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Введение
Несмотря на значительные успехи, достигну-

тые в терапии лимфомы Ходжкина (ЛХ), рециди-
вы возникают у 10–15 % больных с локальными 
и у 20–40 % с генерализованными стадиями забо-
левания (в зависимости от факторов неблагопри-
ятного прогноза и проводимого лечения) [1]. 
В 40–50 % случаев рецидивы регистрируются 
в течение 12 мес после завершения инициальной 
полихимиотерапии [2, 3].

Проведение терапии 2-й линии позволяет 
достичь ремиссии только у половины больных 
[4]. Различные программы полихимиотерапии 
(ПХТ) 2-й линии у больных ЛХ, представленные 
в табл. 1, дают возможность сравнить их по эф-
фективности.

Аутологичная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК) является стандартом 
консолидирующей терапии во 2-й ремиссии у паци-
ентов с рецидивами ЛХ [15–28] и больных с первично-
резистентным течением и рефрактерностью к ин-
дукционной терапии при достижении ремиссии 
на терапии 2-й линии [15–30]. Беспрогрессивная 
и общая выживаемость (БПВ и ОВ) у пациентов с ре-
цидивами ЛХ составляет соответственно 50–60 и 50–
80 % [15–28]. У больных с рефрактерным течением ЛХ 
БПВ варьирует от 40 до 45 %, ОВ – от 30 до 70 % 
[15–30].

До недавнего времени у пациентов с первично-
рефрактерным течением или рецидивом заболевания 
после аутоТГСК основной опцией являлась паллиа-
тивная терапия.
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Благодаря стремительным успехам в развитии онкогематологии за полвека лимфома Ходжкина (ЛХ) превратилась из фаталь-
ного в наиболее курабельное лимфопролиферативное заболевание. Несмотря на достигнутые успехи, 5–10 % больных ЛХ 
первично рефрактерны и 10–30 % рецидивируют после инициальной терапии. Проведение терапии 2-й линии с последующей 
трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволовых клеток является стандартом лечения и позволяет достичь 
длительных ремиссий у 50 % больных. Появление брентуксимаба ведотина, представляющего конъюгат цитостатика и ан-
титела к CD30, кардинально изменило возможности терапии рецидивов и резистентных форм ЛХ и значимо улучшило прогноз 
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Hodgkin lymphoma (HL) represents one of the great success stories in hematology going from a uniformly fatal disease, to one that is curable 
in the vast majority of cases. Despite this success, approximately 5–10 % HL patients are refractory to initial treatment and 10–30 %  
of patients will relapse after achieving an initial complete remission. The standard treatment is second-line therapy followed by autologous 
hematopoietic stem cell transplantation (autoHSCT), which cures an additional 50 % of patients. Brentuximab Vedotin, “antibody-drug 
conjugate”, dramatically changed the possibilities of therapy for relapses/refractory HL. The article presents a review of the literature  
on the treatment of relapses/refractory HL.
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Антиген CD30 и брентуксимаб ведотин
Антиген CD30 (TNFRSF80) является трансмем-

бранным рецептором 1-го типа, который относится 
к суперсемейству рецепторов к фактору некроза опу-
холи.

Эффективность химерного антитела AT SGN-30 
продемонстрирована на клеточных линиях ЛХ и ана-
пластической крупноклеточной лимфомы. Эффект 
реализовывался путем активации сигнального пути 
NF-kB (транскрипционного нуклеарного фактора, 
регулирующего экспрессию различных генов, ответ-
ственных за апоптоз, воспаление и туморогенез), 
что приводило к нарушению роста и апоптозу опухо-
левой клетки [31].

Цитостатический препарат монометилауриста-
тин Е (ММАЕ) получен в начале 2000 г. из оболочки 
морского моллюска Dolabella auricularia. Антимитоти-
ческое действие препарата было обусловлено ингиби-
рованием полимеризации тубулина, блокированием 
клеточного цикла в G2 / M-фазе и инициацией апоп-
тоза опухолевой клетки. Противоопухолевая эффек-
тивность ММАЕ оказалась в 200 раз выше, чем у вин-
бластина. В то же время крайне высокая токсичность 
цитостатика являлась препятствием для его клиниче-
ского применения в неизменном виде [32].

