схемой 
AVD у первичных пациентов с ЛХ.

Другие комбинации, которые в настоящее время изучаются 
при ЛХ, включают ингибиторы типа PD-1 с иммуномодули-
рующими агентами, такими как леналидомид, ингибиторами 
B-клеточного рецептора, такими как ибрутиниб, и другими 
ингибиторами иммунных контрольных точек, такими как 
ипилимумаб [37–41].

Перспективным представляется изучение эффективности 
повторного применения анти-PD-1 препаратов при развитии 
рецидива после использования комбинированной терапии 
ингибиторами типа PD-1.

В настоящее время на стадии разработки находятся но-
вые анти-PD-L1-антитела, такие как авелумаб, атезолизумаб 
и дурвалумаб, которые, в отличие от пембролизумаба и ниво-
лумаба, являются антителами анти-PD-L1 G1 подкласса [42]. 
Теоретическим преимуществом IgG1 является более высокая 
антителозависимая клеточная цитотоксичность или компле-
ментарная медикаментозная цитотоксичность [43].

ВЫВОДЫ
Несмотря на достигнутые в последние десятилетия успехи 

в  лечении ЛХ, остаются проблемы, связанные с  эффектив-
ностью терапии у пациентов с неблагоприятным прогнозом: 
с  первично-рефрактерным и  рецидивирующим течением 
заболевания, в том числе после высокодозной химиотерапии 
с трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток.

Доклинические исследования, в  которых выявили 
при ЛХ геномные аберрации в локусе PD-L1 на хромосоме 
9p24.1, приводящие к повышению экспрессии PD-L1 и PD-
L2 на клетках Рид — Штернберга, а также активация JAK2 сиг-
нального пути, через который также происходит апрегуляция 
PD-L1 экспрессии, явились предпосылкой терапии анти-PD-
1-антителами [18].

Анти-PD-1 антитела представляют собой высокоэффек-
тивную терапию при рецидивирующей или рефрактерной ЛХ, 
что доказано большим количеством клинических исследова-
ний, в которых продемонстрирована высокая эффективность 
препаратов ниволумаб и пембролизумаб.

Ниволумаб показан к  применению у  пациентов с  ЛХ, 
у которых развился рецидив заболевания после выполнения 
аутоТСКПК и применения брентуксимаба ведотина. В Укра-
ине препарат в настоящее время еще не зарегистрирован [44].

Пембролизумаб показан больным с рефрактерным тече-
нием либо рецидивом ЛХ после трех или более линий терапии 
и  EMA пациентам, не  ответившим на  брентуксимаб либо 
на аутоТСКПК, или пациентам, которые не были кандида-
тами на проведение аутоТСКПК. Препарат зарегистрирован 
в Украине.

Токсичность ингибиторов иммунных контрольных точек 
отлична от  токсичности при  применении цитотоксических 
препаратов, при этом профиль токсичности приемлем. Анти-
PD-1-антитела имеют длительный период полураспада, от-
даленные проявления токсичности в результате длительного 
воздействия на иммунную систему не изучены.

Несмотря на  доказанную эффективность применения 
анти-PD-1-антител в качестве монотерапии, у части больных 
развивается рефрактерность к препаратам через 1–2 года после 
начала терапии, что приводит к необходимости проведения ис-
следовании по изучению эффективности и безопасности комби-
наций с цитотоксическими или другими группами препаратов.

Исследования данной группы препаратов продолжаются 
и направлены на определение оптимальной стратегии их при-
менения, выявление наиболее эффективной комбинации, 
поиск путей управления иммунологической токсичностью.

Надеемся, что широкое внедрение иммунотерапии по-
зволит повысить выживаемость пациентов с  рефрактерны-
ми/рецидивирующими формами ЛХ, приблизить результаты 
лечения этой группы больных с  крайне неблагоприятным 
прогнозом к максимальным без интенсификации схем тра-
диционной химиотерапии и при приемлемом уровне безопас-
ности терапии.
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Імунотерапія лімфоми Ходжкіна: 
нова стратегія лікування
І.А. Крячок

Національний інститут раку, Київ

Резюме. У наведеному огляді літератури висвітлено новий 
підхід до лікування рецидивуючих і рефрактерних форм лім-
фоми Ходжкіна з використанням імунотерапії. Представлено 
дані клінічних досліджень, в  яких вивчалася ефективність, 
а  також профіль безпеки інгібіторів контрольних імунних 
точок ніволумабу та пембролізумабу, а також комбінацій з ви-
користанням зазначених препаратів.

Ключові слова: лімфома Ходжкіна; рецидив; рефрактерний 
перебіг; імунотерапія; інгібітори контрольних імунних точок; 
PD; PD-L1; ніволумаб; пембролізумаб.

Immunotherapy of Hodgkin’s lymphoma: 
a new treatment strategy
I.A. Kryachok

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. This literature review highlights a new approach to the 
treatment of relapses and refractory Hodgkin’s lymphoma with 
application of immunotherapy. The data of clinical trials regarding 
effectiveness and safety profile of inhibitors of control immune 
points nivolumab and pembrolizumab and their combinations are 
presented here.

Key words: Hodgkin’s lymphoma; relapse; refractory; immu-
notherapy; inhibitors of the control immune points; PD; PD-L1; 
nivolumab; pembrolizumab.
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