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Большая часть детей с НХЛ может быть излечена с помощью терапии 1-й линии, однако у 10–
25% пациентов отмечается рефрактерное или рецидивирующее течение (Р-Р). В этом случае 
прогноз становится неблагоприятным вне зависимости от дальнейшего современного лечения. 
В этой небольшой, но важной группе пациентов требуются новые подходы, в первую очередь, 
основанные на принципах таргетной терапии и иммунотерапии. Известно, что при неходжкинских 
лимфомах (НХЛ) часто наблюдается экспрессия PD-L1, а значит, применение ингибиторов 
контрольных точек (ИКТ) является теоретически обоснованным. Цель: провести анализ 
опыта использования ИКТ – ниволумаба и пембролизумаба у детей с Р-Р НХЛ. Исследование 
поддержано независимым этическим комитетом ПСПбГМУ им. И.П. Павлова. В НИИ ДОГиТ  
им. Р.М. Горбачевой ИКТ использовались у 8 детей с Р-Р НХЛ. Медиана возраста составила 12 (2–17) 
лет. Распределение по диагнозам было следующим: первичная медиастинальная В-крупноклеточная 
лимфома (ПМВККЛ, n = 3), периферическая Т-клеточная лимфома (ПТКЛ, n = 2), диффузная 
В-крупноклеточная лимфома (n = 1), лимфобластная лимфома (n = 2). Медиана предшествующих 
линий терапии составила 3 (1–5), при этом у всех пациентов до этого использовалась, как 
минимум, 1 стандартная линия терапии. НХЛ протекали рефрактерно в 5 случаях, множественные 
рецидивы (≥ 3) отмечались у 3 человек. Все пациенты на момент назначения терапии находились 
в прогрессировании основного заболевания. Ниволумаб использовался в дозе 1 мг/кг (n = 4) или  
3 мг/кг (n = 3) каждые 2 нед, пембролизумаб – в дозе 2 мг/кг 1 раз в 3 нед (n = 1). Медиана введений 
ИКТ составила 5,5 (2–12). У 5 человек ИКТ использовались в монотерапии, у 3 – в комбинации 
с цитостатиками: FLAG, гемцитабин и интратекальные триплеты (n = 1), брентуксимаб ведотин 
(n = 1) и бендамустин (n = 1). Эффективность лечения оценивалась на основании критериев 
LYRIC. При достижении ремиссии использовалась консолидация с помощью трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток и/или лучевой терапии. При применении ИКТ ответ на терапию 
отмечался у 4 из 8 пациентов (полный ответ – у 2). Причем чувствительность к лечению была 
зарегистрирована только у пациентов с ПМВККЛ и ПТКЛ. При медиане наблюдения 368 (36–879) 
дней живы 5 человек, 3 остаются в длительной ремиссии. За время исследования зафиксировано 
только 1 клинически значимое осложнение (цитопения), которое разрешилось после назначения 
глюкокортикостероидов. В заключение стоит отметить, что в работе представлены одни из 
первых наблюдений по успешному использованию ИКТ у детей с Р-Р НХЛ. Чувствительными к 
проводимому лечению оказались ПМВККЛ и ПТКЛ. Данная терапия позволяет добиваться ремиссии 
и, возможно, излечения у детей, которые были кандидатами для проведения паллиативной терапии 
в соответствии со стандартными подходами.
Ключевые слова: ингибиторы контрольных точек, ниволумаб, пембролизумаб, неходжкинские 
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The majority of children with NHL can be cured with first-line therapy but 10–25% of affected patients develop relapsed or 
refractory disease (R-R). The prognosis in these cases is unfavorable, no matter what form of modern treatment is adopted. New 
approaches to the treatment of this small, yet important, group of patients need to be introduced, including, first and foremost, 
targeted therapy and immunotherapy. As is known, PD-L1 is frequently expressed in non-Hodgkin lymphomas (NHL), which means 
that the use of checkpoint inhibitors (CPI) is theoretically justified. Objectives: to analyze the results of treatment with checkpoint 
inhibitors Nivolumab and Pembrolizumab in children with R-R NHL. The study was approved by the Independent Ethics Committee 
of the I.P. Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University. We used CPIs in 8 children with R-R NHL undergoing treatment 
at the R.M. Gorbacheva Research Institute for Pediatric Oncology, Hematology and Transplantation. The median age was 12 (2–17) 
years. The distribution of the patients by diagnosis was as follows: primary mediastinal large B-cell lymphoma (PMBCL, n = 3), 
peripheral T-cell lymphoma (PTCL, n = 2), diffuse large B-cell lymphoma (n = 1), lymphoblastic lymphoma (n = 2). The median 
number of prior lines of therapy was 3 (1–5), and all patients had received at least 1 line of standard treatment. Refractory NHL 
was observed in 5 cases, and 3 patients had had multiple relapses (≥ 3). All patients had progression of their primary disease at 
the time of prescription of the CPI therapy. Nivolumab was administered at a dose of either 1 mg/kg (n = 4) or 3 mg/kg (n = 3) 
every 2 weeks, Pembrolizumab - at a dose of 2 mg/kg once every 3 weeks (n = 1). The median number of CPI doses received by 
the patients was 5.5 (2–12). In 5 patients, CPIs were administered as monotherapy, in 3 – in combination with cytostatic agents: 
FLAG, Gemcitabine and intrathecal triples (n = 1), Brentuximab vedotin (n = 1) and Bendamustine (n = 1). The efficacy of the 
treatment was evaluated in accordance with the LYRIC criteria. Once remission was achieved, we used hematopoietic stem cell 
transplantation and/or radiotherapy for consolidation. Response to the CPI therapy was observed in 4 out of 8 patients (complete 
response – in 2 patients). Interestingly, only patients with PMBCL and PTCL responded to the treatment. At the median follow-up 
of 368 (36–879) days, 5 patients were alive, with three of them remaining in long-term remission. During the follow-up period, 
there was only 1 clinically significant complication (cytopenia) that resolved after treatment with glucocorticosteroids. Finally, we 
would like to point out that this paper is one of the first reports on the successful use of CPIs in children with R-R NHL. PMBCL and 
PTCL turned out to be responsive to the treatment. This therapy can be used to achieve remission or possibly even cure in children 
whose only option would be palliative care if they were treated with standard approaches.
Key words: checkpoint inhibitors, Nivolumab, Pembrolizumab, non-Hodgkin lymphomas, children 
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Лимфомы входят в число самых частых онколо-
гических заболеваний у детей. В клинической 
практике обычно встречаются следующие 

