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Аннотация
Совершенствование протоколов диагностики и лечения лимфомы Ходжкина (ЛХ) позволило перевести это злокачественное новообразова-
ние из категории фатального в высококурабельное заболевание. Современные программы терапии позволяют достичь показателей много-
летней выживаемости 80–97% даже при поздних (III–IV) стадиях ЛХ и наличии неблагоприятных факторов прогноза. Тем не менее рецидивы 
и рефрактерные формы (р/р) ЛХ регистрируются у 8–30% больных в зависимости от выбранной схемы лечения, прогностических факторов 
и сопутствующей патологии. Схемы полихимиотерапии 2-й линии (ViGePP и ICE) являются общепринятой платформой для лечения р/р ЛХ у 
детей, но результаты 3-летней безрецидивной выживаемости (БРВ) не превышают 70–75%. С целью повышения показателей БРВ больных 
с р/р ЛХ в качестве комбинаторных партнеров к схемам ViGePP и ICE используется конъюгат моноклонального антитела с лекарственным 
препаратом (брентуксимаб ведотин), ингибиторы иммунных контрольных точек (ниволумаб), клеточные (трансплантация ауто-/аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток) и генно-инженерные (CAR-T) препараты. В настоящей работе представлен литературный и собственный 
опыт лечения р/р ЛХ. Показано, что включение брентуксимаба ведотина в схему ViGePP позволило повысить 3-летнюю БРВ до 83±11,2%. 
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Absrtact
An advance of Hodgkin lymphoma (HL) diagnostic and treatment protocols promoted between fatal and high-curative disease. Modern treatment 
programs can reach many-year survival rate in 80–97% even in patients with advanced (III–IV) HL stages and unfavorable prognostic factors pre- 
sence. Nevertheless, relapses and refractory (r/r) HL appears in 8–30% patients and depend on treatment scheme, prognostic factors and comorbi- 
dity. Second-line therapy (ViGePP and ICE) is a common platform for r/r HL treatment in pediatric patients, but results of 3-year relapse-free survival 
(RFS) not to exceed 70–75%. For increase RFS rate in patients with r/r HL as combinatorial partners to schemes ViGePP and ICE add monoclonal 
antibodies (brentuximab vedotine) and immune chekpoint inhibitors (nivolumab), cell (auto-/allogenic stem cell transplantation) and genetically engi-
neered (CAR-T) products. In the current issue literature and own experience in r/r HL treatment presented. It is showed, that inclusion a brentuximab 
vedotine in ViGePP scheme increased 3-year RFS up to 83±11.2%.
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Введение
Современные программы химиолучевого лечения позво-

ляют добиться выздоровления у подавляющего числа боль-
ных с классической лимфомой Ходжкина (кЛХ). Показатели 
5-летней общей выживаемости (ОВ) при применении риск- 
адаптированных схем терапии приближаются к 95% даже 
при поздних (III–IV)  стадиях [1–7]. Это стало возможным 
благодаря использованию дифференцированных по интен-
сивности схем лечения больных с ранними (I–II) и поздними 
стадиями, улучшению морфо-иммунологической диагности-
ки, внедрению оценки метаболической активности опухоли с 
помощью позитронно-эмиссионной томографии, совмещен-
ной с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), интенсифика-
ции цитотоксической химиотерапии для пациентов с рас-
пространенными стадиями и медленным ответом на лечение.

Однако примерно в 5–10% случаев ЛХ оказывается рефрак-
терной к полихимиотерапии (ПХТ) 1-й линии, а у 8–30% боль-
ных после достижения полной ремиссии развивается реци-
див заболевания. Вероятность развития рецидива зависит от 
точности оценки распространенности опухолевого процесса 
(стадии), наличия факторов неблагоприятного прогноза и вы-
бора схемы терапии (протокола). В связи с интенсификацией 
методов терапии 1-й линии поздних стадий ЛХ лечение воз-
никающих рецидивов становится еще более сложной задачей. 
Поэтому появляется необходимость поиска новых методов 
противоопухолевого лечения, включая таргетную и клеточ-
ную терапию для рецидивов и рефрактерных форм (р/р) ЛХ.

