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Можно утверждать, что
таргетная терапия

сделала существенный
прорыв в лечении

лимфопролиферативных
заболеваний. Ритуксимаб,

90Y�ибритумомаб,
131I�тозитумомаб,

денейлейкин дифитокс,
бортезомиб, талидомид,

леналидомид,
темзиролимус сегодня

являются стандартными
препаратами терапии

отдельных видов лимфом.
Перспективным
представляется

использование клеточных
технологий,

моноклональных антител к
CD22 или CD30 и

ингибиторов BCL�2.
Таргетная терапия пока не

может заменить
стандартные режимы

химиотерапии, но
позволяет существенно

повысить эффективность
лечения при использовании

комбинированных
подходов.

Как известно, таргетная терапия представляет собой лекарственное лечение,
воздействующее на определенную молекулярную мишень, избирательно пред

ставленную в опухолевой клетке. Такими мишенями могут быть отдельные по

верхностные молекулы – рецепторы различных сигнальных путей, играющих
важную роль в патогенезе злокачественного процесса,  или структурные компо

ненты клетки, внутриклеточные белки – посредники в передаче сигнала, отдель

ные молекулы РНК или структурные элементы генов. Создано несколько прин

ципиально разных подходов к использованию этих мишеней. Первый заключа

ется в использовании активной (вакцины) или пассивной (моноклональные ан

титела) специфической иммунотерапии, в основе механизма действия которой
лежат опухоль
ассоциированные антигены (ОАА) и иммунологические механиз

мы. Другой подход направлен на блокирование отдельных сигнальных каскадов,
жизненно необходимых для существования опухолевой клетки, с помощью, так
называемых, «малых молекул».  Третий подход заключается в использовании мо

ноклональных антител или лигандов рецепторов в качестве средств доставки для
радиоизотопов или токсинов, оказывающих в таком случае более избирательное
действие на опухолевый процесс. Каким бы ни был механизм действия, в основе
его всегда лежит мишень, и поэтому именно от неё мы будем отталкиваться при
рассмотрении современного состояния таргетной терапии лимфопролифератив

ных заболеваний.

Моноклональные антитела, цитокины
и их конъюгаты

Прежде чем начинать описание использования моноклональных антител в
лечебных целях, необходимо отметить несколько важных моментов, определяю

щих успех или неудачу терапии. В первую очередь, это характеристики мишени.
Теоретически, идеальной мишенью для таких антител должен быть опухолеспе

цифический антиген или, по крайней мере, антиген с минимальной экспрессией
на нормальных тканях. С одной стороны, эти антигены должны играть существен

ную патогенетическую роль в развитии опухолевого процесса. С другой сторо

ны, вероятность конформационных изменений эпитопа вследствие мутации дол

жна быть минимальна. Слущивание антигена с поверхности клетки и циркуля

ция в плазме также снижают активность терапии с помощью антител. Вторым
важным аспектом является способность антител индуцировать иммунный ответ
на мишень путем стимуляции комплемент – зависимой цитотоксичности (КЗЦ)
и опосредованной Т
лимфоцитами антителозависимой клеточной цитотоксич

ности (АЗКЦ) и клеточного фагоцитоза (АЗКФ). Блокирование путей передачи
сигналов в клетке само по себе способно оказывать супрессирующее действие на
опухолевый рост [37]. Все антитела в различной степени обладают несколькими
механизмами действия, вклад каждого из которых пока не вполне ясен.

Антигены В�клеток
CD20

CD20 является одной из первых мишеней, использовавшихся в лечении лим

фом. Это трансмембранный белок, образующий ионные каналы и участвую

щий в регуляции апоптоза. Ритуксимаб (Р.) – первое зарегистрированное анти

тело для лечения больных лимфопролиферативными заболеваниями – наибо
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лее широко изучен в клинической практике. Вместе с
тем, создано несколько новых препаратов, отличающих

ся от Р. более сильной индукцией КЗЦ или АЗКЦ [30].
Различные антитела, связывающиеся с CD 20, представ

лены в таблице 1.

Ритуксимаб
Использование Р. у больных CD20+ НХЛ (преимуще


ственно, диффузной В
клеточной крупноклеточной лим

фомой) показало свою эффективность в целом ряде кли

нических исследований III фазы, затронувших практи

чески все возрастные и прогностические группы. По ре

зультатам метаанализа, проведенного G. Gao с соавтора

ми [21], сочетанное использование ритуксимаба с химио

терапией приводит к статистически значимому увеличе

нию показателей общей выживаемости, времени до про

грессирования, частоты объективных ответов. В целом,
по всем группам, пациенты, получавшие только химио

терапию, имели более высокий риск смерти (относитель

ный риск (RR) 1,09; 95% доверительный интервал (ДИ)
1,06–1,12, p <0,00001). У пациентов, получавших R, так

же отмечалась более высокая вероятность достижения

объективного ответа на лечение (ОО) (RR 1,17; 95% ДИ
1,10–1,25, p <0,00001), полного регресса заболевания (ПР)
(RR 1,52; 95% ДИ 1,27–1,82, p <0,00001), и контроля над
болезнью (RR, 1,36; 95% ДИ 1,26–1,46, p<0,00001). Наи

более выраженное улучшение было достигнуто при диф

фузных В
клеточных крупноклеточных лимфомах,
где риск смерти больных, получавших только химиоте

рапию, увеличивался до 1,11 (RR 1,11, 95% ДИ: 1,06–1,16,
p<0,0001), а контроль над болезнью при использовании
Р. улучшился практически в 2 раза (RR 2,00; 95%ДИ: 1,59–
2,53, p<0,00001). Добавление Р. к химиотерапии улучши

ло также результаты лечения больных фолликулярной
лимфомой как по частоте лечебных эффектов, так и по
всем показателям выживаемости. Менее выраженные
эффекты достигнуты у больных лимфомами мантийной
зоны, при которых отмечено лишь повышение вероят

ности объективного ответа на химиоиммунотерапию
(RR 1,22; 95%ДИ: 1,07–1,40, p=0,004), тогда как повыше

ние общей выживаемости оказалось статистически не
значимым (RR 1,16; 95% ДИ 1,0
1,36). В другом метаана

лизе, проведенном в рамках кохрановского сотрудниче

ства, были получены сходные результаты, однако преиму


Таблица 1.
Характеристики антител к CD 20[30,37], изучающихся при лимфомах

А.В. Новик

Примечания: с
 химерное антитело, h – гуманизированное антитело, m – мышиное антитело, А – апоптоз, АЗКЦ – антителозави


симая клеточная цитотоксичность, АЗКФ – антителозависимый клеточный фагоцитоз, КЗЦ – комплемент
зависимая клеточная

цитотоксичность, НХЛ – неходжкинские лимфомы, ХЛЛ – хронический лимфолейкоз, РА – ревматоидный артрит.

