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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ

Всередине ХХ в. создание схемы полихимиотерапии
MOPP для лечения лимфомы Ходжкина (ЛХ) стало
одним из наиболее значимых достижений в клини-

ческой онкологии, а введение в последующее десятилетие
этой схемы в практическую медицину немногим более
чем за полвека превратило ЛХ из смертельного заболева-
ния в высококурабельное [1, 2]. Программы 1-й линии те-
рапии излечивают 70–90% больных ЛХ, в зависимости от
прогностических факторов и степени интенсивности те-
рапии [2]. Современным стандартом для больных с реци-
дивами и рефрактерным течением считается высокодоз-
ная химиотерапия с трансплантацией аутологичных
стволовых клеток крови, однако такой метод лечения поз-
воляет достичь длительных ремиссий только у 1/2 этих
больных. При прогрессировании или раннем рецидиве в
течение 12 мес после высокодозной химиотерапии про-
гноз крайне неблагоприятный – медиана общей выжи-
ваемости немногим более 1 года [2, 3]. Недостаточная эф-
фективность современных программ терапии 2-й линии
для резистентных форм болезни определяет необходи-
мость поиска новых опций лечения этих больных ЛХ. 
Опухолевая популяция клеток при классической ЛХ

представлена клетками Березовского–Рид–Штернберга,
которые характеризуются наличием на их поверхности
рецепторов CD30. В нормальной клеточной популяции
экспрессия CD30 представлена на относительно неболь-
шой части активированных B-клеток, Т-клеток и эозино-
филов, поэтому клетки Березовского–Рид–Штернберга
являются идеальной мишенью для терапии CD30-моно-
клональными антителами [4, 5]. Однако самостоятельный

противоопухолевый эффект у CD30-моноклональных ан-
тител незначительный: объективный ответ при моноре-
жиме не превысил 6% (MDX-060) или не отмечался совсем
(SGN-30) [6, 7]. Поиск новых высокоэффективных проти-
воопухолевых соединений привел к синтезу нового анти-
митотического соединения монометилауристатина Е.
Противоопухолевая активность монометилауристатина Е
в доклинических исследованиях, проведенных на широ-
кой панели клеточных линий опухолей человека, оказа-
лась в 200 раз выше эффективности винбластина, однако
токсичность оказалась столь же высокой, что явилось
препятствием для его клинического применения [8]. Воз-
можность использовать монометилауристатин Е в клини-
ческой практике появилась только тогда, когда удалось
создать конъюгат – посредством линкера соединить мо-
нометилауристатин Е с CD30-моноклональным антите-
лом SGN-30 [9,10]. Новый препарат получил название
брентуксимаб ведотин.
Конъюгат брентуксимаб ведотин доставляет цитоток-

сический агент монометилауристатин Е к клеткам-мише-
ням, антитело связывается с CD30-рецептором на поверх-
ности клеток Березовского–Рид–Штернберга, конъюгат
поступает в клетку, перемещается к лизосомам, где моно-
метилауристатин Е высвобождается при разрушении лин-
кера. В клетке монометилауристатин Е ингибирует поли-
меризацию тубулина, что блокирует G2/M-переход в кле-
точном цикле и вызывает апоптоз опухолевой клетки [11]. 
Уже первое многоцентровое исследование II фазы по-

казало высокую эффективность брентуксимаба ведотина
в монорежиме у больных с крайне неблагоприятным про-
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гнозом – рецидив или рефрактерность к высокодозной
химиотерапии [12]. В исследование были включены 102
больных с первично рефрактерным (42%) и рецидиви-
рующим (58%) течением ЛХ, у которых высокодозная хи-
миотерапия с трансплантацией аутологичных стволовых
клеток крови оказалась неэффективной (11% больных по-
лучили высокодозную химиотерапию 2 раза). Брентукси-
маб ведотин вводился в дозе 1,8 мг/кг каждую 3-ю неделю,
полный курс лечения составлял 16 введений, если не вы-
являлось прогрессирование заболевания или токсич-
ность, требующая прекращения лечения. 
Чувствительность опухоли к брентуксимабу ведотину