Стандартом терапии 2-й линии при р/р ЛХ являются гем-
цитабин/карбоплатин-содержащие схемы ПХТ с последу-
ющей высокодозной ПХТ с трансплантацией аутологич-
ных гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) [8–11]. 
Тем не менее даже после проведения высокодозной ПХТ с 
 ауто-ТГСК число р/р достигает 50% [9, 12, 13]. В 1990-х годах 
инициированы клинические исследования, направленные 
на улучшение выживаемости после ауто-ТГСК при р/р ЛХ. 
Показано, что новые режимы ПХТ не способствовали су-
щественному повышению эффективности терапии р/р ЛХ, 
но включение таргетных препаратов (конъюгата анти-CD30 
моноклонального антитела и лекарственного препарата – 
брентуксимаба ведотина – BV, ингибитора контрольных им-
мунных точек ниволумаба) в программы противоопухоле-
вого лечения оказалось многообещающим [14, 15].

Улучшение выживаемости после ауто-ТГСК при ЛХ: 
стратегия консолидирующей терапии

Несмотря на способы оптимизации терапии перед 
 ауто-ТГСК с целью достижения ПЭТ-негативного статуса, у 
ряда пациентов происходит рецидив заболевания (особен-
но при сохранении ПЭТ-позитивного статуса). Использова-
ние консолидации после ауто-ТГСК, даже при отсутствии 
остаточной опухоли, может предотвратить или отсрочить 
рецидив/прогрессирование. Проспективные и ретроспек-
тивные исследования продемонстрировали улучшение без-
рецидивной выживаемости (БРВ) у пациентов с фоллику-
лярной лимфомой, которые получали ритуксимаб после 
ауто-ТГСК [16, 17]. Эти исследования показали, что поддер-
живающая терапия играет роль в отношении минимальной 
резидуальной болезни, приводящей к рецидиву. Рандоми-
зированное исследование S. Le Gouill и соавт. продемон-
стрировало улучшение БРВ и ОВ у пациентов с лимфомой из 
клеток мантийной зоны, получавших консолидацию после 
ауто-ТГСК ритуксимабом в течение 3 лет [18]. Полученные 
результаты по целесообразности проведения поддержива- 
ющей терапии таргетными препаратами после ауто-ТГСК 
при неходжкинских лимфомах (НХЛ) активно рассматри-

ваются и при ЛХ [18]. Новые таргетные препараты, которые 
могут быть использованы на посттрансплантационном эта-
пе либо при р/р ЛХ, представлены в табл. 1.

Несмотря на большое число таргетных препаратов, потен-
циально многообещающих при лечении р/р ЛХ, ряд моно-
клональных антител оказался неэффективным. Так, анти- 
CD25 моноклональное антитело в рамках клинического ис-
следования оказалось неэффективным при лечении боль-
ных с р/р ЛХ. Алемтузумаб (анти-CD52) не показал про-
тивоопухолевой активности при лечении р/р ЛХ в режиме 
монотерапии. Продолжается анализ противоопухолевой ак-
тивности анти-интерлейкина-13, анти-LAG-3  (релатлимаб). 

BV в режиме консолидации ремиссии
Терапия консолидации назначается больным с лимфо-

мами с полным противоопухолевым ответом (ПО), но име- 
ющим высокий риск рецидива. Поэтому оптимальная кон-
солидирующая терапия должна иметь низкий профиль ток-
сичности, который не влияет на гематологическое и имму-
нологическое восстановление после  ауто-ТГСК. BV обладает 
меньшей токсичностью по сравнению с традиционной ци-
тотоксической химиотерапией, поэтому может быть иде-
альным препаратом консолидации ремиссии при ЛХ.