Антитело Формат Показания Произво-
дитель 

Сайт  
связывания  

Механизм 
действия 

Стадия 
разработки  

Ритуксимаб 
(Мабтера®, 
Ритуксан®)  

cIgG1  НХЛ, РА  Genentec, 
Biogen  

Тип I 
А (+), АЗКЦ, АЗКФ 

(++) 
КЗЦ(++)  

Стандарт 
терапии  
с 1997 г. 

Редитукс cIgG1  НХЛ  Dr. Reddy 
Laboratories  

= ритуксимабу  =ритуксимабу 
Зарегис-
трирован  

в Индии в 2007  
90Y-Ибритумомаб 

тиуксетан 
(Зевалинin®)  

mIgG1  НХЛ  Biogen IDEC  = ритуксимабу Низкая АЗКЦ, β-и 
излучение  

Зарегис-
трирован  

в США в 2002, 
в РФ в 2009 г.  

131I-Тозитумомаб 
(Бексарr®)  

mIgG2a  НХЛ  GlaxoSmith-
Kline  

Тип II, 
отличный  
от ритукси-
маба сайт 
связывания 

Низкая КЗЦ, β и  
γ-излучение  

Зарегис-
трирован  

в США в 2003 

Офатумумаб 
(Ofatumumab 
Арзера®)  

hIgG1  ХЛЛ, НХЛ, 
РА  

Genmab, 
GlaxoSmith-

Kline  

отличный  
от ритуксимаба 

сайт 
связывания 

А (+), КЗЦ(++++), 
АЗКЦ(++)  

Зарегис-
трирован  

в США в 2009 
для ХЛЛ 

Окрелизумаб  hIgG1  НХЛ, РА  
Genentech, 

Roche, 
Biogen  

= ритуксимаб А(+), КЗЦ(+/-), 
АЗКЦ (+++)  

III фаза   

Велтузумаб  hIgG1  НХЛ  Immuno-
medics  = ритуксимаб 

Низкая константа 
диссоциации,  

А(+), АЗКЦ, АЗКФ 
(++) 

КЗЦ(++) 

II фаза   

Обнитузумаб 
GA101  

hIgG1  ХЛЛ, НХЛ  Glycart Roche  Тип II А(++++), КЗЦ(-), 
АЗКЦ (+++++) 

II фаза   

AME-133v  hIgG1  НХЛ  

Applied 
Molecular 
Evolution,  

Eli Lilly  

-  А(++), КЗЦ(++), 
АЗКЦ(++++) 

II фаза   

PRO131921  hIgG1  ХЛЛ, НХЛ  Genentech  -  А(+), КЗЦ(++), 
АЗКЦ(++++) 

I/II фаза   
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щества Р. при лимфомах мантийной зоны оказались ста

тистически значимыми [18].  Вместе с тем, по результа

там ряда исследований добавление Р. к интенсифициро

ванным режимам химиотерапии в первой линии лече

ния высокоагрессивных лимфом с плохим прогнозом не
приводило к улучшению результатов терапии [4]. Исполь

зование поддерживающей терапии ритуксимабом, по ре

зультатам метаанализа L.Vidal с соавторами [46], значи

тельно повышает продолжительность жизни больных
индолентными лимфомами при использовании после
первого рецидива заболевания (RR 0,58, 95% ДИ 0,42 

0,79), но не после первичного лечения (RR 0,68, 95% ДИ
= 0,37
1,25). Использование ритуксимаба в качестве под

держивающей терапии при агрессивных лимфомах при

водит к улучшению результатов лечения лишь в том слу

чае, если он не был использован для индукции ремиссии
[24]. Исследования по оценке использования ритуксима

ба в качестве поддерживающей терапии после высоко

дозной терапии с трансплантацией костного мозга не
показали до сих пор четких преимуществ такого подхо

да, однако его изучение в настоящее время продолжает

ся. Лечебные опции, при которых использование ритук

симаба в терапии НХЛ может привести к улучшению ре

зультатов терапии, приведены в таблице 2.

Как видно из таблицы, использование ритуксимаба воз

можно практически на любом этапе лечения. Однако, учи

тывая стоимость и длительность терапии, необходима раз

работка оптимальных стратегий для получения наилуч

шего соотношения цены и качества. Для ответа на этот
вопрос в Великобритании было проведено фармакоэко

номическое исследование по оценке поддерживающей
терапии с помощью ритуксимаба. Исследователи пришли
к выводу, что наиболее экономически эффективной стра

тегией является применение ритуксимаба либо для индук

ции ремиссии, либо для её поддержания. Использование
ритуксимаба по обоим показаниям является менее эффек

тивным расходованием ресурсов [8].

Использование ритуксимаба у больных  ЛГР показало,
что препарат обладает активностью как в монорежиме
(22%), так и в комбинации с гемцитабином (48%). Такие
результаты весьма впечатляют, учитывая, что лишь у 20%

больных клетки Березовского
Штернберга
Рида (БШР)
экспрессируют этот антиген. Авторы объясняют такую
эффективность делецией В
клеток, которые через рецеп

тор CD30 могут поддерживать опухолевую популяцию.

Несмотря на достаточно высокую эффективность те

рапии ритуксимабом, у многих больных наблюдается
первичная или приобретенная резистентность. При фол

ликулярной лимфоме частота таких случаев доходит до
50% и 60%, соответственно[5]. Причина резистентности,
как показали исследования, не связана с потерей эксп

рессии CD20. Предполагают 3 основных пути потери
чувствительности к ритуксимабу:  нарушение сигнальных
каскадов в опухолевой клетке, активация сигнальных пу

тей NF
кB и ERK1/2, гиперэкспрессия антиапоптотичес

ких генов (Bcl
2). Их блокирование может восстанавли

вать чувствительность к ритуксимабу [5]. Вместе с тем,
главная причина резистентности 
 полиморфизм рецеп

тора Fc фрагмента на эффекторных клетках – FcгRIIIa.
При высокоаффинном варианте (158 V/V), который
встречается примерно у 20% населения, частота объек

тивных ответов на терапию ритуксимабом составляет
90%. Низкоаффинный вариант (158 F/F) снижает эффек

тивность лечения до 51%.  Третий возможный механизм
резистентности связан с гиперэкспрессией на поверх

ности опухолевых клеток CD55 и CD59, которые инги

бируют КЗЦ[11]. Все это способствовало разработке сле

дующих поколений анти
CD20 антител и изучению дру

гих мишеней терапии.