гистологические варианты неходжкинских лимфом 
(НХЛ): лимфобластная лимфома (ЛБЛ) – 20–25%, 
анапластическая крупноклеточная лимфома (АККЛ) –  
10–12%, диффузная В-крупноклеточная лимфома 
(ДВККЛ), первичная медиастинальная В-крупнокле-
точная лимфома (ПМВККЛ) – 10–15% и лимфома 
Беркитта (ЛБ) – 50–60% [1]. У детей возможны и 
другие морфологические подвиды, которые диагно-
стируются крайне редко. Так, например, перифе-
рическая Т-клеточная лимфома (ПТКЛ) у детей 
отмечается в 1,6% случаев [2]. 

Большая часть пациентов может быть излечена 
с помощью терапии 1-й линии, но у 10–25% детей 
отмечается рефрактерное или рецидивирующее 
течение (Р-Р) НХЛ. В этом случае прогноз становится 
неблагоприятным вне зависимости от дальнейшего 
современного лечения. Редкая частота Р-Р НХЛ у 
детей характерна для развитых стран, в то время как 
в государствах с низким и средним уровнем доходов 
этот показатель выше. И именно в них диагностиру-
ется подавляющее большинство таких пациентов, 
что говорит о большей актуальности проблемы в 
общемировом масштабе, чем это кажется на первый 
взгляд [3].

Интенсивные схемы терапии 1-й линии затруд-
няют лечение рецидивов из-за развития химиоре-
зистентности при НХЛ [4]. Такая же зависимость 
от интенсивности наблюдается и при лимфоме 
Ходжкина (рецидивы после ABVD лучше поддаются 
терапии, чем после BEACOPP) [5]. Трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), являясь 
общепризнанным инструментом для консолидации 
ремиссии у пациентов с Р-Р НХЛ, тем не менее не 
способна кардинально улучшить прогноз пациентов 
с В-зрелоклеточными и лимфобластными НХЛ [6]. В 
этой небольшой, но важной группе пациентов требу-
ются новые подходы, в первую очередь, основанные 
на принципах таргетной терапии и иммунотерапии. 