Стало очевидной необходимость создания препа-
рата, обеспечивающего доставку ММАЕ внутрь опу-
холевой клетки без системного токсического воздей-
ствия.

Синтезированный конъюгат моноклонального 
антитела к CD30 и цитостатика получил название 
брентуксимаба ведотина (БВ). Его появление карди-
нально изменило возможности терапии рецидивов 
и резистентных форм ЛХ и значимо улучшило прогноз 
заболевания.

БВ включает в себя 3 компонента: антитело (спе-
цифичное для антигена CD30 и представленное ре-
комбинантным химерным IgG1), ММАЕ и связующий 
линкер (рис. 1). Помимо основного действия, заклю-
чающегося в доставке цитотоксического агента к клет-
ке-мишени, БВ вызывает опосредованные (вторич-
ные) эффекты, приводящие к гибели опухолевой 
клетки – иммуноопосредованную гибель клетки, ан-
тителозависимую клеточную цитотоксичность и эф-
фект «свидетеля» (рис. 2) [33–35].

Индуцируемый цитостатическими агентами 
апоптоз (так называемая иммуногенная клеточная 
гибель) отличается от апоптоза классического. Им-
муногенная гибель клетки вызывает ряд сигналов, 
активирующих иммунную систему с целью распо-

Таблица 1. Эффективность различных программ полихимиотерапии (ПХТ) 2-й линии у больных с лимфомой Ходжкина

Table 1. The efficacy of various second-line polychemotherapy (PCT) programs in patients with Hodgkin lymphoma

Схемы ПХТ 
PCT schemes

Число пациентов, n 
Number of patients, n

Общая частота 
ответа,  % 

Overall response rate,  %

Полная ремиссия,  % 
Complete remission,  %

Источник 
References

Dexa-BEAM 144 81 27 [5] 

Mini-BEAM 55 84 51 [6] 

ICE 65 88 26 [7] 

IGEV 91 81 54 [8] 

GVD 91 70 19 [9] 

GDP 23 70 17 [10] 

EPOCH 14 86 7 [11] 

ESHAP 22 73 41 [12] 

DHAP 102 89 21 [13] 

MINE 97 75 34 [14] 

Примечание. Здесь и в табл. 2: Dexa-BEAM – дексаметазон, кармустин, этопозид, цитарабин, мелфалан; DHAP – дексаме-
тазон, цитарабин, цисплатин; EPOCH – этопозид, преднизолон, винкристин, циклофосфамид, доксорубицин; ESHAP – это-
позид, солюмедрол, цитарабин, цисплатин; GDP – гемцитабин, дексаметазон, цисплатин; GVD – гемцитабин, винорелбин, 
липосомальный доксорубицин; ICE – ифосфамид, карбоплатин, этопозид; IGEV – ифосфамид, гемцитабин, этопозид, 
винорелбин; MINE – митогуазон, ифосфамид, винорелбин, этопозид; Mini-BEAM – кармустин, этопозид, цитарабин, 
мелфалан. 
Note. Here and in table 2: Dexa-BEAM–Dexamethasone, Carmustine (BCNU), Etoposide, Cytarabine (Ara-C), Melphalan; DHAP – Dexamethasone, 
High dose cytarabine (Ara-C), Cisplatin; EPOCH – Etoposide, Prednisolone, Oncovin (vincristine), Cyclophosphamide, Hydroxydaunorubicin 
(doxorubicin); ESHAP – Etoposide, Solumedrol (methylprednisolone), High dose cytarabine (Ara-C), Cisplatin; GDP – Gemcitabine, Dexamethasone, 
Cisplatin; GVD – Gemcitabine, Vinorelbine, liposomal Doxorubicin; ICE – Ifosfamide, Carboplatin, Etoposide; IGEV–Ifosfamide, Gemcitabine, 
Etoposide, Vinorelbine; MINE – Mitoguazone, Ifosfamide, Vinorelbine (Navelbine), Etoposide; Mini-BEAM–Carmustine (BCNU), Etoposide, 
Cytarabine (Ara-C), Melphalan.
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Рис. 1. Характеристика препарата брентуксимаба ведотина (адаптировано из [31]).
CH1 – константные области тяжелой цепи иммуноглобулина, CH2 и CH3– домены СН2 и СН3, CL – константные области легкой цепи иммуноглобу-
лина, Cys –цистеин, IgG1 – иммуноглобулин класса G1, MMAE – монометилауристатин Е, VH – вариабельные области тяжелой цепи иммуно-
глобулина, VL – вариабельные области легкой цепи иммуноглобулина
Fig. 1. Characteristics of Brentuximab Vedotin (adapted from [31]).
CH1 – constant region of the immunoglobulin heavy chain, CH2 и CH3– domain CH2 and CH3, CL – constant region of the immunoglobulin light chain, Cys – 
cysteine, IgG1 – immunoglobulin G1, MMAE – monomethylauristatin-E, VH – variable region of the immunoglobulin heavy chain, VL – variable region of the 
immunoglobulin light chain