2 поколение антител к CD20
Офатумумаб (HuMax*CD20, Arzerra®) [30] – чело


веческое антитело класса IgG1, которое связывается с
эпитопом CD 20, отличным от ритуксимаба. Доклиничес

кие исследования показали его преимущества по актива

ции КЗЦ и, как следствие, по активности лизиса опухо

левых клеток.  В отличие от ритуксимаба, он в 10 раз силь

нее индуцирует КЗЦ и может вызывать данную реакцию
даже на ритуксимаб
резистентных линиях [37]. Препа

рат в настоящее время проходит клинические испыта

ния. По результатам первых исследований, у ранее ле

ченных ритуксимабом больных, прогрессировавших

А.В. Новик

Таблица 2
Применение ритуксимаба при НХЛ

Этап лечения Тип лечения Агрессивные  
лимфомы 

Индолентные  
лимфомы 

1 линия ХТ vs. R-XT ХТ < R-XT ХТ < R-XT 
Поддерживающая 
терапия  Н vs. R Зависит от наличия Р. в 1 

линии терапии Н = R 

2 линия терапии ХТ vs. R-XT ХТ < R-XT ХТ < R-XT 
Поддерживающая 
терапия после  
2 линии 

Н vs. R - Н < R 

ВДХТ ХТ vs. R-XT ХТ < R-XT ХТ < R-XT 
Поддерживающая 
терапия после  
ВДХТ 

Н vs. R - - 

 Примечания: ХТ – химиотерапия, Р. – Ритуксимаб, Н – наблюдение,

ВДХТ – высокодозная химиотерапия с последующей трансплантацией костного мозга.
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после терапии, но не рефрактерных к ней, частота объек

тивных ответов на лечение составила 57%. В настоящее
время проводятся исследования III фазы по оценке ис

пользования монотерапии данным препаратом или со

четания его с цитостатиками при хроническом лимфо

лейкозе, лимфоме из малых лимфоцитов, при индолент

ных В
клеточных лимфомах, нечувствительных к ритук

симабу, в первой и последующих линиях терапии фол

ликулярных лимфом (в том числе и резистентных)[11].

Велтузумаб (Immu*106, ha20) 
 гуманизированное
моноклональное антитело к CD20. Предполагается, что
оно может быть менее токсично, чем ритуксимаб, обла

дая при этом схожей активностью. Исследования I
II фазы
показали, что данное антитело хорошо переносится боль

ными и способно вызывать объективные ответы при раз

личных уровнях дозы (от 80 до 750 мг/м2) и различных
путях введения препарата (внутривенный, подкожный).
В настоящее время проводится изучение различных спо

собов введения препарата, а также его сочетанное исполь

зование с малитузумабом, о котором будет сказано далее
[11, 22, 30].

Конъюгированные антитела к СD20
Конъюгирование антител с радиоизотопами позволяет

достичь высокой специфичности радиотерапии и, соот

ветственно, высокой эффективности лечения. В настоя

щее время для лечения НХЛ зарегистрированы 2 антите

ла: 90Y – ибритумомаб тиуксетан (Зевалин) и 131I –
тозитумомаб (Bexxar), в состав которых входят анти

тела к CD20. Они назначаются в виде однократных ин

фузий после введения ритуксимаба или тозитумумаба,
соответственно. В рандомизированных исследованиях
при НХЛ низкой и промежуточной степени злокачествен

ности, конъюгированные с радиоизотопом антитела по

казали более высокую частоту объективных ответов
(65
80%) и длительных ремиссий (64%) по сравнению с
ритуксимабом (54%и 47%, соответственно). Вместе с тем,
преимуществ в общей выживаемости пациентов не было
достигнуто [23]. При использовании радиоиммунотера

пии для консолидации ремиссии у пациентов было от

мечено значительное увеличение времени до прогрес

сирования (с14 до 54 мес., р=0,0001) вне зависимости от
достижения полного регресса на индукционной терапии
по сравнению с поддерживающей терапией ритуксима

бом. Более того, у 77% больных с частичным регрессом
на фоне консолидирующей терапии был достигнут пол

ный регресс заболевания. Результаты в отношении об

щей выживаемости ожидаются в ближайшее время [23].
Еще одно применение радиоконъюгатов – их использо

вание в повышенных дозах или в стандартных дозах в
сочетании с химиотерапией для индукционной терапии
перед трансплантацией костного мозга или стволовых
клеток периферической крови [51]. Использование опи

сываемых антител также рассматривается как эффектив

ная лечебная опция в терапии трансформированных
лимфом [6]. Применение радиоиммунотерапии рассмат

ривается как стандартная опция для поддержания ремис


сии или в качестве 2 линии терапии индолентных НХЛ.
Другими конъюгатами, проходящими клинические ис

следования, являются комплексы ритуксимаба с 211At, 186Re,
или 227Th [7].

CD 22
CD22 – рецептор CD45R0. Этот рецептор играет одну

из ключевых ролей в регуляции активности В
клеток.
Кроме того, он определяет передачу различных сигна

лов и регулирует оборот антигенов на поверхности клет

ки [7].

Эпратузумаб (hLL2) – гуманизированное антитело
СD22, созданное на основе мышиного антитела mLL2.
Первые клинические исследования показали хорошую
переносимость препарата и наличие противоопухолевой
активности как при агрессивных, так и при индолент

ных лимфомах у пациентов, получавших ранее несколь

ко линий химиотерапии, в том числе высокодозную хи

миотерапию. В целом, эффективность лечения при мо

нотерапии составляла 10%, при этом уменьшение разме

ров опухолевых очагов зарегистрировано у 30% больных
[27]. Монотерапия эпратузумабом у больных индолент

ными лимфомами в настоящее время изучается в рамках
клинических испытаний III фазы.

Дальнейшая разработка данного антитела проводилась
по нескольким направлениям. Сочетанное применение
эпратузумаба и ритуксимаба показало довольно высокую
эффективность при рефрактерных или рецидивирую

щих лимфомах низкой степени злокачественности. У 54%
больных был достигнут объективный ответ на лечение;
при этом он не зависел от наличия терапии ритуксима

бом до участия в исследовании. При благоприятном про

гнозе у больных фолликулярной лимфомой частота
объективных ответов составила 85% [28].  Учитывая та

кую эффективность комбинированной терапии, сейчас
эта комбинация проходит изучение в качестве 1 линии
терапии фолликулярной лимфомы.  Включение эпрату

зумаба в стандартные схемы лечения также, по всей ве

роятности, может привести к улучшению результатов
терапии. В исследовании по изучению комбинации ER

CHOP частота объективных ответов в 1 линии терапии
диффузной В
клеточной крупноклеточной лимфомы
составила 96%, при этом более чем у половины больных
достигнут полный регресс заболевания  [32].