Анти-CD20-моноклональное антитело (ритук-
симаб) используется с 90-х годов XX века, поэтому 
можно говорить о более чем 20-летней истории 
таргетной терапии при НХЛ. Перспективность этого 
направления у детей была убедительно продемон-
стрирована в исследовании по лечению В-зрело-
клеточных лимфом. Коллективу авторов во главе с 
профессором Е.В. Самочатовой, сохранив эффек-
тивность, удалось снизить токсичность программной 
полихимиотерапии (ПХТ) за счет добавления ритук-
симаба [7]. Использование препарата во 2-й линии 
у ранее не получавших его детей сопровождается 
улучшением прогноза [8]. Другой пример – это 
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успешное использование кризотиниба (ингибитора 
киназы анапластической лимфомы), позволяющее 
добиться полного ответа у большей части детей с 
Р-Р АККЛ [9, 10]. Ингибиторы контрольных точек 
(ИКТ) показали свою эффективность в лечении 
классической лимфомы Ходжкина у детей [11, 12]. 
В настоящее время опубликованы первые данные по 
использованию ИКТ при НХЛ в педиатрической прак-
тике [13]. Известно, что при НХЛ часто наблюдается 
экспрессия PD-L1, а значит, применение ИКТ явля-
ется теоретически обоснованным [14]. 

Ген PD-1 был открыт в 1992 г. во время исследо-
вания апоптоза и назван в честь процесса програм-
мируемой клеточной гибели [15]. После этого 
потребовалось еще около 20 лет, чтобы раскрыть 
истинную функцию данного белка, которая заклю-
чается в ингибировании иммунной системы [16]. 
Ниволумаб и пембролизумаб являются антителами, 
блокирующими PD-1, т. е. они принципиально схожи 
по механизму действия. 

Цель данной работы: провести анализ опыта 
использования ИКТ – ниволумаба и пембролизумаба 
у детей с Р-Р НХЛ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ИКТ исполь-
зовались у 8 детей с Р-Р НХЛ, при этом у пациента 
с экстранодальной NK/T-клеточной лимфомой, 
назальный тип (ЭНКТЛ) было проведено 2 отдельных 
полноценных курса терапии, включавших ниволумаб. 
Исследование поддержано независимым этическим 
комитетом ПСПбГМУ им. И.П. Павлова (протокол 
№225). Работа проводилась в течение 3 лет (03.2017–
03.2020). Характеристика пациентов представлена в 
таблице 1.

Медиана возраста составила 12 (2–17) лет. 
Распределение по диагнозам было следующим: 
ПМВККЛ (n = 3), ПТКЛ (n = 2), ДВККЛ (n = 1), ЛБЛ 
(n = 2). В соответствии с Международной педиа-
трической классификацией НХЛ, в дебюте заболе-
вания были диагностированы II (n = 2), III (n = 3) и IV  
(n = 3) стадии, перед назначением ИКТ у всех паци-
ентов были продвинутые стадии [17]. Большая опухо-
левая масса на момент иммунотерапии (“bulky”) 
зарегистрирована у 5 человек, экстранодальные 
поражения – у 3 (пациент №2 – центральная нервная 
система (ЦНС) и яичко, пациент №5 – легкие, пациент 
№7 – кожа и костный мозг). Основная часть паци-
ентов были мужского пола (n = 7). Медиана пред-
шествующих линий терапии составила 3 (1–5), при 
этом у всех пациентов до этого использовалась, как 
минимум, 1 стандартная линия терапии. В анамнезе 
лучевая терапия (ЛТ) была у 2 человек, аутологичная 
ТГСК (ауто-ТГСК) проводилась также 2 пациентам. 

НХЛ протекали рефрактерно в 5 случаях, множе-
ственные рецидивы (≥ 3) отмечались у 3 человек. 

Все пациенты на момент назначения терапии 
находились в прогрессировании основного забо-
левания. Ниволумаб использовался в дозе 1 мг/кг  
(n = 4) или 3 мг/кг (n = 3) каждые 2 нед, пемброли
зумаб в дозе 2 мг/кг 1 раз в 3 нед (n = 1). Медиана 
введений ИКТ составила 5,5 (2–12). У 5 человек ИКТ 
использовались в монотерапии, у 3 – в комбинации с 
цитостатиками: FLAG, гемцитабин и интратекальные 
триплеты (n = 1), брентуксимаб ведотин (n = 1) и 
бендамустин (n = 1). Эффективность лечения оцени-
валась на основании критериев LYRIC, специально 
разработанных для оценки ответа на иммунотерапию 
[18]. Их принципиальным отличием является наличие 
категории неопределенного ответа, под которым 
подразумевается возможность псевдопрогрессиро-
вания. Это позволяет продолжить лечение до дости-
жения лучшего ответа даже в том случае, если по 
стандартным критериям пациенту следовало бы 
прекратить терапию. Проведение повторных визуа-
лизационных методов исследования или биопсии дает 
возможность со временем определиться с истинным 
ответом. В случае поражения ЦНС и костного мозга 
для оценки эффективности проводились цитологиче-
ские исследования ликвора и костного мозга. 