Значение BV в качестве терапии консолидации после 
 ауто-ТГСК у пациентов с высоким риском рецидива ЛХ 
 изучено в III фазе исследования AETHERА. Пациенты, 
включенные в исследование (n=329), имели один из следу- 
ющих факторов риска рецидива: первично-рефрактерное 
течение ЛХ (т.е. отсутствие ПО после 1-й линии химиотера-
пии), рецидив ЛХ с длительностью первой ремиссии менее 
12  мес или экстранодальное поражение перед ауто-ТГСК. 
БРВ в группе больных, получавших BV, составила 42,9%, 
тогда как при отсутствии BV – 24,1% (медиана наблюдения – 
30  мес)  [15]. При  анализе БРВ в течение более длительного 
периода времени показано, что БРВ оказалась существенно 
выше у пациентов, получавших BV и имевших больше фак-
торов риска пред ауто-ТГСК: ранний рецидив (менее 12 мес), 
первично-резистентное течение, отсутствие полной ре-
миссии перед ауто-ТГСК, экстранодальное поражение или 
В-симптомы при рецидиве. В исследовании AETHERА при 
проведении консолидирующей терапии BV у 56% пациентов 
отмечалась токсичность 3–4-й степени; в 67% случаев раз-
вилась периферическая нейропатия, но у 90% больных она 
либо полностью разрешилась, либо существенно уменьши-
лась в течение 5 лет наблюдения [29].

Результаты исследования AETHERА отражены в рекомен-
дациях по лечению ЛХ, разработанных European Society for 
Medical Oncology (ESMO) и National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN), и рекомендациях по поддерживающей те-
рапии лимфом после ауто-ТГСК, разработанных совмест-
ной группой экспертов American Society for Blood and Marrow 
Transplantation (ASBMT), Center for International Blood and 
Marrow Transplant Research (CIBMTR) и EBMT [10, 11, 30]. 
ESMO рекомендует консолидацию с помощью BV после 
 ауто-ТГСК пациентам, имеющим один и более из следующих 
факторов риска: первично-рефрактерное течение, ранний 
рецидив заболевания после окончания первичной терапии 
(<12 мес) и экстранодальное поражение во время рецидива, 
без уточнения продолжительности консолидирующей тера-
пии [11]. NCCN рекомендует BV в течение 1 года для пациен-
тов с высоким риском рецидива, определенным 2 и более из 
следующих факторов риска: продолжительность ремиссии 
менее 12 мес, экстранодальное поражение, ПЭТ-позитивный 
статус на момент трансплантации, В-симптомы и/или более 
1 линии предшествовавшей терапии [10]. ASBMT, CIBMTR 
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и EBMT рекомендуют проведение консолидации после 
 ауто-ТГСК с BV в течение максимум 16 циклов каждые 3 нед 
в дозе 1,8 мг/кг, или до неприемлемой токсичности, или ре-
цидива заболевания (в зависимости от того, что происходит 
первым) для пациентов, не получавших BV ранее и имеющих 
1 или несколько факторов высокого риска, как определено ис-
следованием AETHERA [30]. Не рекомендуется применение 
BV в качестве консолидации после  ауто-ТГСК у пациентов с 
анамнестически рефрактерным к BV течением ЛХ.

Роль тандемной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток при лечении р/р ЛХ

В качестве консолидации достигнутого эффекта у паци-
ентов высокого риска неудачи однократной ауто-ТГСК из-
учается роль тандемной ТГСК, которая представляет 
собой метод клеточной терапии, когда в течение 6 мес про-
водятся 2 трансплантации. Это может быть ауто-/ауто- или    
ауто-/аллогенная ТГСК. Оценка целесообразности проведения 
тандемной ТГСК у пациентов с ЛХ высокой группы риска (пер-
вично-рефрактерное течение и/или 2 из следующих факторов 
при 1-м рецидиве: время развития рецидива менее 12 мес, боль-

шая опухолевая масса на момент рецидива и рецидив в ранее 
облученных местах) стала целью II фазы исследования, про-
веденного Lymphoma Study Association (LYSA) and the Société 
Francaise de Greffe de Moelle (SFGM) [31]. В группе высокого ри-
ска  5-летняя БРВ составила 46%, что было значимо выше преды-
дущего результата, составившего лишь 30%. ОВ оказалась 57%. 
Среди пациентов группы промежуточного риска  10-летние БРВ 
и ОВ составили 64 и 70% соответственно [32].

В 2018 г. Southwest Oncology Group опубликовала резуль-
таты II фазы исследования по оценке эффективности тан-
демной ТГСК у 98 пациентов с первично-рефрактерным 
течением и рецидивами ЛХ [32]: 2-летняя и 5-летняя БРВ со-
ставили 63 и 55%, 2-летняя и 5-летняя ОВ – 91 и 84% соответ-
ственно. Похожие результаты получены в другом многоцен-
тровом исследовании: 2-летняя БРВ и ОВ составили 71 и 85% 
соответственно [33].