Другое возможное направление в использовании ан

тител к CD 22 основано на свойстве рецептора быстро
интернализироваться, что делает антитела отличными
средствами доставки различных конъюгатов. К таковым
могут быть отнесены инотузумаб озогамицин (CMC*
544)  
 анти
CD22 антитело, конъюгированное с калиха

мицином, эпратузумаб тетраксен – конъюгат антите

ла с изотопом  90Y или 131I и HA22 (CAT*8015) – конъю

гат моноклонального антитела с токсином Pseudomonas.
Первый препарат в настоящее время лишь проходит ис

пытания при различных НХЛ, их результаты пока не опуб

ликованы. I/II фаза клинических исследований второго
препарата [33] выявила объективный регресс у 62% боль
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ных при медиане времени до прогрессирования 9,5 мес.
Частота объективного ответа была выше у ранее не по

лучавших высокодозную химиотерапию (ВДХТ) больных
(71%), несмотря на другие неблагоприятные прогности

ческие факторы. После ВДХТ объективный ответ наблю

дался в 41% случаев. Интересно отметить, что при фол

ликулярной лимфоме  у 9 из 10 больных достигнут пол

ный или частичный регресс опухоли, а медиана време

ни до прогрессирования составила 18,3 мес. При макси

мальных уровнях дозы (> 30 mCi/m2) у 100% больных
достигнут полный регресс с медианой времени до про

грессирования 24,6 мес. Сейчас ведется изучение комби

наций 90Y
эпратузумаб тетраксена и велтузумаба у боль

ных агрессивными и фолликулярными лимфомами. Кро

ме того, предпринимаются усилия по созданию полива

лентных антител (например, анти
CD20/22).

CD30
CD 30 – трансмембранный белок, член семейства

рецепторов фактора некроза опухолей – альфа (ФНО

α), который представлен преимущественно на клетках
БШР, крупноклеточной анапластической лимфомы и
на клетках, пораженных вирусом Эпштейна
Барр. Он
практически не экспрессируется в нормальных тканях
[31]. Передача сигнала через этот рецептор способству

ет выживанию и пролиферации опухолевых клеток.
Считается, что Т
 и В
лимфоциты, составляющие боль

шую часть клеток пораженного лимфогранулематозом
(ЛГР) лимфатического узла, несут на себе лиганд дан

ного рецептора (СD153) и, тем самым, поддерживают
популяцию клеток БШР [3]. Таким образом, прерыва

ние данного сигнала может оказывать противоопухо

левое действие.

Моноклональные химерные антитела к CD 30 изуча

лись у больных резистентными формами ЛГР и при
CD30(+) анапластической крупноклеточной лимфоме.
Антитела 1 поколения (cAC10, 5F11, MDX*60) показали
удовлетворительную переносимость лечения, однако, в
монотерапии в качестве 2 и последующих линий объек

тивный ответ составлял лишь 5
8% [7]. Предполагалось,
что одной из причин может быть значительное количе

ство растворимого рецептора CD 30 в сыворотке боль

ных. Для преодоления этого барьера было предложено
несколько путей: 1) повышение специфичности связы

вания антител с трансмембранной частью рецептора;
2) гуманизация антител для совершенствования взаимо

действия с Fcг рецептором; 3) конъюгация с токсинами
и 4) комбинация с другими препаратами, например, ин

гибиторами протеасом (бортезомибом) [45, 48].  Первый
подход до настоящего времени не использовался в кли

нической практике. Второй подход был использован для
создания 2 поколения антител 
 Xmab2513 и MDX*1401.
Исследования этих препаратов в настоящее время про

должаются. Третий подход использовался для создания
конъюгированных антител: с токсинами 
 монометил
ауристатином Е  
 новым ингибитором β
тубулина, (SGN*
35, Brentuximab Vedotin) [48], и с изотопами 
  с 131I

(Ki*4) [41], 90Y (HeFi*1) [50]. Из этих антител в клиничес

кой практике наиболее изученным является SGN*35. Ре

зультаты 1 фазы исследований показали, что использо

вание данного препарата позволяет достичь объектив

ного ответа у 39
47% больных, в том числе после ВДХТ. В
настоящее время проводится изучение сочетанного ис

пользования препарата с полихимиотерапией ABVD и в
монотерапии после ВДХТ в качестве следующей линии
лечения или в качестве поддерживающей терапии. При
изучении конъюгированных с 131I антител Ki*4 была вы

явлена умеренная активность в 1 фазе клинических ис

следований: из 22 резистентных больных ЛГР у 1 был
достигнут полный регресс, у 5 – частичный регресс и у 3
– минимальный регресс заболевания. При кожных лим

фомах изучалось антитело SGN*30. Результаты II фазы
исследований [17] показали, что препарат обладает дос

таточной противоопухолевой активностью: у всех боль

ных крупноклеточной анапластической лимфомой кожи
и у 2/3 больных с трансформированным грибовидным
микозом был достигнут объективный ответ на лечение.
В настоящее время заканчиваются исследования по оцен

ке роли SGN
30 в сочетании со стандартной терапией у
больных анапластической крупноклеточной лимфомой
в 1 и последующих линиях терапии. Четвертый подход в
настоящее время изучается в рамках клинических иссле

дований.

CD40
CD
40 – рецептор из семейства ФНО. Он экспресси


руется на макрофагах, В
клетках, дендритных клетках,
базальных эндотелиальных клетках. Этот рецептор яв

ляется необходимым в целом ряде иммунных и воспали

тельных реакций, в том числе переключении синтеза
классов иммуноглобулинов, развитии В
клеток памяти и
формировании герминального центра.

Dacetuzumab (SGN*40) 
 гуманизированное IgG1
антитело, являющееся умеренным агонистом CD40. Оно
лишь частично блокирует связывание лиганда с этим
рецептором. Первые клинические исследования препа

рата показали, что его активность при  рецидивирующих
и рефрактерных неходжкинских лимфомах составила
12% в исследовании I фазы, при этом у 1/3 больных на

блюдалось уменьшение размеров опухолевых очагов, по
крайней мере, на 10% [2]. Изучение особенностей дей

ствия SGN
40  на клеточных линиях позволило R. Advani
с соавторами предложить систему прогнозирования эф

фекта терапии на основании генных микрочипов из 15
генов. Клиническое изучение данной системы показало,
что она позволяет правильно определить  эффект тера

пии у 85% больных [1]. При положительном тесте умень

шение опухоли, по крайней мере, на 10% наблюдали у
78% больных, при отрицательном – у 8%. В настоящее
время завершены несколько исследований по оценке
препарата при диффузной крупноклеточной В
клеточ

ной CD 20 (+) лимфоме; продолжается изучение при CD
20 (+)  фолликулярной лимфоме и лимфоме мантийной
зоны [11].
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TRAIL рецептор
ФНО
зависимый апоптоз
индуцирующий лиганд

(TRAIL/Apo2L), как и предыдущие описанные антигены,
относится к семейству ФНО. Активация рецептора дан

ного лиганда (который в норме не экспрессируется, од

нако широко представлен на опухолевых клетках) сти

мулирует запуск апоптоза. В настоящее время создано 2
антитела, способных активировать эти рецепторы:
Mapatumumab (HGS*ETRl) – человеческое монокло

нальное антитело к TRAIL
Rl и Lexatumumab (HGS*
ETR2) – человеческое моноклональное антитело к TRAIL

R2.  Исследования II фазы показали, что в монотерапии
резистентных НХЛ активность препаратов составляет
около 8%, при этом наблюдается благоприятный профиль
токсичности. Сейчас продолжаются исследования по изу

чению этого моноклонального антитела в сочетании с
интерфероном гамма у больных НХЛ и другими солид

ными опухолями [7].

