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Аннотация
Обоснование. Внедрение таргетных препаратов в реальную клиническую практику значительно улучшило прогноз у пациентов с рецидива-
ми и рефрактерными (р/р) формами лимфомы Ходжкина (ЛХ). Однако требуется расширение опыта применения анти-CD30 моноклональных 
антител в комбинации с режимами химиотерапии 2-й линии в детской онкологии-гематологии.
Цель. Оценить эффективность химиоиммунотерапии (схемы ViGePD+BV) при лечении р/р классической ЛХ (кЛХ) у детей.
Материалы и методы. С января 2018 по октябрь 2022 г. 15 пациентов с р/р кЛХ получили терапию по схеме ViGePD+BV. Программное лечение 
включало проведение аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток у 11 (73%) пациентов. Оценка эффекта проведенного 
противоопухолевого лечения выполнялась с помощью позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ), совмещенной с компьютерной томографией.
Результаты. Полный метаболический ответ (ПЭТ-негативный статус) достигнут у всех 15 (100%) детей после 4 индукционных курсов по схеме 
ViGePD+BV. Четырехлетняя безрецидивная выживаемость составила 90,9±8,7%.
Заключение. Полученные предварительные данные пилотного исследования по изучению эффективности химиоиммунотерапии р/р кЛХ с 
включением брентуксимаба ведотина свидетельствуют о высокой эффективности схемы ViGePD+BV в лечении р/р кЛХ. 
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Abstract
Background. Introduction a targeted drugs in a real clinical practice bring a vast improvement of prognosis in patients with relapsed and refractory 
(r/r) Hodgkin lymphoma (HL). But it is necessary to increase the experience in anti-CD30 monoclonal antibodies in combination with second-line 
chemotherapy in pediatric oncology/hematology.
Aim. To estimate the effectiveness of chemoimmunotherapy (ViGePD+BV scheme) in pediatric patients with r/r classical HL (cHL). 
Materials and methods. From January 2018 to October 2022, 15 patients with r/r cHL received scheme ViGePD+BV. Programmed treatment included 
autologous stem cell transplantation (auto-SCT) in 11 (73%) patients. The potency assignment of antitumour treatment was performed with positron 
emission tomography/computed tomogtaphy (PET-CT).
Results. Complete metabolic response (PET-negative status) was achieved in all 15 (100%) patients after 4 inductive courses by ViGePD+BV scheme; 
4-year relapse-free survival was 90.9±8.7%.
Conclusion. Our preliminary data of a pilot protocol of study a chemoimmunotherapy effectiveness for r/r cHL with brentuximab vedotin show a high 
potency of ViGePD+BV scheme in patients with r/r HL.
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Введение
Более 90% детей с лимфомой Ходжкина (ЛХ) в настоя-

щее время достигают длительной ремиссии при стандарт-
ном химиолучевом лечении. Тем не менее у 2–15% пациен-
тов возникают рецидивы ЛХ или заболевание приобретает 
рефрактерное течение (прогрессирование во время тера-
пии 1-й  линии или в течение 3 мес после завершения ле-
чения)  [1,  2]. Стандарт полихимиотерапии 2-й линии  – 
карбоплатин- или гемцитабин-содержащие режимы с 
последующей аутологичной трансплантацией гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (аутоТГСК) [3–6]. 

Целью современной терапии рецидивов и рефрактерных  
(р/р) форм ЛХ является достижение полной ремиссии (не-
гативного статуса при проведении позитронно-эмиссион-
ной томографии, совмещенной с компьютерной томогра-
фией – ПЭТ-КТ) перед аутоТГСК. Несмотря на попытки 
оптимизации стратегии лечения до этапа аутоТГСК, при-
мерно у 50% пациентов данной группы развиваются про-
грессирование или рецидив заболевания после выполне-
ния трансплантации. 