Иммуноопосредованная 
гибель клетки / Immuno-

mediated cell death
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cytotoxic effect
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Damage to the EPR

Повреждение 
микротрубочек / 
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Antibody-dependent 
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Антиген-презентирующая 
клетка / Antigen-presenting cell

Рис. 2. Прямые и опосредованные эффекты брентуксимаба ведотина (рисунок размещен с согласия компании Takeda).
CD30 – антиген СD30, ЭПР – эндоплазматический ретикулум
Fig. 2. Direct and indirect effects of Brentuximab Vedotin (image courtesy of Takeda company).
CD30 – antigen СD30, EPR – endoplasmic reticulum
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2знания опухолевых клеток и их уничтожения: 

ММАЕ индуцирует стресс эндоплазматического 
ретикулума и выработку активных форм кислорода, 
а также выделение поврежденных молекулярных 
структур на поверхности клеток, что способствует 
активации дендритных и других антиген-представ-
ляющих клеток и разрушению клеток, к которым 
был индуцирован «стресс» эндоплазматического 
ретикулума [35, 36].

Антителозависимая клеточная цитотоксичность 
реализуется посредством стимуляции фрагментов 
Fc-рецептора на поверхности макрофагов, В-, NK- 
и фолликулярных дендритических клеток в ответ 
на введение БВ. Активация фагоцитоза и клеточной 
цитотоксичности приводит к гибели опухолевых 
клеток [34]

Эффект «свидетеля», или эффект летального со-
седства, обусловлен воздействием фракции свободно-
го ММАЕ, диффундирующего из погибших опухоле-
вых клеток, на клетки микроокружения [36]

Терапия брентуксимабом ведотином у пациентов 
с лимфомой Ходжкина после трансплантации 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток
Целью рандомизированного, двойного слепого, 

плацебоконтролируемого международного исследо-
вания AETHERA стало определение эффективности 
БВ у пациентов с рецидивами или рефрактерным те-
чением лимфомы Ходжкина с высоким риском про-
грессии после проведенной аутоТГСК. В AETHERA 
было включено 329 пациентов: 156 больных в группу 
БВ и 164 в группу плацебо. Основными критериями 
включения являлись рефрактерность к 1-й линии 

терапии, длительность ремиссии менее 12 мес или на-
личие экстранодального поражения на момент разви-
тия рецидива. БВ назначали в стандартной дозе 
(1,8 мг / кг) внутривенно с интервалом в 21 день. Пер-
вичной конечной точкой являлась БПВ, вторичными 
конечными точками – ОВ и безопасность, исключа-
ющая нежелательные явления, лабораторные откло-
нения и иммуногенность. Расчетная 2-летняя БПВ 
составила 63 % для группы БВ и 51 % для группы 
плацебо, медиана БПВ составила 42,9 и 24,1 мес со-
ответственно. Исследование AETHERA продемон-
стрировало, что применение БВ снижает риск про-
грессии на 43 % при медиане наблюдения 30 мес. 
Наиболее частым нежелательным явлением была 
периферическая нейропатия. Однако ее тяжелые 
проявления (не менее III степени) регистрировались 
в 10 % случаев. Таким образом, исследование AETH-
ERA продемонстрировало эффективность БВ в каче-
стве консолидирующей терапии после аутоТГСК 
у пациентов с рецидивами и рефрактерным течением 
ЛХ, а также благоприятный профиль безопасности 
и переносимости БВ [37].