HLA�DRβββββ
HLA
DRβ – один из компонентов главного комплекса

гистосовместимости (ГКГ) II класса, который экспресси

руется на антигенпрезентирующих клетках и является
необходимым для развития иммунного ответа на тот или
иной антиген.

Apolizumab (hu1D10)  
 гуманизированное IgG1 ан

титело к полиморфному эпитопу на HLA DRβ. Первые, в
том числе пробные, исследования с использованием се

рий случаев фолликулярной лимфомы показали, что дан

ный препарат в монотерапии или в сочетании с цитоки

нами (гранулоцитарным колониестимулирующим фак

тором), может обладать активностью при НХЛ. Исследо

вание K. Dunleavy с соавторами [16] показало, что в соче

тании с ритуксимабом частота объективных ответов у
ранее леченных больных (в том числе 60% получавших
ритуксимаб) составила 42%. Несколько исследований II
фазы по оценке эффективности аполизумаба к настоя

щему времени завершены, их результаты скоро ожида

ются. Вместе с тем, высокая частота  тромбообразования
препятствует дальнейшему изучению препарата [7].

Lym*1 – моноклональное антитело к HLA
DR. Его конъ

югат с 90Y или 67Cu активно изучается в клинических ис

следованиях. Следует отметить, что данное антитело было
первым конъюгатом с радиоизотопом, который показал
перспективность данного метода терапии [7].

CD80
CD80 – рецептор CD28 и CTL
A4, являющаяся одним

из костимулирующих сигналов активации Т
 и В
клеток.
Нормальные клетки лишь транзиторно экспрессируют
данный антиген, тогда как клетки НХЛ (фолликулярная
лимфома) и ЛГР конститутивно экспрессируют данную
молекулу, что делает её удобной мишенью для биотера

пии [7].

Galiximab – приматизированное IgG1л моноклональ

ное антитело, которое блокирует сигнальный каскад
CD80/CD28, что приводит к уменьшению пролиферации

опухолевых клеток, АЗКЦ и индукции апоптоза. Актив

ность препарата в монотерапии НХЛ по результатам пер

вых исследований составила 11%, уменьшение размеров
опухолевых очагов наблюдалось у 49% больных. В соче

тании с ритуксимабом у больных, не рефрактерных к
последнему, удавалось достичь объективного ответа на
лечение у 66% больных. Медиана времени без прогрес

сирования составила 12,1 мес. Интересно отметить, что
некоторые ответы на терапию были отсрочены. Так, у 1
больного полный регресс заболевания развился через 1
год от начала терапии. Причины такой активности, как
предполагают, заключаются в иммунологической актив

ности препарата. Другой интересный факт заключается
в отсутствии связи между экспрессией антигена на по

верхности опухолевых клеток и ответом на терапию [7].

В настоящее время закончена III фаза клинических
исследований по сравнению ритуксимаба в сочетании с
галиксимабом у больных фолликулярной лимфомой;
результаты исследования ожидаются [11,30]. Изучение
этого антитела при ЛГР не показало какой
либо значи

мой клинической активности [43].

Ферритин
Ферритин является опухоль
ассоциированным бел


ком, который обнаруживается при ЛГР и других опухо

лях [25]. Изучение конъюгированных поликлональных
кроличьих антител к ферритину с радиоизотопами в
клинической практике  начато с 1989 г.  Данные раз

личных авторов показали значительные различия в кли

нической эффективности (от 30 до 70%), что, возмож

но, отчасти зависело от изотопа, с которым были конъ

югированы антитела. Доза облучения также играет важ

ную роль, поскольку именно радиационное воздействие
является основой эффекта данной группы препаратов
[14,47] . Использование неконъюгированных антител не
привело к значимому клиническому результату. Основ

ным осложнением терапии является гематологическая
токсичность [47].

АНТИГЕНЫ Т�КЛЕТОК
CD2

CD2 в организме выполняет двойственную роль. Во

первых, это трансмембранный гликопротеин, относя

щийся к молекулам адгезии. Во
вторых, данный антиген
выполняет ко
стимулирующую функцию, являясь рецеп

тором для CD48, CD58, CD59. Его функция важна для жиз

ни Т
клеток и естественных киллеров; именно поэтому
он может быть использован в качестве мишени для тера

пии [7].

Siplizumab (MEDI*507) – гуманизированное  IgG1к
моноклональное антитело к CD2. Основным механиз

мом действия препарата является АЗКЦ. Исследование
этого антитела при Т
клеточных лимфомах было преж

девременно остановлено в связи с выявлением высо

кой частоты развития EBV – ассоциированных лим

фом [7]. Авторы предположили, что причиной являет

ся подавление функции Т
клеточнеого звена иммун
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ной системы при сохранении функции В
клеток. В
настоящее время проводится исследование по оценке
использования сипилимумаба в сочетании с химиоим

мунотерапией (R
CHOEP) у больных Т
клеточными
лимфомами[11].

CD4
Zanolimumab (HuMax*CD4, Genmab) – человечес


кое антитело класса IgG1к против CD4 – T
клеточного
рецептора. Его механизм действия связан с угнетением
активности T
клеток, предотвращении активации Т
кле

ток путем блокирования взаимодействия T
клеточного
рецептора с молекулами ГКС II типа, уменьшением со

держания CD 4 на поверхности клеток и АЗКЦ [7, 40]. Пре

парат изучался при периферических Т
клеточных лим

фомах как кожной, так и не кожной локализации, резис

тентных к стандартной терапии. В исследовании d’Amore
с соавторами частота объективных регрессов составила
24% в монотерапии, при этом некоторые эффекты дли

лись более 8 мес. [13]. Интересно отметить, что в группах
с низкой дозой препарата (280 мг) частота объективных
ответов составляла 15%, тогда как при повышении дозы в
2 раза она увеличивалась до 56%. Для подтверждения этих
различий были инициированы 2 исследования у ранее
леченных больных грибовидным микозом. Кроме того,
проводятся исследования по оценке эффективности пре

парата у ранее не леченных больных [11,7].