За последние годы оценен ряд различных подходов, на-
правленных на улучшение результатов после проведения 
аутоТГСК и увеличение частоты длительных ремиссий и, 
соответственно, выздоровлений при ЛХ. Они включают ис-
пользование таргетных препаратов, например брентукси-
маба ведотина (brentuximab vedotin – BV) в комбинации с 
различными режимами химиотерапии у больных с рециди-
вом ЛХ перед высокодозной химиотерапией (ВДХТ) с после-
дующей аутоТГСК [7–11]. Применение BV ассоциируется с 
большим процентом ремиссий и более частым достижением 
полного противоопухолевого ответа по сравнению с боль-
ными, получающими только полихимиотерапию. Не менее 
важен тот факт, что добавление BV к схемам противоопу-
холевой лекарственной терапии не снижает мобилизаци-
онный потенциал и не ассоциируется с неудачами при сбо-
ре гемопоэтических стволовых клеток (ГСК). Включение BV 
в режимы консолидации после аутоТГСК, даже при отсут-
ствии остаточной опухоли, может предотвратить или от-
срочить повторное развитие рецидивов/прогрессирования 
и позволяет достичь 5-летнюю безрецидивную выжива-
емость (БРВ) в данной прогностически неблагоприятной 
группе больных в 59% случаев [8]. 

После подтверждения эффективности BV на этапе кон-
солидации повторной ремиссии после аутоТГСК при клас-
сической ЛХ (кЛХ) в последующих клинических иссле-
дованиях инициирована оценка эффективности других 
противоопухолевых агентов. С учетом активации PD-1 
сигнального пути в клетках Березовского–Рид–Штернбер-
га применение анти-PD-1 препаратов при ЛХ является па-
тогенетически оправданным. Два препарата-ингибитора, 
направленных против PD-1, – ниволумаб и пембролизу-
маб продемонстрировали высокую активность в лечении 

1 Опдиво®. Инструкция по медицинскому применению. Принстон, США: Bristol-Myers Squibb Company. Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/opdivo. 
Ссылка активна на 30.03.2018.

ЛХ  [12,  13]. Ниволумаб стал первым PD-1 ингибитором, 
примененным для лечения кЛХ. Он одобрен для клиниче-
ского использования на основании международного много-
центрового исследования фазы II Checkmate 205 (P. Armand 
и соавт., 2018). Зарегистрированные в России показания для 
применения ниволумаба при ЛХ: в качестве монотерапии 
р/р кЛХ после предшествующей аутоТГСК и терапии с ис-
пользованием BV. В начале 2018 г. по тем же показаниям ни-
волумаб включен в рекомендации National Comprehensive 
Cancer Network1 [14].

Для определения эффективности терапии по схеме 
ViGePD+BV при р/р кЛХ у детей инициировано настоящее 
пилотное моноцентровое исследование.

Цель исследования – оценить эффективность химиоимму-
нотерапии (схемы ViGePD+BV) при лечении р/р кЛХ у детей. 

Материалы и методы 
В исследование включены 15 детей с р/р ЛХ, получавших 

лечение в НИИ «ДОиГ им. Л.А. Дурнова» ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Блохина» с января 2018 по октябрь 2022 г. 
Результаты лечения оценивались 31 декабря 2022 г.

В группу больных с рецидивами кЛХ отнесены пациенты, 
у которых зафиксирована ПЭТ-негативная ремиссия в ре-
зультате инициальной терапии, при этом рецидив считался 
ранним, если он диагностировался в сроки от 3 до 12 мес по-
сле завершения лечения, и поздним, если возникал позднее 
12 мес после окончания терапии. 

В группу больных с первично-рефрактерным течением 
отнесены больные, не достигшие ремиссии после проведе-
ния инициальной терапии, или те, у кого отмечалось про-
грессирование заболевания не позднее 3 мес от завершения 
терапии 1-й линии. 

Возраст детей – от 5,5 до 18,6 года (медиана – 14,5 года). Со-
отношение по полу составило 1:2 (5 мальчиков и 10 девочек). 

