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Введение . С помощью современной химиотерапии 1-й линии удается излечить более 80 % пациентов, страдающих классической 
лимфомой Ходжкина, однако в 15–20 % случаев заболевание принимает рецидивирующее или рефрактерное течение. Внедрение 
ниволумаба в международную клиническую практику значительно улучшило результаты лечения больных с рецидивирующей 
и рефрактерной классической лимфомой Ходжкина.
Цель исследования – оценка результатов применения ниволумаба в клинике Первого Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. акад. И. П. Павлова.
Материалы и методы . Проведен ретроспективный анализ результатов лечения 101 пациента с резистентной/рецидивирующей 
классической лимфомой Ходжкина с помощью ниволумаба в НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой в период с февраля 2016 г. по август 
2018 г. Группа включала 90 пациентов, получавших ниволумаб в рамках программы раннего доступа. Ответ на терапию оцени-
вали с помощью компьютерной томографии или КТ, совмещенной с позитронно-эмиссионной томографией, в соответствии 
с критериями LYRIC для оценки ответа злокачественных лимфом на иммунотерапию. Безопасность и переносимость оценивали 
путем регистрации нежелательных явлений в соответствии с критериями NCI CTCAE версии 4.03.
Результаты . Медиана наблюдения составила 25 мес. Объективный ответ был констатирован у 64 % пациентов: полный – у 32 
(31,6 %), частичный – у 33 (32,7 %). Стабилизация и прогрессирование как лучший ответ были зарегистрированы у 5 (4,9 %) 
и 10 (9,8 %) пациентов соответственно. Неопределенный ответ отмечен у 21 (20,6 %) пациента. Общая 2-летняя выживаемость 
составила 96 %, медиана общей выживаемости не была достигнута. Выживаемость без прогрессирования (БПВ) у больных ис-
следуемой группы составила 40,6 %, медиана БПВ – 17,9 мес. Не выявлено значимых различий в БПВ у пациентов с частичным 
и неопределенным ответами. Нежелательные явления отмечены у 87,1 % пациентов. Тяжелые нежелательные явления III–
IV степеней возникли у 18,8 % пациентов.
Заключение . Результаты ретроспективного исследования применения ниволумаба в российской популяции пациентов с рези-
стентной и рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина согласуются с опубликованными международными данными. 
Продемонстрирована высокая эффективность ниволумаба в качестве монотерапии резистентной/рецидивирующей классической 
лимфомы Ходжкина вне зависимости от структуры и длительности предшествующей терапии при удовлетворительном спек-
тре нежелательных явлений. Явления псевдопрогрессирования на фоне иммунотерапии требуют переосмысления традиционных 
критериев оценки ответа лимфомы Ходжкина на терапию.
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Efficacy and safety of nivolumab in the treatment of relapsed/refractory classical Hodgkin’s lymphoma:  
Pavlov First Saint Petersburg State Medical University experience

K . V . Lepik, N . B . Mikhailova, E . V . Kondakova, L . A . Tsvetkova, Yu . R . Zalyalov, E . S . Borzenkova, 
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State Medical University, Ministry of Health of Russia; 6–8 L’va Tolstogo St., 197022 Saint Petersburg, Russia

Background . Using modern first-line chemotherapy more than 80 % of patients with classical Hodgkin’s lymphoma can be cured, however, 
in 15–20 % of cases there is a relapsed/refractory disease. The use of nivolumab in international clinical practice has significantly improved 
treatment results of patients with relapsed/refractory classical Hodgkin’s lymphoma. 
Objective of this study is to evaluate the results of therapy with nivolumab in the сlinic of Pavlov First Saint Petersburg State Medical University.
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3 Materials and methods . The retrospective analysis included treatment results of 101 patients with relapsed/refractory classical Hodgkin’s 

lymphoma who received nivolumab in Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of Children Oncology, Hematology and Transplanta-
tion from February 2016 to August 2018. The group included 90 patients who received nivolumab as part of an named patient program. 
Therapy response was assessed using CT/PET-CT in accordance with LYRIC criteria for response assessment of malignant lymphomas 
to immunotherapy. Safety and tolerability were assessed by registering adverse events in accordance with NCI CTCAE version 4.03 criteria.
Results . Median follow-up was 25 months. The response was registered in 64 % of patients: in 32 (31.6 %) – complete response and in 33 
(32.7 %) – partial response. Stabilization and progression as the best response were registered in 5 (4.9 %) and 10 (9.8 %) patients, respec-
tively. Indeterminate response was observed in 21 (20.6 %) patients. The 2-year overall survival was 96 %; the median of overall survival 
was not achieved. Progression-free survival (PFS) in studied patients was 40.6 %. The median of PFS was 17.9 months. There were no sig-
nificant differences in PFS between patients with a partial and indeterminate response. Adverse events were reported in 87.1 % of patients. 
Severe adverse events (III–IV grade) occur in 18.8 % of patients.
Conclusion . The results of a retrospective study of nivolumab therapy in Russian patients with relapsed/refractory classical Hodgkin’s lym-
phoma are consistent with published international data. Nivolumab demonstrates high efficacy as a monotherapy for relapsed/refractory 
classical Hodgkin’s lymphoma, regardless of previous therapy type and duration with well tolerance. Pseudo-progression phenomena during 
immunotherapy require revision of the traditional Hodgkin’s lymphoma therapy response criteria.
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Введение
Накопление данных о биологии клеток Березов-