CD 25
CD25 представляет собой альфа
цепь рецептора ин


терлейкина
2 (ИЛ
2) – одного из ключевых цитокинов,
участвующих прямо или косвенно практически во всех
иммунных реакциях. Эта молекула представлена исклю

чительно на активированных клетках. Её постоянная эк

спрессия при ряде лимфопролиферативных заболеваний
(преимущественно, Т
клеточных лимфомах и лейкозах)
делает CD25 удобной мишенью для таргетной терапии.
В настоящее время разработаны антитела к СD25 (анти*
TAC, daclizumab) и их радиоконъюгаты (90Y*7G7/B6)
[49]. Даклизумаб зарегистрирован для предотвращения
отторжения трансплантата при пересадке органов; при
НХЛ имеются отдельные наблюдения. Клинические ис

следования I
II фазы этих препаратов продолжаются.

Другим способом воздействия на CD25+ клетки явля

ется создание иммунотоксинов с ИЛ
2. Такой токсин –
денейлейкин дифитокс (Ontac, DAB389IL*2) – при попа

дании в клетку, несущую рецептор ИЛ
2, вызывает её ги

бель путем полной остановки белкового синтеза. При
этом считается, что даже 1 молекула летальна для клетки.
III фаза клинических исследований у больных CD25+ Т

клеточной лимфомой кожи показала преимущества это

го препарата перед плацебо, а также зависимость эффекта
от дозы. Эффективность в дозе 18 мкг/кг/сут составила
49,1% (10% 
 полный регресс). Медиана времени до про

грессирования при использовании препарата была бо

лее 2 лет, тогда как при плацебо – 124 дня (р<0,001) [38].
Лечение Денейлейкином дифитоксом сегодня является

стандартным для СD25+ лимфом и волосатоклеточного
лейкоза.  Еще один иммунотоксин 
 LMB*2 (anti*Tac(Fv)*
PE38) – конъюгат моноклонального антитела к CD25 и
экзотоксина Pseudomonas, сейчас проходит клинические
испытания при НХЛ [26].

CD52
CD52 – антиген, который экспрессируется на нормаль


ных Т
 и В
 лимфоцитах и естественных киллерах, а так

же на опухолевых клетках.

Алемтузумаб (Campath*1H) – гуманизированное
моноклональное антитело к CD52. В настоящее время оно
зарегистрировано для лечения хронического лимфолей

коза. При лимфомах оно применялось для лечения гри

бовидного микоза и синдрома Сезари.  В исследованиях
II фазы частота объективных ответов в монотерапии при
этом заболевании составила 55% (32% 
 полный регресс,
23% – частичный регресс), при этом клетки Сезари были
удалены из крови в 86% случаев. При периферических
не кожных рефрактерных Т
клеточных лимфомах эф

фективность препарата составила 36%. При сочетании
препарата с химиотерапией по схеме CHOP (C
CHOP) у
9 из 20 больных был достигнут объективный ответ на
лечение (у 8 – полный регресс) длительностью более 8
мес. Вместе с тем, основным препятствием для широко

го использования препарата являются инфекционные
осложнения, связанные со значительным угнетением
СD4+ и СD8+ клеток. В попытках преодолеть такую ток

сичность проводилось изучение подкожного пути вве

дения и использования более низких доз препарата.  При
этом частота осложнений 3
4 ст. была значительно умень

шена без снижения эффективности [7]. В настоящее вре

мя проводятся исследования III фазы по оценке роли
алемтузумаба в сочетании с химиотерапией у больных
периферическими Т
клеточными лимфомами [11].

Ингибиторы ангиогенеза
Как известно, ангиогенез играет ведущую роль в раз


витии злокачественных опухолей. В различных исследо

ваниях было показано высокое содержание VEGF в тка

ни НХЛ и негативное прогностическое значение уровня
VEGF в крови больных [7]. В связи с этим было начато
изучение бевацизумаба у больных лимфопролифера

тивными заболеваниями. Наиболее крупное исследова

ние на сегодняшний день проведено юго
западной он

кологической группой [44]. 52 больных диффузной В

клеточной крупноклеточной лимфомой или лимфомой
мантийной зоны после 1 или 2 рецидива получали мо

нотерапию бевацизумабом 10 мг/кг каждые 2 недели.
Частота объективных ответов составила 2%. Вместе с тем,
у отдельных больных наблюдались длительные стабили

зации. Подгрупповое исследование показало, что уровень
VEGF и молекулы адгезии сосудистых клеток (VCAM
1)
коррелировали с выживаемостью больных. В настоящее
время проводится ряд исследований по изучению соче

танного использования препарата со стандартными ре

жимами терапии (RCHOP или ABVD при НХЛ и ЛГР, со


А.В. Новик



Practical oncology

ПРАКТИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ •Т. 11, № 3 – 2010138

ответственно) и отдельными цитостатиками у больных
лимфопролиферативными заболеваниями[11].

Подводя итог вышесказанному о моноклональных
антителах и иммуноконъюгатах, следует отметить, что
на сегодняшний день это наиболее изученные классы
препаратов, относящиеся к таргетной терапии лимфом.
Ритуксимаб, 90Y
ибритумомаб, 131I
тозитумомаб, деней

лейкин дифитокс уже являются стандартными в тера

пии НХЛ. Многообещающими представляются антите

ла и иммуноконъюгаты к CD22 и CD30. Вместе с тем
наилучшие результаты в их применении достигаются
при совместном использовании со стандартной химио

терапией.

КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ ЛИМФОМ
Антиидиотипические вакцины

Вакцинотерапия как активная специфическая терапия
представляет собой иной подход к ОАА. Как известно,
лимфопролиферативные заболевания характеризуются
моноклональностью. Их общей чертой является общ

ность идиотипов, что делает последние уникальными
опухоль
ассоциированными антигенами. Создание мо

ноклональных антител к данным молекулам практичес

ки невозможно, ввиду индивидуальности каждого эпи

топа. Вместе с тем, эти антигены могут быть использова

ны для создания антиидиотипических вакцин. Их пре

имущество перед антителами состоит в том, что они спо

собны вызывать как гуморальный, так и клеточный от

вет на ОАА и, кроме того, индуцируют иммунную реак

цию сразу на несколько эпитопов одного антигена, что
нивелирует вероятность уклонения опухоли от иммун

ного ответа при конформационных изменениях эпито

па. Проведенные исследования I и II фазы показали чрез

вычайно высокую эффективность антиидиотипических
вакцин у больных индолентными лимфомами. Приме

нение вакцин при рецидивах лимфомы способствовало
достижению объективных ответов у 22% больных. Вмес