Из 15 детей с р/р кЛХ 10 (67%) были с рецидивами (8 ран-
них и 2 поздних) и 5 (33%) – с первично-рефрактерным те-
чением заболевания. Всем пациентам с рецидивами, вклю-
ченным в анализ, ранее проводилась только одна линия 
предшествующей химиолучевой терапии (программы те-
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Рис. 1. Распределение пациентов 
c р/р кЛХ в зависимости от статуса 
заболевания, абс. (%).
Fig. 1. Distribution of patients 
with relapsed/refractory classical 
Hodgkin lymphoma (cHL) depending 
on the disease status, n (%). Рефрактерные

формы – 5 (33)
Ранний рецидив – 

8 (54)

Поздний
рецидив – 

2 (13)
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рапии, основанные на схеме BEACOPPesc или  DAL-HD); 
рис. 1. 

Стадии кЛХ (по Ann-Arbor в дополнении Costwald, 1989) 
на момент постановки первичного диагноза распределились 
следующим образом: II – у 8 (54%) пациентов, III – у 3 (20%), 
IV – у 4 (26%). 

Всем 15 пациентам с р/р кЛХ проведена терапия по схеме 
ViGePD с включением таргетного препарата BV. Общее чис-
ло введений BV составило 6. Схема терапии поздних реци-
дивов кЛХ представлена на рис. 2. 

При ранних р/р ЛХ дети получали 4 курса ViGePD+BV с 
последующей ВДХТ с аутоТГСК и лучевой терапией (ЛТ) 
на зоны рецидива в суммарной очаговой дозе 20 Гр. В слу-
чаях ПЭТ-позитивного статуса (более 3 баллов по шкале 
Deauville) после 4 курсов ViGePD+BV выполнялась биопсия 
и при морфологически подтвержденной ЛХ дальнейшее ле-
чение предполагало исключение (выход) из протокола и пе-
реход на программу терапии для рефрактерных форм кЛХ 
(схема ICE, ниволумаб, пембролизумаб, CAR-T-клеточная 
терапия); рис. 3.

Оценка сокращения размеров и метаболической актив-
ности опухоли проводилась методом ПЭТ-КТ после 2 кур-
сов индукционной химиотерапии, перед проведением ау-
тоТГСК, после завершения всей программы лечения, далее 
через 3 мес после окончания терапии. При сохранении 
ПЭТ-негативного статуса для снижения лучевой нагрузки 
дальнейший контроль проводился с применением КТ. 

Результаты исследований, полученных при ПЭТ-КТ, 
оценивались визуальным методом по 5-балльной шкале 
Deauville. Критерии противоопухолевого ответа: 

• полный ответ: 1, 2 или 3 балла наряду с отсутствием 
активного поглощения фтордезоксиглюкозы в кост-
ном мозге интерпретировались как полный метаболи-
ческий ответ, независимо от размеров опухоли по дан-
ным КТ;

• частичный ответ: 4 или 5 баллов при условии, что по-
глощение фтордезоксиглюкозы уменьшилось по срав-
нению с предыдущим исследованием, а также отсут-
ствовало увеличение размеров опухоли по данным КТ;

• стабилизация: 4 или 5 баллов, метаболическая актив-
ность не изменилась или изменилась незначительно по 
отношению к базовому исследованию;

• прогрессирование: 4 или 5 баллов плюс повышение ме-
таболической активности по сравнению с предыдущим 
или базовым исследованием и/или появление нового 
фокуса поглощения фтордезоксиглюкозы.

Большинство больных (11 из 15) достигли ПЭТ-негатив-
ного статуса (DС 1–3) после 2 индукционных курсов тера-
пии по схеме ViGePD+BV. После 4 курсов индукционной 
терапии перед проведением аутоТГСК у всех 15 (100%) па-
циентов констатирован полный метаболический ответ 
( ПЭТ-негативный статус); табл. 1. 