При достижении ремиссии использовалась консо-
лидация с помощью ТГСК и/или ЛТ. Всего выполнены 
3 ауто-ТГСК (режим кондиционирования BeEAM) и  
2 аллогенные ТГСК (алло-ТГСК). При алло-ТГСК в 
качестве режима кондиционирования использовались 
флударабин + треосульфан (пациент №2, гаплоиден-
тичная ТГСК (гапло-ТГСК)) и флударабин + бенда-
мустин (пациент №3, неродственная алло-ТГСК), 
профилактика реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) проводилась с помощью посттрансплантацион-
ного циклофосфана и ингибиторов кальциневрина. ЛТ 
была назначена пациенту №5 в суммарной очаговой 
дозе 20 Гр на область средостения. 

Для оценки вероятности ответа у пациентов №5 и 
№6 исследовался уровень экспрессии PD-L1 (< 1%) 
в опухоли. Экспрессия PD-L1 измерялась с помощью 
иммуногистохимического исследования на парафи-
новых срезах. 

Статистический анализ осуществлялся с 
помощью программы EZR (Easy R). Для расчета выжи-
ваемости использовался метод Каплана–Майера. 
Расчет кумулятивной частоты рецидива/прогресси-
рования основного заболевания проводился с учетом 
влияния конкурирующих рисков.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При применении ИКТ ответ на терапию отмечался 
у 4 из 8 пациентов: ПО – у 2 и ЧО – у 2 (таблица 2). 
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Далее приведены более подробные описания паци-
ентов.

У пациента №2 отмечалось рефрактерное 
течение ЭНТКЛ. Первая линия терапии оказалась 
неэффективной. В качестве попытки индукции 
ремиссии была выбрана схема FLAG в комбинации с 
ниволумабом, что привело к достижению 1-й полной 
ремиссии. В дальнейшем проводились поддержива-
ющая комбинированная терапия (ниволумаб 3 мг/кг  
в 1-й и 15-й дни + гемцитабин 1000 мг/м2 в 1-й, 8-й 
и 15-й дни 21-дневного цикла + интратекальные 
триплеты) и последующая консолидация ремиссии 
с использованием ауто-ТГСК. Несмотря на это, 
был диагностирован ранний рецидив заболевания 
с поражением ЦНС (парез лицевого нерва справа и 
появление опухолевых клеток в ликворе по данным 
цитологического и иммунофенотипического иссле-
дований). Тем не менее удалось достичь 2-й полной 
ремиссии после возобновления ниволумаба и интра-
текальных триплетов, после чего была проведена 
гапло-ТГСК. В настоящий момент пациент жив, 
ремиссия заболевания сохраняется около 2 лет. 

Пациент №3 с ПМВККЛ не ответил на 1-ю линию 
терапии. После 2 блоков R-ICE была получена полная 
метаболическая ремиссия по данным позитронно-
эмиссионной томографии, совмещенной с компью-
терной томографией, и проведена ауто-ТГСК, после 
2-й линии последовал ранний рецидив. Третья линия 
терапии брентуксимабом ведотином дала только 
кратковременный эффект в виде ЧО. На фоне моно-
терапии ниволумабом 3 мг/кг/сут удалось получить 
ПО и провести неродственную алло-ТГСК. Однако 
пациент умер из-за инфекционных осложнений в 
раннем периоде после трансплантации. 

Пациенты №4 и №5 с ПМВККЛ имели схожее 
рефрактерное течение заболевания с поражением 
средостения, у обоих не наблюдалось ответа как 
на 1-ю, так и на 2-ю линию терапии. У этих детей 
назначение иммунотерапии привело к достижению 
ЧО. Последующее проведение ауто-ТГСК в качестве 
консолидации ремиссии (оба пациента) и ЛТ (пациент 
№5) позволило добиться достижения ПО. Оба паци-
ента живы и в ремиссии в течение длительного 
периода наблюдения (таблица 1). На рисунках 1 и 2 
представлены результаты компьютерной томографии 
пациента №5 до и после лечения на основе ИКТ. 