выявлена у 94% больных. Общий контроль над опухолью
(полная ремиссия + частичная ремиссия + стабилизация)
отмечен у 96% больных. При этом общий объективный
ответ констатирован у 75% больных и у 34% была достиг-
нута полная ремиссия. Ответ на терапию брентуксимабом
ведотином выявлялся достаточно быстро – медиана вре-
мени до объективного ответа составила 5,7 нед (от 5,1 до
56 нед), а медиана времени до полной ремиссии – 12 нед. 
При медиане наблюдения 18,5 мес в группе больных с

объективным ответом медиана до прогрессирования со-
ставила 5,6 мес, но в группе с полной ремиссией достигла
21,7 мес, 31 из 102 больных жив без подтвержденных при-
знаков прогрессирования ЛХ в сроки от 1,8 до 23,5 мес
[12]. У 8 больных удалось выполнить аллогенную транс-
плантацию стволовых клеток крови.

57 из 102 больных до лечения брентуксимабом ведоти-
ном получали разные стандартные режимы химиотера-
пии в связи с рецидивом после высокодозной химиотера-
пии, и в этом случае медиана до прогрессирования соста-
вила 4,1 мес (от 3,4 до 4,9 мес). Когда этим пациентам бы-
ло проведено лечение брентуксимабом ведотином, ме-
диана до прогрессирования оказалась почти вдвое боль-
ше и составила 7,8 мес (от 5,2 до 9,9 мес). Выполнимость
программы оказалась высокой – среднее число проведен-
ных циклов составило 10.
Большинство нежелательных эффектов при лечении

брентуксимабом ведотином купировалось стандартной
сопроводительной терапией, и их выраженность не пре-
вышала 1–2-й степени. Токсичность 3–4-й степени про-
явилась только в виде периферической нейропатии у 8%
больных, но следует отметить, что у 23% больных и до на-
чала лечения брентуксимабом ведотином отмечалась пе-
риферическая нейропатия, связанная с большим объе-
мом предшествующего лечения. Нейтропения 3–4-й сте-
пени развилась лишь у 19% больных, несмотря на значи-
тельную предлеченность всех больных – медиана числа
предшествующих химиотерапевтических режимов соста-
вила 3,5 (от 1 до 13). Коррекция дозы брентуксимаба ведо-
тина проведена лишь у 8% больных.
На основании этого исследования FDA (Food and Drug

Administration) зарегистрировало в августе 2011 г. брен-
туксимаб ведотин для лечения больных классической ЛХ
при неудаче (прогрессирование или ранний рецидив)
высокодозной химиотерапии с аутологичной трансплан-
тацией стволовых клеток крови или при неудаче не менее
2 линий (режимов) полихимиотерапии у больных – не
кандидатов для высокодозной химиотерапии. В Евросою-
зе по этим показаниям брентуксимаб ведотин был зареги-
стрирован в октябре 2012 г., а в России – в феврале 2016. 
При более длительном наблюдении за этой группой из

102 больных, когда медиана наблюдения достигла 
33,3 мес (от 1,8 до 57,3 мес), медиана общей выживаемо-
сти достигла 40,5 мес против 1,3 года по предшествую-
щим литературным данным [3, 13]. В группе больных с
полной ремиссией медиана общей выживаемости не до-
стигнута (3-летняя общая выживаемость 73%), в группе с
частичной ремиссией медиана 39,4 мес, а в группе со ста-
билизацией процесса – 18,3 мес [14]. Выживаемость до
прогрессирования в группе в целом составила 9,3 мес, но
в группе с полной ремиссией также не достигнута (3-лет-
няя выживаемость до прогрессирования 58%), но состави-
ла 6,9 и 5,8% в группах с частичной ремиссией и стабили-
зацией.