Ретроспективный анализ пациентов с первично-рефрак-
терным течением и рецидивами ЛХ, которым проведена 
тандемная ТГСК в период с января 2004 по декабрь 2015 г., 
выполненный Lymphoma Working Party of the EBMT, пока-
зал, что тандемная ТГСК может быть эффективной в группе 

Таблица 1. Таргетные и клеточные технологии в лечении р/р ЛХ
Table 1. Targeted and cellular technologies in the treatment of relapsed and refractory forms (RR) of Hodgkin lymphoma (HL)

Таргетный/клеточный агент Показания Эффективность Безопасность

Ингибиторы гистондеацетилазы

Панобиностат
Терапия консолидации после ауто-ТГСК 
у пациентов с ЛХ высокой группы риска 
(n=27)

Исследование досрочно прекращено из-
за низких темпов включения пациентов, 
поэтому эффективность не оценивалась

НЯ 3 и 4-й степени – 65%. 
Наиболее часто: нейтропения (27%), 
тромбоцитопения (15%), диарея, рвота, 
усталость (12%)

Моноклональные антитела, конъюгаты моноклональных антител и ингибиторы контрольных точек

Ниволумаб (анти-PD-1; монотерапия) 
фаза II CheckMate 205 (NCT02181738) [19] р/р ЛХ после ауто-ТГСК и BV Общий уровень ответа – 69% Частота НЯ 3 и 4-й степени была низкой

Пембролизумаб (анти-PD-1; 
монотерапия); NCT02362997 [20]

Терапия консолидации после ауто-ТГСК 
у пациентов с р/р ЛХ, которые достигли 
ПО или ЧО (n=31)

БРВ через 18 мес – 82% НЯ 2-й степени и выше – 80%

ОВ через 18 мес – 100% НЯ 3/4 степени – 30%

BV – III фаза исследования AETHERA 
(NCT01100502)

Терапия консолидации после ауто-ТГСК 
у пациентов с ЛХ высокой группы риска 
(n=165)

2-летняя БРВ – 63% Токичность 3 и 4-й степени – 16%

5-летняя БРВ – 59% Периферичская нейропатия – 67%

Камиданлумаб тезирин р/р ЛХ (n=26)
Общий уровень ответа – 81%

Частота НЯ 3 и 4-й степени – 62%
ПО – 50%

Галиксимаб (анти-CD80), II фаза CALGB 
50602 (NCT00516217) [21]

р/р ЛХ, в среднем после 3 линий 
химиотерапии (n=29) Общий уровень ответа – 10,3% Токсичность 3 и 4-й степени 

минимальная

Лукатумумаб (анти-CD40), Ia/II фаза 
исследования (NCT00670592) [22] р/р ЛХ (n=37) Общий уровень ответа – 10,3% НЯ 3 и 4-й степени – 65% 

Биспецифические антитела

AFM13 (анти-CD30/CD16a; монотерапия), 
I фаза исследования завершена; II фаза 
продолжается (NCT02321592) [23]

Пациенты, получившие большой объем 
предшествовавшего лечения по поводу 
р/р ЛХ (n=28)

Общий уровень ответа – 11,5% НЯ 3 и 4-й степени – 29%

AFM13 (анти-CD30/CD16a плюс 
пембролизумаб), Ib фаза исследования 
KEYNOTE-206 (NCT02665650) [24]

р/р ЛХ после неудачи терапии BV (n=30)

Общий уровень ответа – 88%
НЯ 3 и 4-й степени, включая реакции, 
связанные с введением препарата, – 
13%

ПО – 46%

6-месячная БРВ – 77%

CAR-T-клетки 

Anti-CD30, RELY-30, I фаза исследования 
(NCT02917083) [25]

р/р ЛХ, в среднем после 5 курсов 
химиотерапии (n=14) ПО – 77% Н/д

Ib/II фаза исследования [26] р/р ЛХ, в среднем после 7 курсов 
химиотерапии (n=22) ПО – 53% Н/д

I фаза исследования эффективности 
CAR-T-клеток (NCT02259556) [27]