Среди не ответивших на ИКТ 2 пациента умерли 
из-за прогрессии (пациенты №1 и №6). Один ребенок 
(ПТКЛ неуточненная) находится на этапе паллиативной 
терапии. Пациенту с В-ЛБЛ была проведена повторная 
гапло-ТГСК на фоне активного заболевания, что 
привело к достижению ремиссии, сохраняющейся на 
момент написания статьи в течение полугода. 

Детей с неопределенным ответом не было. 
При медиане наблюдения 368 (36–879) дней живы 

5 человек, 3 остаются в ремиссии. Долгосрочные 
общая выживаемость (ОВ) и выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) при расчете по методу 
Каплана–Майера составили 64% и 30% соответ-
ственно (рисунки 3 и 4). Кумулятивная частота 
развития рецидива/прогрессирования в течение года 
оказалась 56%. За время наблюдения было зареги-
стрировано только 1 клинически значимое ослож-
нение (цитопения), развившееся у пациента №4 на 
фоне монотерапии ниволумабом. Осложнение разре-
шилось после назначения глюкокортикостероидов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Нарушение тайминга, необоснованное снижение 
доз ПХТ и неоправданно большой объем хирурги-
ческого вмешательства вместо проведения диагно-
стической биопсии при НХЛ ухудшают прогноз 
пациентов, в том числе за счет развития большего 
числа Р-Р форм [19]. Ко всем известным к настоя-
щему времени способам терапии НХЛ (ПХТ, таргетная 
терапия, иммунотерапия, ТГСК) может развиваться 
резистентность. Можно говорить об определенной 
закономерности и неизбежности этого феномена 
при использовании любых подходов к лечению и в 
будущем. Механизмы развития резистентности очень 
разнообразны. К ним относят клональную эволюцию 
опухоли, наличие резистентных стволовых клеток 
лимфомы, различные внутриклеточные и внекле-
точные механизмы (например, экспрессия PD-L1, 
что позволяет уходить от иммунного надзора) и др. 
[20]. Результатом активного поиска ученых в направ-
лении таргетной терапии явилось появление целого 
ряда перспективных препаратов, таких как ибру-
тиниб (ингибитор тирозинкиназы Брутона), иноту
зумаб озогамицин (конъюгат антитело-лекарственное 
средство с CD22-направленным действием), блина-
тумомаб (биспецифический активатор Т-клеток) 
и венетоклакс (ингибитор антиапоптозного белка 
BCL-2). Также разработка CAR-T-клеточной терапии, 
в основе которой лежит конструирование лимфо-
цитов, специфичных к опухолевым антигенам 
конкретного пациента [3, 21]. Все перечисленные 
методы индивидуализированной терапии обла-
дают потенциалом изменить прогноз при Р-Р НХЛ  
в будущем.

В отличие от терапии 1-й линии, общепризнанных 
стандартов по проведению дальнейшего лечения 
Р-Р НХЛ у детей не существует, в первую очередь, 
из-за низкой эффективности предлагаемых методов. 
Публикаций на эту тему немного. В основном имеются 
небольшие исследования, главные из которых приве-
дены в таблице 3. Появление таргетных препаратов 
позволило улучшить прогноз при Р-Р АККЛ у детей, 
тем не менее при других вариантах Р-Р НХЛ даже 
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применение современной иммунотерапии пока не 
привело к значимому увеличению выживаемости. 
Известно, что принципиальным моментом для выпол-
нения ТГСК является наличие полной ремиссии. 
Поэтому поиск новых методов индукции ремиссии при 
Р-Р НХЛ позволит также повысить и эффективность 
трансплантации. Появляются публикации, авторам 
которых удалось за счет оптимального сочетания 
таргетной терапии и ТГСК добиться высокой выжи-
ваемости при Т-клеточных Р-Р НХЛ у взрослых, что 
позволяет в настоящее время надеяться на успех в 
лечении этой группы пациентов [22]. 