те с тем, при медиане наблюдения в 48 мес. 70% пациен

тов оставались без признаков прогрессирования заболе

вания. При проведении вакцинотерапии после индукци

онной химиотерапии   медиана времени до прогресси

рования составила 9 лет, а общая 10
летняя  выживаемость
95%. Вместе с тем, результаты 3 фазы клинических ис

следований были разочаровывающими. В исследовании
А. Freedman с соавторами [20] антиидиотипическая вак

цина в сочетании с Г
КСФ назначалась первичным боль

ным или больным после рецидива заболевания при ус

ловии достижения у них стабилизации или регресса пос

ле 4 недель еженедельной терапии ритуксимабом. Ана

лиз показал ухудшение общей выживаемости в группе
вакцин, хотя при учете международного прогностичес

кого индекса (IPI) различия переставали быть достовер

ными. Самые плохие результаты были получены при ис

пользовании вакцин в качестве 2 линии терапии. В дру

гом исследовании [10], где вакцины назначались только
больным при достижении первого полного регресса за


болевания длительностью более 6 мес., было выявлено
увеличение времени до прогрессирования с 30,6 до 44,2
мес. Антиидиотипические вакцины, таким образом, не
могут пока считаться стандартной терапией; их изуче

ние продолжается. Вместе с тем, ведутся исследования по
упрощению процедуры их изготовления. В качестве аль

тернативного подхода предложены липосомальные вак

цины, которые могут быть относительно просто и быст

ро получены из опухолевых клеток и в структуру кото

рых, как правило, включается ИЛ
2. Первые клинические
испытания у больных после достижения первой ремис

сии на фоне стандартной терапии НХЛ показали удов

летворительную переносимость лечения. Из 10  больных
у 5 был индуцирован иммунный ответ; 6 пациентов ос

тавались в состоянии ремиссии после 50 мес. наблюде

ния [35].

В настоящее время изучаются и другие типы вакцин
при НХЛ. В частности, это ДНК
вакцины и вакцины на
основе дендритных клеток [36]. К клеточным технологи

ям также могут быть отнесены различные способы ин

дукции Т 
 клеточного иммунного ответа с помощью гд
Т
клеток (NK
T клеток) или генетически модифициро

ванных Т
лимфоцитов (CAR
T лимфоциты) [10], однако
эти способы терапии находятся на ранней стадии кли

нических исследований.

МАЛЫЕ МОЛЕКУЛЫ
Ингибиторы протеасом

Сигнальный путь, включающий в себя убиквитин и
протеасомы, участвует в контроле за составом и функ

цией многих внутриклеточных белков; к их числу отно

сятся ядерный фактор NFkB,  c
Fos, c
Jun, N
Myc, p53, и
индуцируемый гипоксией фактор 1 (HIF
1). Установлена
важная роль этих белков в развитии опухолевого про

цесса, в том числе при лимфопролиферативных заболе

ваниях. Ингибиторы протеасом подавляют активность
20s субъединицы. Предполагают 3 возможных пути реа

лизации их противоопухолевого действия: накопление в
клетке белков, регулирующих клеточный цикл, модуля

ция содержания про
 и противоапоптотических белков
(например, bax и bik), и ингибирование NFkB путем уве

личения концентрации его природного ингибитора IкB
[19]. Первый из зарегистрированных ингибиторов – бор*
тезомиб (PS*341; Велкейд, Амилан*ФС, Миланфор),
оказался эффективен при резистентных  лимфомах ман

тийной зоны и Т
клеточных лимфомах. Исследования II
фазы показали, что частота объективных ответов на ле

чение составляет 31% и 67% соответственно, а медиана
времени до прогрессирования при лимфомах мантий

ной зоны 9,6 мес.; при достижении полного регресса
показатель увеличивался до 15,6 мес. [15].  При ЛГР пре

парат оказался неэффективен [31]. В настоящее время
проводится большое число клинических исследований
II
III фазы по оценке бортезомиба в различных сочета

ниях с химиотерапией или таргетными препаратами в
лечении различных НХЛ [11] . Учитывая наличие несколь

ких механизмов резистентности к бортезомибу, таких как
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активация шаперонов или Аkt
пути, были разработаны
новые ингибиторы, в частности, NPI*0052
(salinosporamide A) и карфилзомиб (PR*171). Их
исследования при рефрактерных НХЛ в настоящее вре

мя продолжаются.

Ингибиторы гистоновых деацетилаз
Гистоны представляют собой белки, связывающиеся с

ДНК и в этом комплексе составляющие хроматин. В нор

ме баланс между связанными и несвязанными с гистона

ми участками ДНК поддерживается гистоновыми ацети

лазами и деацетилазами. Гиперэкспрессия последних
наблюдается при многих опухолевых заболеваниях, в том
числе и при лимфомах [15]. К настоящему времени со

здано несколько ингибиторов гистоновых деацетилаз
(ГДА). Часть из них (vorinostat (SAHA),  panobinostat
(LBH589)) ингибируют ГДА I и II классов, тогда как дру

гие (etinostat (SNDX*275, MS*275)) преимущественно
ингибируют ГДА I типа. Вориностат оказался весьма эф

фективным при резистентных Т
клеточных лимфомах
кожи, где эффективность его составила 32%, а время до
прогрессирования 4,9 мес. Препарат был зарегистриро

ван в США в качестве 3 линии терапии этого заболева

ния [15]. Другой ингибитор, MGCD0103, активен в отно

шении 1,2,3 и 11изоформ ГДА. Исследования II фазы по

казали, что его активность в отношении резистентных
НХЛ составляет 23,5 %; при резистентных формах ЛГР, в
том числе после трансплантации костного мозга –
38%[31]. Данный класс препаратов интенсивно изучает

ся в настоящее время. Другими его представителями, толь

ко начинающими клинические испытания, являются
depsipeptide (естественный ингибитор ГДА),
pyroxamide и  LBH589 (производные гидроксамовой
кислоты) [15].

Иммуномодуляторы
К этому классу препаратов относятся талидомид и

леналидомид. Первый препарат ранее изучался как
снотворное средство, но был исключен из практики в
связи с тератогенными эффектами. Препарат обладает
способностью ингибировать продукцию фактора некро

за опухолей, а также модулировать активность Т
клеток
и секрецию еще целого ряда цитокинов. К настоящему
времени он зарегистрирован для лечения миеломной
болезни. Вместе с тем, его применение при НХЛ по 200
мг ежедневно per оs с последующим повышением доз до
400 мг в сочетании с еженедельным введением ритукси

маба (4 введения по 375 мг/м2) оказалось эффективным
у резистентных больных лимфомой мантийной зоны [15].
Частота объективных ответов на лечение составила 81%,
медиана времени до прогрессирования – 20,4 мес.,  3
х
летняя выживаемость 
 75%.