Брентуксимаб ведотин в терапии второй  
и третьей линий терапии при лимфоме Ходжкина
Наглядно продемонстрированная эффективность 

БВ у пациентов с высоким риском прогрессии после 
проведенной аутоТГСК подтолкнула к дальнейшим 
исследованиям сочетаний комбинаций ПХТ 2-й и 3-й 
линий и БВ. В табл. 2 представлены результаты лече-
ния больных ЛХ по программам ICE (ифосфамид, 
карбоплатин, этопозид), ESHAP (этопозид, солюме-
дрол, цитарабин, цисплатин) и монотерапии бенда-

Таблица 2. Эффективность сочетания брентуксимаба ведотина с режимами полихимиотерапии (ПХТ) 2-й линии для индукции ремиссии перед 
ВХТ с трансплантацией аутологичных стволовых клеток крови

Table 2. The efficacy of Brentuximab Vedotin in combination with second-line polychemotherapy (PCT) for the remission induction before autologous stem 
cell of blood transplantation

Схемы ПХТ 
PCT schemes

Число пациентов, n 
Number of patients, n

Полная ремиссия 
Complete remission

Источник 
References

ICE 
ICE 65 26 [7] 

БВ + ICE 
BV + ICE 46 73 [38] 

Бендамустин 
Bendamustine 34 33 [39] 

БВ + бендамустин 
BV + Bendamustine 53 76 [40] 

ESHAP 
ESHAP 22 41 [12] 

БВ + ESHAP 
BV + ESHAP 36 83 [41] 

Примечание. БВ – брентуксимаб ведотин. 
Note. BV – brentuximab vedotin.
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схем БВ.
Включение БВ в классические протоколы лечения 

2-й и 3-й линий («терапии спасения») позволяет более 
чем в 2 раза увеличить количество достигнутых пол-
ных ремиссий, делая возможным выполнение консо-
лидирующей аутоТГСК. Применение вышеуказанных 
схем для достижения ремиссий при рецидивах после 
аутоТГСК служит «мостиком» для выполнения ал-
лоТГСК.

Повторное применение брентуксимаба ведотина
Во II фазе многоцентрового открытого исследова-

ния SG035–006 оценивали применение БВ у пациен-
тов с рецидивирующей и рефрактерной ЛХ, ранее 
принимавших участие в протоколах с БВ. В исследо-
вание включен 21 пациент: 5 (24 %) больных с рефрак-
терным течением заболевания и 16 (76 %) с рецидивом. 
Медиана времени между последним введением на эта-
пе предшествующей терапии и настоящим примене-
нием препарата была 11,4 мес. Общая частота ответа 
(полные и частичные ремиссии) составила 60 % 
(12 больных), у половины больных достигнута полная 
ремиссия. Медиана БПВ составила 9,9 мес. Достигшим 

ремиссии пациентам (2 из 6) выполнена аллоТГСК. 
Профиль побочных эффектов был прогнозируемым, 
управляемым и практически не отличался от профиля 
при первичном назначении БВ. Таким образом, по-
вторное применение БВ не менее эффективно, чем его 
использование на предшествующем этапе, а развива-
ющиеся побочные эффекты контролируемы и не пре-
пятствуют дальнейшей терапии [42].

Выводы
Терапия рецидивов и рефрактерных форм ЛХ яв-

ляется крайне актуальной проблемой. Появление 
брентуксимаба ведотина определило целый спектр 
новых возможностей в терапии ЛХ: применение 
у больных с высоким риском рецидива после ауто-
ТГСК, использование в сочетании с программами 
«терапии спасения» для достижения ремиссий перед 
аутоТГСК или в качестве «мостика» для выполнения 
аллоТГСК. Высокая эффективность и приемлемая 
токсичность брентуксимаба ведотина в лечении реци-
дивов и рефрактерных форм ЛХ определили направле-
ния дальнейших исследований – включение препара-
та в терапию 1-й линии как в группе благоприятного, 
так и неблагоприятного прогноза ЛХ.
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