Таблица 2
Ответ пациентов на ИКТ
Table 2
Response to CPI

Параметр
Parameter

 Все 
пациенты 
All patients

(n = 8)

Монотерапия 
Monotherapy

(n = 5)

Комбинированная 
терапия

Combination therapy
(n = 3)

Общий 
ответ
Overall 
response

4 2 2

ПО
CR 2 1 1

ЧО
PR 2 1 1

Таблица 1
Характеристика пациентов
Table 1
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1
Т-ЛБЛ
T-LBL 6 II

BFM-NHL 98, FlAG,
неларабин, бендамустин, 

гапло-ТГСК
BFM-NHL 98,  

FLAG,
Nelarabine, Bendamustine, haplo-

HSCT

Ниволумаб
Nivolumab 3 3

НО
NR Нет

No 36

Умер, 
прогрессия

Died 
(progressive 

disease)

2
ПТКЛ

(ЭНКТЛ)
PTCL 

(ENKTL)

7 IV

SMILE, FLAG + ниволумаб,
гемцитабин + ниволумаб, ауто-

ТГСК
SMILE, FLAG + Nivolumab,
Gemcitabine + Nivolumab,  

auto-HSCT

Ниволумаб,
Триплет

Nivolumab, 
Triplet

3 8
ПО
CR Алло

Allo 693
Жив, 

ремиссия
Alive 

(remission)

3 ПМВККЛ
PMBCL 17 II

B-НХЛ-2004М, R-ICE,
ауто-ТГСК, брентуксимаб

B-NHL 2004M, R-ICE,
auto-HSCT, Brentuximab

Ниволумаб
Nivolumab 3 12

ПО
CR Алло

Allo 257
Умер, 

ремиссия
Died 

(remission)

4 ПМВККЛ
PMBCL 14 IV

B-НХЛ-2004M, R-ICE
B-NHL 2004M, R-ICE

Ниволумаб
Nivolumab 2 5

ЧО
PR

Ауто
Auto 879

Жив, 
ремиссия

Alive 
(remission)

5 ПМВККЛ
PMBCL 12 III В-НХЛ 2010М, DHAP

B-NHL 2010M, DHAP

Ниволумаб,
адцетрис
Nivolumab,

Adcetris

1 6 ЧО
PR

Ауто
Auto 505

Жив, 
ремиссия

Alive  
(remission)

6 ДВККЛ
DLBCL 17 III

B-NHL BFM 2004, R-ICE,  
ЛТ,

ауто-ТГСК
B-NHL BFM 2004,  

R-ICE, RT,
auto-HSCT

Ниволумаб,
Бендамустин

Nivolumab, 
Bendamustine

1 2 НО
NR

Нет
No 121

Умер, 
прогрессия

Died 
(progressive 

disease)

7 В-ЛБЛ
B-LBL 2 III

EURO-LB 2002, FLAG,
гапло-ТГСК, BFM-REZ  

2002
EURO-LB 2002,  

FLAG,
haplo-HSCT,  

BFM-REZ 2002

Ниволумаб
Nivolumab 1 4 НО

NR
Нет
No 328

Жив, 
прогрессия

Alive 
(progressive 

disease)

8

ПТКЛ 
(неуточ-
ненная)

PTCL-NOS  
(not 

otherwise 
specified)

15 III

ALCL1999, флударабин  + 
винбластин + доксорубицин, 

ICE
ALCL1999, Fludarabine +
Vinblastine + Doxorubicin,  

ICE

Пембролизумаб
Pembrolizumab 2 2 НО

NR
Нет
No 63

Жив, 
прогрессия

Alive 
(progressive 

disease)

Примечание. Т-ЛБЛ – Т-клеточная ЛБЛ; В-ЛБЛ – В-клеточная ЛБЛ, НО – нет ответа, ЧО – частичный ответ, ПО – полный ответ, триплет – интратекальные 
триплеты.
Notes. T-LBL – T-cell lymphoblastic lymphoma; PTCL (ENKTL) – peripheral T-cell lymphoma (extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type); PMBCL – primary mediastinal large B-cell 
lymphoma; DLBCL – diffuse large B-cell lymphoma; B-LBL – B-cell lymphoblastic lymphoma; PTCL-NOS – peripheral T-cell lymphoma not otherwise specified; RT – radiation therapy; CPI –  
checkpoint inhibitors; NR – no response; PR – partial response; CR – complete response; triplet – intrathecal triples