Пациенты, получившие большой объем 
предшествовавшего лечения по поводу 
р/р ЛХ (n=18)

Общий уровень ответа – 39% НЯ 3 и 4-й степени у 11,1% пациентов

Anti-LMP1/2, I фаза исследования 
(NCT00671164) [28] р/р ЛХ и НХЛ (n=25)

Общий уровень ответа – 39%

Н/дПО – 2%

2-летняя БСВ – 50%

Примечание. Н/д – нет данных, НЯ – нежелательное явление.
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пациентов высокого риска [34]. Так, 3-летняя БРВ после тан-
демной ТГСК составила 53%, ОВ – 72%, тем не менее у 34% 
развился рецидив заболевания и 13% погибли вне рецидива 
от осложнений терапии и прогрессирования ЛХ.

Проведенные клинические исследования показывают, 
что тандемная ТГСК может иметь место в лечении р/р ЛХ, 
но следует уточнить и дополнить показания для данного ме-
тода лечения с учетом доступности таргетных препаратов. 

Важным прогностическим фактором при лечении р/р ЛХ 
служит статус ремиссии перед ТГСК. Пациенты с ПО, по-
лученным после терапии 2-й линии перед ауто-ТГСК, име-
ют существенно более высокие показатели выживаемости по 
сравнению с пациентами с частичным ответом (ЧО) или без 
ответа на проведенное лечение. Так, бессобытийная выживае-
мость (БСВ) у пациентов с ПО перед ауто-ТГСК составила 60%, 
тогда как при отсутствии ПО – 19%, БРВ – 62 и 23% и ОВ – 66 
и 17% соответственно (р<0,001) [35]. Эти результаты воспро-
изведены в другом исследовании, обобщившем опыт терапии 
р/р ЛХ за 20-летний период времени. При достижении ПО, ЧО 
или в случае рефрактерного течения заболевания на момент 
ауто-ТГСК 5-летняя ОВ составила 79, 59 и 17% соответственно 
(р<0,0001). Соответствующие 5-летние показатели БРВ соста-
вили 69, 44 и 14% (р<0,0001) [36]. При  ПЭТ-негативном стату-
се на момент ауто-ТГСК результаты БСВ оказались 80%, тогда 
как при ПЭТ-позитивном – 29% [37]. 

С учетом большого объема предшествовавшего лечения 
одной из задач современной противоопухолевой терапии 
2-й линии является достижение ПЭТ-негативного результа-
та с минимальной токсичностью, что возможно благодаря 
включению BV и ниволумаба в программы терапии 2-й ли-
нии перед ауто-ТГСК [38].

Новые опции терапии р/р ЛХ
После подтверждения эффективности BV на этапе консо-

лидации в посттрансплантационном периоде при ЛХ кли-
нические исследования инициировали оценку эффектив-
ности других противоопухолевых агентов. Новые методы 
лечения, включая моноклональные антитела, биспецифи-
ческие антитела и Т-клетки, модифицированные химерным 
антигенным рецептором (CAR-T-клетки), исследуются при 
р/р ЛХ и НХЛ и могут быть опцией для проведения консо-
лидации после ауто-ТГСК. 

Камиданлумаб тезирин (Cami-T или ADCT-301) пред-
ставляет собой конъюгат антитела к CD25 и токсина димера 
пирролобензодиазепина. На 59-м ежегодном конгрессе Аме-
риканского общества гематологов (ASH) представлены про-
межуточные результаты I фазы открытого исследования с по-
вышением дозы камиданлумаба тезирина при р/р ЛХ и НХЛ. 
Среди пациентов, включенных в исследование на момент 
оценки данных, общий уровень ответа составлял 81% при ис-
пользовании препарата в дозе 45 мкг/кг, в том числе частота 
ПО оказалась 50%. Нежелательные побочные эффекты 3–4-й 
степени были зарегистрированы у 62% пациентов [39].

Ингибиторы гистондеацетилазы. Панобиностат иссле-
дован в качестве консолидирующей терапии для пациен-
тов с ЛХ в исследовании III фазы, которое было прекращено 
из-за недостаточных темпов набора пациентов (зарегистри-
рован 41 из 367 запланированных пациентов), поэтому эф-
фективность официально не оценивалась. Нежелательные 
явления (НЯ) 3 и 4-й степени отмечены у 65% пациентов, 
среди них нейтропения – 27%, тромбоцитопения – 15%, диа-
рея, рвота, усталость – 12% [40].