Мобилизация ГСК проводилась после первого курса ин-
дукционной химиоиммунотерапии при начале восстанов-
ления показателей кроветворения. С целью стимуляции 
применялся гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор в дозе 10 мкг/кг в день подкожно, с ежедневным кон-
тролем количества лейкоцитов в периферической крови. 
Стволовые клетки собирались на сепараторе типа Spectra 
Optia. Подсчет количества клеток CD34+ в сепарате про-
водился методом проточной цитофлоуметрии. Минималь-
ным суммарным количеством клеток CD34+ в сепаратах 
считалось более 3,0×106/кг, оптимальным количеством –  
5,0×106/кг массы тела больного и более. При недостаточно-
сти сбора сеанс повторялся. Источником ГСК являлась пе-
риферическая кровь в 15 (100%) случаях.

Использовались 2 режима ВДХТ: цитарабин и мелфалан (Ara-
CM) или ломустин, вепезид, цитарабин и мелфалан (СЕАМ).

Режим Ara-CM:
• Цитарабин по 1000 мг/м2 в день внутривенно капельно 

в течение 3 ч каждые 12 ч – 5, 4, 3, 2-й дни (курсовая доза 
4000 мг/м2) перед аутоТГСК;

• Мелфалан по 70 мг/м2 в день внутривенно капельно в 
течение 30 мин – 3, 2-й дни (курсовая доза 140 мг/м2) 
 перед аутоТГСК.

Режим СЕАМ:
• Ломустин по 200 мг/м2 внутрь на 7-й день перед 

 аутоТГСК;
• Этопозид по 200 мг/м2 в сутки внутривенно капельно – 

6, 5, 4, 3-й дни перед аутоТГСК;
• Цитарабин по 200 мг/м2 в сутки внутривенно капель-

но – 6, 5, 4, 3-й дни перед аутоТГСК;
• Мелфалан по 140 мг/м2 внутривенно капельно – 2-й день 

перед аутоТГСК.
Оценка БРВ проводилась с использованием программы 

SPSS 21.0 путем построения кривых Каплана–Мейера. БРВ 
рассчитывалась от даты получения повторной ремиссии до 
31.12.2022. 

Результаты
Лечение по протоколу завершили 15 пациентов: 8 (54%) – 

с  ранними рецидивами, 2 (13%) – с поздними и 5 (33%) – 
с рефрактерными формами кЛХ.

С целью консолидации ремиссии 11 больным с полным от-
ветом после индукционной химиоиммунотерапии проводи-
лась ВДХТ с последующей аутоТГСК. Из 15 пациентов 4 (26%) 
не проведена аутоТГСК по следующим причинам: отказ от 
ТГСК по желанию родителей – 2 (13%) пациента с рефрактер-
ным течением и 2 (13%) пациента с поздним рецидивом кЛХ и 
полным метаболическим эффектом после 2 курсов химиоим-
мунотерапии. Следует отметить, что при поздних рецидивах 
кЛХ и полученном ПЭТ-негативном статусе протокол лече-
ния не предполагает проведение аутоТГСК. Обоим пациен-
там с рефрактерным течением кЛХ, которым не проводилась 
аутоТГСК, после завершения химиоиммунотерапии проведе-
на ЛТ в суммарной очаговой дозе 26 Гр, с последующим про-
должением иммунотерапии ниволумабом до 6 введений с ин-
тервалом в 2 нед. Оба пациента живы и находятся во второй 
полной ремиссии в течение 51 и 56 мес соответственно.

Рис. 2. Схема терапии пациентов с кЛХ с поздними рецидивами.
Fig. 2. Therapy regimen in patients with cHL with late relapses.

Рис. 3. Схема терапии пациентов с ранними р/р кЛХ.
Fig. 3. Therapy regimen for patients with early relapse and refractory cHL.

Рис. 4. БРВ детей с р/р кЛХ, получивших схему терапии ViGePD+BV. 
Fig. 4. Relapse-free survival in children with relapsed/refractory cHL treated  
with ViGePD+BV.