В настоящее время ауто-ТГСК и алло-ТГСК явля-
ются общепризнанными стандартами лечения Р-Р 
НХЛ у достигших ремиссии пациентов. Хотя суще-
ствует точка зрения, что ТГСК у детей с Р-Р НХЛ 
может не иметь принципиальных преимуществ перед 
ПХТ [8]. Действительно, в отличие от взрослых, в 
педиатрии отсутствуют рандомизированные иссле-
дования, которые бы убедительно ответили на этот 
вопрос. В первую очередь, это связано с небольшим 
числом пациентов и сложностью проведения такого 
рода работ. Самая крупная публикация по Р-Р НХЛ 
и роли ауто-ТГСК и алло-ТГСК включает 395 детей. 
После проведения ауто-ТГСК и алло-ТГСК ОВ была 
значительно выше (55%) по сравнению с пациен-
тами без ТГСК (9%). Но важным недостатком являлся 
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Рисунок 1
Компьютерная томография органов грудной клет-
ки (пациент №5 до иммунотерапии)
Figure 1
 Computed tomography of the thorax (patient number 5
before immunotherapy)

Рисунок 3
ОВ пациентов после ИКТ
Figure 3
Overall survival after CPI therapy

Рисунок 4
ВБП после ИКТ
Figure 4
Progression-free survival after CPI therapy

Рисунок 5
Кумулятивная частота развития рецидива/про-
грессирования
Figure 5
Cumulative incidence of relapse/progression

Рисунок 2
Компьютерная томография органов грудной  
клетки (пациент №5 после комбинированной тера-
пии – ниволумаб + брентуксимаб ведотин)
Figure 2
 Computed tomography of the thorax (patient number
 5 after combination therapy: Nivolumab + Brentuximab
vedotin)

0

Время после ИКТ, мес
Time after CPI therapy, months

ОВ
, %

Ov
er

al
l s

ur
vi

va
l, 

%

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

10 15 20 25 305

64%

0

Время после ИКТ, мес
Time after CPI therapy, months

ВБ
П,

 %
Pr

og
re

ss
io

n-
fr

ee
 s

ur
vi

va
l, 

%

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

10 15 20 25 305

30%

0

Время после ИКТ, мес
Time after CPI therapy, months

Ку
му

ля
ти

вн
ая

 ч
ас

то
та

, %
 

Cu
m

ul
at

iv
e 

in
ci

de
nc

e,
 %

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

10 15 20 25 305

56%



118

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2020 | Vol. 19 | № 2 | 112‒120

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И

дизайн исследования, в котором большая часть 
пациентов в группе без ТГСК были вне ремиссии 
либо имели противопоказания для данной проце-
дуры. Таким образом, эти группы не могут быть 
сравнимы в связи с наличием пациентов с заве-
домо более благоприятным прогнозом в транс-
плантированной когорте [22]. Затрудняют анализ 
литературы разные схемы 1-й и 2-й линий терапии, 
отличия в использованных режимах кондицио-
нирования и возможные расовые генетические 
различия [28]. Несмотря на все высказанные выше 
объективные сомнения, все же будет ошибкой не 
проводить ауто-ТГСК и алло-ТГСК детям с Р-Р 
НХЛ при достижении ремиссии, по крайней мере, 
для этого нужны веские клинические основания 

и врачебная смелость. В настоящее время появи-
лись данные, что проведение ауто-ТГСК при Р-Р 
НХЛ также целесообразно и в качестве 3-й линии  
терапии [29].

В целом рефрактерное течение заболевания 
сопровождается худшим прогнозом по сравнению с 
рецидивирующим [23]. Однако у пациентов с ЛБ ситу-
ация обратная. Рефрактерные пациенты, у которых 
сохранена чувствительность к ПХТ 1-й линии (дости-
жение ЧО), имеют сопоставимый, или даже лучший 
прогноз, чем у рецидивировавших пациентов [8]. 
Гистологический тип опухоли оказывает влияние на 
прогноз. Так, дети с Р-Р ДВККЛ и АККЛ имеют больше 
шансов на выздоровление по сравнению с пациентами  
с ЛБ и ЛБЛ [30–32]. 