Ниволумаб. Генетические аберрации с вовлечением ло-
куса 9p24.1 встречаются в абсолютном большинстве случа-
ев классической ЛХ (кЛХ) [11]. Данные изменения приво-
дят к гиперэкспрессии лигандов (PD-L1, PD-L2) рецептора 
программируемой клеточной гибели 1 (PD-1) на поверхно-
сти опухолевых клеток. При межклеточном взаимодействии 
PD-L1 и PD-L2 подавляют активацию Т-клеток посред-
ством связывания с PD-1 на их поверхности.  Ниволумаб – 
 гуманизированное антитело к рецептору PD-1, блокиру-
ет сигнальный путь PD-1, предотвращая ингибирование 

Т-клеток, что приводит к реализации противоопухоле-
вого иммунного ответа [13]. Эффективность ниволумаба 
продемонстрирована в клиническом исследовании I фазы 
(NCT01592370), в котором с помощью монотерапии удалось 
достичь объективного ответа у 87% пациентов с р/р кЛХ [13], 
что подтверждено в исследовании II фазы CheckMate 
205 (NCT02181738)  [41]. В многоцентровом исследовании 
CheckMate 205 продемонстрированы результаты лечения 
243 пациентов с р/р кЛХ, которым проведена ауто-ТГСК. 
Больные были разделены на 3 группы в зависимости от на-
личия или отсутствия терапии BV в анамнезе: группа А – 
без терапии BV, В – BV применялся после ауто-ТГСК, груп-
па С – BV вводился до и/или после ауто-ТГСК. При медиане 
наблюдения 18 мес 1-летняя ОВ составила 92%, общий ответ 
в общей группе больных – 69% (от 65 до 73% в каждой когор-
те), без значимых различий между когортами [41]. 

В настоящее время информация об эффективности и 
 безопасности ниволумаба вне клинических исследований 
ограничена. В одном сообщении о результатах применения 
ниволумаба в реальной клинической практике у пациентов 
с р/р кЛХ (n=82) продемонстрированы данные, схожие с ре-
зультатами клинического исследования II фазы (общий от-
вет – 64%, ОВ – 22%) с крайне ограниченным периодом на-
блюдения 7 мес [42]. Отсутствуют публикации о длительном 
опыте применения ниволумаба у взрослых с резистентной и 
рецидивирующей кЛХ.

В РФ в ретроспективном исследовании, выполненном на 
базе НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой и включавшем 101 взрос-
лого больного с р/р кЛХ, проведен анализ эффективности и 
безопасности препарата ниволумаб. В анализ включены боль-
ные старше 18 лет, получившие ниволумаб в монорежиме по-
сле рецидива или отсутствия эффекта после 2-й и более ли-
ний стандартной химиотерапии. Анализ также включал 
пациентов, получивших ниволумаб после алло-ТГСК. По-
лученные результаты согласуются с международными. Так, 
объективный ответ на терапию согласно критериям LYRIC 
(Критерии ответа на иммунотерапию для злокачественных 
лимфом, Lymphoma Response to Immunomodulatory therapy 
Criteria) констатирован у 64% пациентов: ПО – у 32 (31,6%), 
ЧО – у 33 (32,7%). Стабилизация как лучший ответ зарегистри-
рована у 5 (4,9%) пациентов. У 10 (9,8%) больных, несмотря на 
проводимое лечение, отмечено прогрессирование заболева-
ния по данным контрольной ПЭТ/КТ. Неопределенный ответ 
по критериям LYRIC наблюдался в 21 (20,6%) случае. На мо-
мент анализа медиана наблюдения составила 25 мес (3–31 мес), 
2-летняя ОВ – 96%. У больных исследуемой группы 2-летняя 
выживаемость без прогрессирования составила 40,6% [43].