Очень важным оказался тот факт, что определилась
группа из 18 больных (25% больных с объективным отве-
том), у которых в сроки от 29 до 56,2 мес (медиана 53 мес)
от первого введения брентуксимаба ведотина не возника-
ло необходимости в проведении лечения ЛХ. Из этих 
18 больных у 16 сохраняется полная ремиссия, а 12 из них
остаются в полной ремиссии без консолидации аллоген-
ной трансплантацией. Авторы предлагают рассматривать
монотерапию брентуксимабом ведотином в группе боль-
ных с резистентным и рецидивирующим течением ЛХ как
потенциальный «мост» к аллогенной трансплантации.
Полученные A.Younes и соавт. результаты подтверждает

большое французское ретроспективное исследование,
выполненное по методике Named-Patient Program и
включившее 240 больных с рефрактерным и рецидиви-
рующим течением ЛХ из 89 клиник Франции. Подроб-
ный анализ, представленный в этом исследовании, до-
полняет данные A.Younes. В исследование были включены
больные с крайне неблагоприятным течением ЛХ – из
240 больных длительность первой ремиссии менее 2 мес
была у 69,6%, 59,2% больных получали брентуксимаб ве-
дотин в связи с рецидивом после высокодозной химиоте-
рапии с аутологичной трансплантацией стволовых кле-
ток крови, а 37 больных – в связи с рецидивом после ал-
логенной трансплантации [12, 15, 16]. Медиана достиже-
ния максимального ответа составила 4 цикла (от 1 до 
16 циклов), и объективный ответ на лечение брентукси-
мабом ведотином в монорежиме на этом этапе констати-
рован у 60,5% больных, а полная ремиссия достигнута у
29,2%, неуверенная полная ремиссия – еще у 4,6%, частич-
ная ремиссия – у 7,5% и стабилизация – у 28,3% больных.
Аналогичные результаты получены и в группе больных с
рецидивом после аллогенной трансплантации – общий
ответ 60,5%: полная/неуверенная полная/частичная ре-
миссии 39,5%/5,3%/18,4% соответственно. Эффектив-
ность лечения была хуже в группе больных старше 60 лет,
объективный ответ был достигнут лишь у 39,3% больных,
полные ремиссии – у 21,4%. 
Токсичность терапии брентуксимабом ведотином была

низкой – лечение в связи с токсичностью прервано лишь
у 7,4% больных.
Медиана общего числа циклов брентуксимаба в курсе

лечения достигла 6, и результаты терапии, оцененные
после 6 циклов, оказались значительно хуже, чем при
оценке на момент достижения максимального эффекта
(после 4 циклов): полные ремиссии – 21,8%, неуверенные
полные ремиссии – 2,1%, частичные ремиссии – 9,6%, ста-
билизация – 3,3%, прогрессирование – 54%.
Медиана выживаемости до прогрессирования во всей

группе больных составила 6,8 мес, почти вдвое больше –
11,3 мес – в группе больных с объективным ответом, и
была значимо лучше в группе больных, достигших пол-
ной и неуверенной полной ремиссии – 20,9 мес, р<0,0001
[15, 16]. 
Авторы обращают внимание на тот факт, что в этой

группе больных ЛХ лечение брентуксимабом ведотином
позволило преодолеть резистентность и консолидиро-
вать достигнутый после 5–6 циклов эффект ауто- или ал-
лотрансплантацией у 57 из 240 пациентов – почти в 
1/4 случаев. Медиана до прогрессирования у больных, по-
лучивших консолидацию, была значимо лучше и состави-
ла 18,8 мес против 8,7 мес у больных без консолидации –
р<0,0001.
Анализ частоты рецидивов после высокодозной химио-

терапии с аутологичной трансплантацией стволовых
кроветворных клеток (аутоТСКК) показал, что 90% реци-
дивов возникает в течение 2 лет, причем в течение 
1-го года реализуется 75% рецидивов [13, 17]. Течение ЛХ у
больных с прогрессированием после высокодозной хи-
миотерапии с аутоТСКК приобретает характер хрониче-
ского, и большинство больных погибают преимуществен-
но от самого заболевания, так как стандартные програм-
мы лечения у них малоэффективны.
Поэтому следующим шагом стало изучение возможно-