В представленной работе анализируется одно-
центровой опыт применения ИКТ у детей с Р-Р НХЛ. 
Было показано, что пациенты с некоторыми вариан-
тами НХЛ (ПМВККЛ и ЭНКТЛ) могут быть чувстви-
тельны к данной терапии (ответ достигнут у 4 детей). 
Двое пациентов получали ИКТ в комбинированной 
терапии, что ставит под сомнение большой вклад 
иммунотерапии в этих случаях. У 2 пациентов (№3 и 
№4) ответ был получен на монотерапию, что, несо-
мненно, связано с ИКТ. Принципиальная возмож-
ность успешного использования ниволумаба у детей 
с ПМВККЛ была недавно продемонстрирована в 
крупном многоцентровом исследовании, в котором 
у 1 из 3 пациентов с ПМВККЛ был получен ответ 
на ниволумаб [13]. Во взрослой практике другой 
препарат – пембролизумаб – уже доказал свою 
эффективность при ПМВККЛ. С 2018 г. препарат 
рекомендован FDA у детей и взрослых для исполь-
зования при данной нозологии в случае неэффек-
тивности 2 линий терапии и более [33, 34]. Наличие 
в нашей работе пациента с ЭНКТЛ, дважды ответив-
шего на комбинированную терапию с ниволумабом, 
согласуется с имеющимися в литературе данными  
у взрослых [35]. 

Недостатком представленного исследования 
является отсутствие обследования всех опухолевых 
образцов на PD-L1. Обследованы только 2 пациента, 
не ответившие на терапию, у которых экспрессии 
PD-L1 не было. В то же время известно, что именно 

Таблица 3
Результаты лечения детей с Р-Р НХЛ
Table 3

 Treatment results in children with relapsed or refractory
disease non-Hodgkin lymphomas (NHL)

Автор, год
Гистология НХЛ
Histological type of 

NHL

Число 
пациентов
Number of 
patients

Долгосрочная 
ОВ, %

Long-term 
overall survival, 

%

Т.Т. Валиев, 
2018 [23]
T.T. Valiev, 
2018  [23]

Все 
All 27 29

B. Burkhardt, 
2018 [22]

Все 
All 241 9; ТГСК(–)

Все
All  154 55; ТГСК(+)

W. Woessmann, 
2011 [24]

АККЛ
ALCL 74 57

K. Michaux, 
2016 [25]

ЛБЛ
LBL 23 8,7

B. Burkhardt, 
2009 [26]

ЛБЛ
LBL 34 14

T. Osumi, 
2016 [8]

В-зрелоклеточные
лимфомы

Mature B-cell 
lymphomas

33 48,5

C. Rigaud, 
2019 [6]

В-зрелоклеточные
лимфомы

Mature B-cell 
lymphomas

33 36,4

M. Cairo, 
2018 [27]

В-зрелоклеточные 
лимфомы

Mature B-cell 
lymphomas

104 22,3

Примечание. ТГСК(–) – без трансплантации костного мозга, ТГСК(+) –  
с трансплантацией костного мозга.
Notes. LBL – lymphoblastic lymphoma; ALCL – anaplastic large cell lymphoma; HSCT(–) –  
without bone marrow transplantation; HSCT(+) – with bone marrow transplantation

Таблица 4
Применение ИКТ при НХЛ
Table 4
The use of CPIs in NHL

Автор, год Препарат Число пациентов,  
n Ответ, % (гистология) ВБП

K.L. Davis, 2020 [13] Ниволумаб 10 (дети) 10% (ПМВККЛ) N/A
B. Geoerger, 2020 [11] Пембролизумаб 2 (дети) 0 N/A
A. Armand, 2019 [34] Пембролизумаб 53 (взрослые) 45% (ПМВККЛ) 38%
P.L. Zinzani, 2017 [33] Пембролизумаб 17 (взрослые) 41% (ПМВККЛ) N/A
X. Li, 2018 [35] Пембролизумаб 7 (взрослые и дети) 57% (ЭНТКЛ) N/A

Примечание. N/A – неприменимо.
Notes. N/A – not applicable
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при ЭНКТЛ и ПМВККЛ часто встречается экспрессия 
этих молекул в опухоли, что и объясняет чувстви-
тельность к ИКТ [14].

ВЫВОДЫ

В заключение стоит отметить, что в работе пред-
ставлены одни из первых наблюдений по успешному 
использованию ИКТ у детей с Р-Р НХЛ. Чувстви-
тельными к проводимому лечению оказались 
ПМВККЛ и ПТКЛ (ЭНКТЛ). Данная терапия позволила 
добиться ремиссии и, возможно, излечения у детей, 
которые были кандидатами для проведения палли-
ативной терапии в соответствии со стандартными  
подходами.
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