Пембролизумаб является гуманизированным анти-PD-1 
моноклональным антителом, которое также исследуется у 
пациентов с рецидивами ЛХ на этапе консолидации после 
ауто-ТГСК [44]. В исследовании II фазы KEYNOTE-087 пем-
бролизумаб у пациентов с р/р кЛХ позволил достичь обще-
го уровня ответа в 72% с медианой наблюдения 27,6 мес [45]. 
Активность пембролизумаба также оценивается в продол-
жающемся многокогортном исследовании II фазы у пациен-
тов с р/р кЛХ, которые достигли ПО или ЧО после химиоте-
рапии 2-й линии [20]; в отличие от исследования AETHERA 
пациенты должны были достичь ПО, ЧО или стабилизации 
после противорецидивной химиотерапии [29]. БРВ в тече-
ние 18 мес составила 82% для оцениваемых пациентов; ча-
стота ОВ через 18 мес составила 100%.

Другие моноклональные антитела. В дополнение к PD-1 
другие исследуемые мишени для лечения больных с р/р 
кЛХ включают CD80, CD40, интерлейкин-13, LAG-3, TRAIL, 
CD25 и CD52. Предварительные результаты по применению 
анти-CD80 (галиксимаба) и анти-CD40 (лукатумумаба) мо-
ноклональных антител не очень многообещающие, с общим 
ответом около 10–14% [21, 22]. Антитела против CD25 оказа-
лись неэффективными в лечении р/р кЛХ [46]. 

Биспецифические антитела. Биспецифическое антитело 
AFM13 нацелено на CD30 и CD16a для рекрутирования есте-
ственных клеток-киллеров при CD30-позитивных злокаче-
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ственных новообразованиях. Опыт применения AFM13 в 
режиме монотерапии у 26 пациентов с р/р кЛХ после интенсив-
ной химиотерапии показал, что вероятность ответа на лечение 
составляет 11,5–23%. Профиль безопасности препарата AFM13 
был приемлемым [23]. Исследование Ib фазы KEYNOTE-206, 
сочетавшее AFM13 с пембролизумабом, показало значитель-
ное повышение частоты ответов на терапию при использова-
нии двух препаратов – до 88%, что также оказалось выше, чем 
применение пембролизумаба в режиме монотерапии [24].

CAR-T-клетки. Генетически модифицированные T-клет-
ки, нацеленные на такие мишени при кЛХ, как CD30, CD123 и 
белки вируса Эпштейна–Барр, находятся на стадии разработ-
ки, но уже единичные сообщения об использовании CAR-T- 
клеток для лечения р/р кЛХ свидетельствуют об их противо-
опухолевых эффектах. В США и Китае исследовали генети-
чески модифицированные аутологичные Т-клетки, экспрес-
сирующие CD30-специфический CAR у пациентов с р/р кЛХ. 
Частота общих ответов составляла 39–67% [25–27]. На осно-
ве этих обнадеживающих результатов планируется прове-
дение II  фазы клинического исследования (NCT04268706). 
CAR-T-клеточная терапия, направленная на латентный мем-
бранный белок 1 антигенов вируса  Эпштейна–Барр (LMP1) и 
LMP2, также показала обнадеживающие результаты: общий 
уровень ответа – 62%, ПО у 52% пациентов с р/р кЛХ [27, 28].

Результаты лечения р/р ЛХ в НИИ детской онкологии 
и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина»

С июня 2003 по июнь 2022 г. 46 больным (медиана возрас-
та 11,9±2,1 года) с рецидивами (24 пациента) и рефрактерны-
ми формами (22 пациента) ЛХ проведена терапия по одной 
из следующих схем: ICE (n=14, 30%) или ViGePP (n=15, 33%). 
При недостаточном (менее 70%) сокращении опухоли после 
2 курсов терапии 7 (15%) больным проводилась смена схемы 
лечения (с ICE на ViGePP либо с ViGePP на ICE). 

Непосредственная эффективность лечения (оцениваемая 
по объему сокращения опухоли) была существенно выше 
у больных, получавших химиотерапию на основе курсов 
ViGePP, чем ICE, независимо от статуса болезни (р/р), при 
этом чаще ПО отмечен у больных с рецидивами ЛХ, у кото-
рых терапия 1-й линии включала лучевую терапию.