сти использования брентуксимаба ведотина у больных ЛХ,
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получивших высокодозную химиотерапию с аутоТСКК, с
целью воздействия на минимальную остаточную болезнь.
Результаты крупного рандомизированного слепого плаце-
бо-контролируемого исследования AETHERA были пред-
ставлены в прошлом году [18, 19]. Брентуксимаб ведотин
вводился в стандартном, уже зарегистрированном режиме
длительностью до 16 курсов. Всего в исследование были
включены 329 больных (165/164 в группах, получавших и
не получавших брентуксимаб). При медиане наблюдения
30 мес (0–50 мес) 2-летняя выживаемость до прогресси-
рования в группе, получавшей брентуксимаб, составила
63% и 51% – в группе, получавшей плацебо, а медиана ока-
залась почти в 2 раза выше: 42,9 мес против 24,1 мес соот-
ветственно, р=0,0013. В процессе лечения прогрессирова-
ние констатировано у 15% больных, получавших брентук-
симаб ведотин, против 42% в группе больных, получавших
плацебо. Различия в общей выживаемости при этих сро-
ках наблюдения выявлено не было, потому что 85% боль-
ных с прогрессированием в группе плацебо получили
брентуксимаб ведотин вне рамок протокола [19]. Прове-
денный мультивариантный анализ показал, что консоли-
дация брентуксимабом после высокодозной химиотера-
пии с аутоТСКК больше влияет на выживаемость до про-
грессирования, чем все другие оцененные клинические
факторы, в том числе достижение полной ремиссии при
терапии рецидива. На ASH–2015 были представлены ре-
зультаты более длительного наблюдения за больными,
включенными в исследование AETHERA. Трехлетняя выжи-
ваемость без прогрессирования незначительно снизилась
в группе больных, получавших брентуксимаб ведотин, –
61% (против 63% 2-летней выживаемости), в то время как в
группе, получавшей плацебо, составила лишь 43% (против
51% 2-летней) [20].
На основании результатов этого исследования в августе

2015 г. FDA одобрило возможность применения брентук-
симаба ведотина в качестве консолидации после

аутоТСКК у больных ЛХ с высоким риском рецидива или
прогрессирования.
В рамках исследования AETHERA была также проведе-

на оценка качества жизни больных, получавших брен-
туксимаб ведотин и плацебо, и было выявлено дополни-
тельное преимущество применения брентуксимаба. 
В группе, получавшей брентуксимаб ведотин, больным
реже требовалась госпитализация и они реже пропуска-
ли рабочие дни – медиана составила 15 и 26 дней соот-
ветственно [21]. Авторы сделали вывод, что необходимо
дальнейшее изучение экономического аспекта примене-
ния ранней консолидации брентуксимабом ведотином
после аутологичной трасплантации гемопоэтических
стволовых клеток при ЛХ.  Продолжается поиск возмож-
ных комбинаций брентуксимаба ведотина с разными
препаратами 2-й линии для лечения рецидивов ЛХ после
высокодозной химиотерапии и больных с резистентным
течением заболевания, у которых невозможно проведе-
ние высокодозной химиотерапии. Результаты оценки
клинических данных при применении схемы, включаю-
щей брентуксимаб ведотин и бендамустин, в этой группе
больных представили J.Kuruvilla и соавт. [22]. Лечение
проведено 27 больным ЛХ и 1 больному – анапластиче-
ской крупноклеточной лимфомой. В этой крайне небла-
гоприятной группе больных (медиана линий системной
терапии 5 – от 1 до 19) общий ответ составил 63%: полная
ремиссия – 15% и частичная ремиссия – 48%. 
Появились первые сообщения об эффективном сочета-

нии брентуксимаба ведотина с инфузией донорских лим-
фоцитов у больных с ранним рецидивом после аллоген-
ной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток,
позволившем индуцировать опухолеспецифический им-
мунитет и устойчивую ремиссию [23]. 
Введение в клиническую практику брентуксимаба ведо-

тина открывает новые возможности лечения рецидивов и
рефрактерных форм ЛХ.
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