Леналидомид показал сходную активность при индо

лентных НХЛ. Кроме того, при резистентных формах ЛГР
частота объективных ответов составила около 13
25%
[48].  Изучение этой группы препаратов в настоящее вре

мя продолжается.

mTOR
Мишень для рифампицина млекопитающих (mTOR)

представляет собой серин
треониновую киназу, участву

ющую в регуляции пролиферации, апоптоза и роста кле

ток [15]. Для лимфом мантийной зоны характерна акти

вация циклина Д1 из
за транслокации, а  ингибирование
mTOR приводит к подавлению активности киназы p70S6
и, соответственно, синтеза циклина Д1. Результатом это

го взаимодействия является арест клеточного цикла и
гибель клетки. К настоящему времени создано несколь

ко препаратов этого класса: темзиролимус (Torisel),
эверолимус (Certican®), дефоролимус (AP23573)
[15]. Наиболее изученным при мантийных лимфомах яв

ляется темзиролимус. В исследовании III фазы он ока

зался более эффективен, чем терапия по выбору врача:
время до прогрессирования увеличилось с 1,9 до 4,8 мес.,
частота объективных ответов с 2 до 22%, общая выжива

емость с 5,8 до 10,9 мес. Остальные препараты во II фазе
клинических исследований показали сходную частоту
объективных ответов, их изучение продолжено.

BCL�2 ингибиторы
Роль гиперэкспрессии антиапоптотического семей


ства генов Bcl
2 (Bcl
2, Bcl
xL, Mcl
1) хорошо известна
при различных злокачественных процессах. При лим

фопролиферативных заболеваниях изменения генов это

го семейства наблюдаются в большинстве фолликуляр

ных лимфом и примерно в 1/4 агрессивных лимфом. Раз

рабатывается несколько ингибиторов этих генов. Это
олигонуклеотиды (oblimersen sodium (G3,139,
Genasense)) и низкомолекулярные ингибиторы  продук

тов этих генов, (ABT*263, obatoclax mesylate (GX15–
070), Gossypol, AT*101) [15].   Облитмерсен, антисмыс

ловой нуклеотид к bcl
2, ингибирует исключительно этот
белок. Препарат дольше всех других в данной группе изу

чается в клинических исследованиях. По результатам
отдельных исследований II фазы можно говорить о вы

сокой эффективности внутривенных инфузий препара

та в сочетании с ритуксимабом у больных рецидивиру

ющими/рефрактерными НХЛ. Частота объективных от

ветов на лечение составляет 28% при средней длитель

ности 12 мес. При фолликулярной лимфоме эффектив

ность составила 60% [39]. Другие ингибиторы, обладаю

щие более широким спектром активности в отношении
членов семейства bcl
2, лишь начинают в настоящее вре

мя клинические исследования [11].

Ингибиторы циклин�зависимых
киназ

Изменения в сигнальном пути, связанном с геном ре

тинобластомы, и, соответственно, с работой  циклин
за

висимых киназ (ЦЗК), наблюдаются во многих злокаче

ственных опухолях, в том числе и при лимфомах. Первый
из препаратов
ингибиторов ЦЗК, который вошел в кли

ническую практику – это flavopiridol (Alvocidib, L86
8275/
HMR1275) – флавоноид растительного происходждения.
Его механизм действия заключается в ингибировании ЦЗК

А.В. Новик
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1 и 2. Также предполагается, что препарат обладает анти

ангиогенными свойствами [42]. Его использование в соче

тании с флударабином и ритуксимабом показало безопас

ность и потенциальную эффективность при индолентных
НХЛ: у 82% больных достигнут объективный ответ на ле

чение, медиана времени до прогрессирования составила
25,6 мес. [29]. Другой препарат этой группы, UCN*01 (7*
Hydroxystaurosporine), проходит в настоящее время
клинические исследования при НХЛ [11].

Протеинкиназа С
Протеинкиназа С представляет собой семейство из 12

серин
треонининовых киназ, играющих одну из ключе

вых ролей в туморогенезе. Вместе с тем, конкретные ме

ханизмы её работы до сих пор недостаточно изучены. В
настоящее время создано 2 ингибитора протеинкиназ
этой группы: энзастатин и бриостатин 1 (B*1). По дан

ным исследований II фазы, первый препарат показал
умеренную активность при диффузной крупноклеточной
лимфоме и при лимфомах мантийной зоны в монотера

пии, тогда как второй агент оказался эффективен лишь в
сочетании с флюдарабином у больных индолентными
лимфомами. Изучение этой группы препаратов продол

жается [15].

Малые молекулы, таким образом, представляют собой
мощный инструмент, позволяющий воздействовать на
многие жизненно важные для опухолевой клетки про

цессы. Особенности их мишеней и механизма действия
предполагают возможность эффективного сочетания со
стандартной терапией и новыми изучаемыми лекарствен

ными средствами, что, потенциально, должно улучшить
результаты лечения.

Представленные основные направления развития
таргетной терапии включают в себя множество новых
лекарственных средств, описать которые не позволяет
формат этой статьи. Несколько препаратов находятся
на ранних стадиях клинических исследований [11]. При
НХЛ изучаются гелданамицин (17*аллиламино*17*
деметоксигелдамицин, 17*AAG)  
 ингибитор белков
теплового шока [20], малитузумаб (IMMU*115, hLL1)

 моноклональное антитело к CD74, HCD122 (CHIR*
12.12) 
 человеческое антитело к CD40, люмиликси*
маб (IDEC*152) – химерное антитело к CD23, конъю

гаты антител к CD 19 с радиоизотопом (90Y*B4), с аури

статином (hBU12*vcMMAE), бивалентные антитела к
CD19 и СD3 (BiTE, Blinatumomab (MT103)), CAR
 Т

лимфоциты к CD19 [9], антитела к CD20 обинутузумаб
(GA*101, RO5072759), окрелизумаб, PRO131921 и
AME*133.

Некоторые из этих препаратов, как и  моноклональ

ные антитела TNX*650 к ИЛ
13 [51], исследуются при ЛГР.
Другие лекарства и целые классы препаратов находятся
на стадии доклинической разработки. Можно утверждать,
что именно таргетная терапия сделала существенный
прорыв в лечении лимфопролиферативных заболеваний.
Ритуксимаб, 90Y
ибритумомаб, 131I
тозитумомаб, деней

лейкин дифитокс, бортезомиб, талидомид, леналидомид,
темзиролимус сегодня являются стандартными при те

рапии отдельных видов лимфом. Перспективным пред

ставляется использование клеточных технологий, моно

клональных антител к CD22 или CD30 и ингибиторов
BCL
2. Таргетная терапия сегодня не может заменить стан

дартные режимы химиотерапии, но позволяет существен

но повысить эффективность лечения при использовании
комбинированных подходов.

А.В. Новик
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