С 2018 г. в стандартную схему химиотерапии 2-й линии 
включен BV в дозе 1,8 мг/кг (6 введений), таким образом, 
лечение по схеме ViGePP+BV получили 10 (21%) пациен-
тов: 3 (30%) – с ранними рецидивами, 2 (20%) – поздними и 
5  (50%) – с рефрактерными формами ЛХ.

Наиболее высокие показатели 3-летней БРВ получены в 
группе больных, которым проводилась терапия по схеме 
ViGePP+BV, – 83±11,2% (рис. 1).

Терапия, основанная на 4 курсах ViGePP, оказалась 
 эффективнее, чем лечение, основанное на 4 курсах ICE. 
Так, БРВ больных, получивших 4 курса ViGePP, состави-
ла 73,6±13,5%, средняя продолжительность наблюдения – 
117,7±17,5 мес, ICE – 63,5±13,1%, средняя продолжительность 
наблюдения – 137,1±25 мес, ICE со сменой на ViGePP и на-
оборот – 42,9±18,8%, средняя продолжительность наблюде-
ния – 62,2±27,8 мес; р=0,07 (см. рис. 1). 

С января 2018 по июнь 2022 г. в НИИ детской онколо-
гии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» 10 пациентам с р/р ЛХ проведена терапия по схеме 
ViGePP с включением таргетного препарата BV. Пациен-
там с поздними рецидивами и ПО (ПЭТ-негативным ста-
тусом) после 4 курсов ViGePP+BV проводится еще 2 допол-
нительных введения BV (общее число введений BV – 6), и 
на этом программа лечения завершается. При ранних р/р 
ЛХ проводится 4  курса ViGePP+BV с последующей высо-
кодозной химиотерапией и ауто-ТГСК и лучевой терапией 
на зоны рецидива в суммарной очаговой дозе 20 Гр. В пост- 
трансплантационном периоде также проводятся 2 дополни-
тельных введения BV (общее число введений BV – 6). В слу-
чаях ПЭТ-позитивного статуса (более 3 баллов по шкале 
Deauville) после 4 курсов ViGePP+BV выполняется биопсия, 

и при морфологически подтвержденной ЛХ дальнейшее ле-
чение может включать схему ICE, ниволумаб, пембролизу-
маб, CAR-T-клетки. 

Рекомендованный подход позволил получить ответ на ле-
чение у всех 100% (n=10) больных, терапия которым прово-
дилась по схеме ViGePP+BV. ПО – у 7 (70%), ЧО – 3 (30%). 
БРВ составила 83±11,2% при средней продолжительности 
наблюдения 46,2±1,8 мес. 

Заключение
Несмотря на выдающиеся успехи в терапии первичных 

больных ЛХ с возможностью достижения выздоровления у 
97,7±1,3%, результаты лечения р/р ЛХ нуждаются в дальней-
шем улучшении. Схемы ПХТ 2-й линии (ViGePP и ICE) по-
зволяют получить многолетнюю БРВ у 73,6±13,5 и 63,5±13,1% 
пациентов соответственно. С целью оптимизации подхо-
дов в лечении р/р ЛХ применяются высокочувствительные 
и специфичные методы оценки эффекта проводимого про-
тивоопухолевого лечения (ПЭТ/КТ и ПЭТ-МРТ), изучаются 
иммунобиологические особенности клеток Березовского–
Рид–Штернберга и микроокружения. Благодаря достиже-
ниям молекулярной биологии и иммунологии опухолевой 
клетки определены таргетные мишени для противоопу-
холевого действия – антиген CD30, PD-1, а также создают-
ся клеточные продукты, обладающие противоопухолевыми 
эффектами (CAR-T). Включение моноклональных антител 
(BV) в программы ПХТ 2-й линии (ViGePP+BV) позволило 
повысить показатели ОВ больных с р/р ЛХ до 83±11,2%. 
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Рис. 1. БРВ детей с р/р ЛХ в зависимости от схемы противорецидивной 
терапии (р=0,16): ViGePP (n=15); ICE (n=14); ICE со сменой на ViGePP и наоборот 
(n=7); ViGePP+BV (n=10).
Fig. 1. RFS of children with RR HL by the regimen of antirelapsed therapy 
(p=0.16): ViGePP (n=15); ICE (n=14); ICE switched to ViGePP and vice versa (n=7); 
ViGePP+BV (n=10).
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