Примечание. ViGePD – винорелбин, гемцитабин, преднизолон, дакарбазин,
PR (partial response) – частичный ответ, SD (stable disease) – стабилизация заболевания,
PD (рrogression of disease) – прогрессирование заболевания.

Индукция: 2 к ViGePD+BV

ЛТ

PR>50%+↓накопления 
по ПЭТ: 3 и 4 к ViGePD+BV

PR<50%+↓накопления 
по ПЭТ: 3 и 4 к ViGePD+BV

SD+PD: переход на протокол
для рефрактерных форм

Примечание. ПСК – периферические ГСК, CR (complete response) – полный ответ.

Индукция: сбор ПСК после 1 курса, всего 2 к ViGePD+BV

PR (↓накопления по ПЭТ): 3 и 4 к ViGePD+BV SD+PD: выход из протокола

SD+PD:
выход

из протокола

CR+PR (>50%, DC 3 и менее):
BV+ВДХТ+аутоТГСК

(если есть остаточная опухоль –
ЛТ (до 20 Гр) + BV

PR (<50%, DC 4):
биопсия 

← нет опухоли 
есть опухоль →

БР
В

1,0
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0
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90,9±8,7 (n=15) 
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БРВ у больных р/р кЛХ при проведении 2-й линии химио-
иммунотерапии по схеме ViGePD+BV составила 90,9±8,7%, 
средняя продолжительность наблюдения – 52,8±4,2 мес 
(рис. 4).

Рекомендованный подход позволил получить ответ на ле-
чение у всех 100% (n=15) больных, терапия которым прово-
дилась по схеме ViGePD+BV. Полный метаболический ответ 
получен у всех 100% больных после 4 курсов химиоимму-
нотерапии. Достигнута 4-летняя БРВ у 90,9,3±8,7%, что сви-
детельствует о высокой эффективности предложенной 
 противоопухолевой стратегии терапии.

Обсуждение
Внедрение в клиническую практику таргетных препара-

тов существенно изменило парадигму лечения больных р/р 
ЛХ, повысив шансы на длительную БРВ и выздоровление у 
большинства пациентов, в том числе детского возраста [4]. 

Одно из основных мест в химиоиммунотерапии кЛХ за-
нимает BV. Доказанная эффективность препарата позволи-
ла Управлению по контролю пищевых продуктов и лекарств в 
США в ноябре 2022 г. одобрить BV в качестве компонента про-
тивоопухолевой терапии кЛХ у детей старше 2 лет [7, 8]. По дан-
ным литературы, добавление BV до и/или после аутоТГСК по-
вышает скорость достижения и частоту полных ответов [9, 10]. 

На основании нашего исследования эти данные под-
тверждены. Следует констатировать, что включение BV в 
схему ViGePD значимо улучшило результаты лечения р/р 
кЛХ, позволив получить 4-летнюю БРВ у 90,9% больных. 
При недостаточной эффективности BV терапия ингибито-
рами иммунных контрольных точек может оказаться эф-
фективной у части больных и в целом улучшить результа-
ты лечения. Значимых побочных эффектов не определено.

Заключение
Наше исследование показало высокую эффективность и 

безопасность химиоиммунотерапии у больных р/р кЛХ с 

ВДХТ и последующей аутоТГСК. Требуется дальнейшее на-
блюдение нашей группы пациентов с оценкой эффективно-
сти и отдаленных эффектов. Необходимы дальнейшие ис-
следования по отдаленной оценке эффективности терапии, 
анализу побочных эффектов и определению оптимальной 
продолжительности иммунотерапии. 
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Таблица 1. Распределение больных в зависимости от ПЭТ-статуса после 
индукции повторной ремиссии
Table 1. Distribution of patients depending on positron emission tomography 
status after induction of repeated remission

Этап терапии

Шкала Deauville

DC 1 DC 2 DC 3 DC 4

абс. % абс. % абс. % абс. %

После 2 курсов ViGePD+BV 1 7 2 13 8 54 4 26

После 4 курсов ViGePD+BV 2 13 6 40 7 47 0 0
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