ского–Рид–Штернберга  в  патогенезе  классической 
лимфомы  Ходжкина  (кЛХ)  и  опыта  терапии  этого 
заболевания в течение последних десятилетий при вело 
к оптимизации и значительному улучшению резуль-
татов лечения больных кЛХ. В настоящее время поли-
химиотерапия 1-й линии позволяет добиться 5-летней 
беспрогрессивной  выживаемости  (БПВ)  у  75–80 % 
пациентов  с  вновь  диагностированной  кЛХ  [1,  2]. 
В случае развития рецидива заболевания высокодоз-
ная полихимиотерапия с аутологичной трансплан-
тацией гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
по зволяет достичь долгосрочной безрецидивной выжи-
ваемости у 40–50 % пациентов данной неблагоприят-
ной  группы  [3–5].  В  случае  рецидива  заболевания 
после аутологичной ТГСК или при невозможности ее 
выполнения  одной  из  немногих  эффективных  тера-
певтических опций было применение брентуксимаба 
ведотина. В настоящее время накоплен значительный 
международный  опыт  использования  брентуксимаба 
ведотина [6–9]. Несмотря на то, что с помощью данно-
го  препарата  удается  достичь  ответа  в  большинстве 
клинических ситуаций, вероятность излечения паци-
ента мала [10]. В случае резистентности или рецидива 
после  применения  брентуксимаба  ведотина  медиана 
общей выживаемости (ОВ) является неудоветворитель-
ной и составляет в данной группе больных 1,5–2,0 года.

Генетические изменения в локусе 9p24.1 встреча-
ются  в  абсолютном  большинстве  случаев  кЛХ  [11]. 
Данные изменения приводят к избыточной экспрес-
сии лигандов (PD-L1, PD-L2) рецептора программи-
руемой  клеточной  гибели  1  (PD-1)  на  поверхности 
опухолевых клеток. При межклеточном взаимодейст-
вии PD-L1 и PD-L2 подавляют активацию Т-клетки 
посредством связывания с PD-1 на ее поверхности [12]. 

Ниволумаб, препарат человеческих антител к рецептору 
PD-1, блокирует сигнальный путь PD-1, предотвращая 
ингибирование  Т-клеток,  что  приводит  к  реализации 
противоопухолевого иммунного ответа [13]. Эффектив-
ность ниволумаба была продемонстрирована в клиниче-
ском исследовании фазы I (NCT01592370), в котором 
с  помощью  монотерапии  удалось  достигнуть  объек-
тивного  ответа  у  20  (87 %)  из  23  пациентов  с  рези-
стентной/рецидивирующей кЛХ [13], а также в иссле-
довании II фазы CheckMate 205 (NCT02181738) [14]. 
В этом многоцентровом исследовании фазы II проде-
монстрированы  результаты  лечения  243  пациентов 
с резистентной/рецидивирующей кЛХ после аутоло-
гичной ТГСК, которые были разделены на 3 когорты 
в  зависимости  от  наличия  или  отсутствия  терапии 
брентуксимабом ведотином в анамнезе. При медиане 
наблюдения 18 мес 1-летняя ОВ составила 92 %, об-
щий ответ в общей популяции – 69 % (от 65 до 73 % 
в каждой когорте), без значимых различий между ко-
гортами [14]. В настоящий момент информация об эф-
фективности и безопасности ниволумаба за пределами 
клинических исследований ограничена. В одном со-
общении о результатах применения ниволумаба в ре-
альной клинической практике в крупной группе па-
циентов с резистентной/рецидивирующей кЛХ (n = 82) 
были продемонстрированы результаты, схожие с кли-
ническим исследованием II фазы (общий ответ 64 %, 
ОВ 22 %) с крайне ограниченным наблюдением 7 мес 
[15]. Отсутствуют публикации с длительным опытом 
применения  ниволумаба  у  взрослых  с  резистентной 
и рецидивирующей кЛХ.

Цель исследования – анализ опыта лечения боль-
ных с резистентной лимфомой Ходжкина ниволума-
бом в клинике Первого Санкт-Петербургского госу-
дарственного  медицинского  университета  им.  акад. 
И. П. Павлова.
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Материалы и методы
Данное ретроспективное исследование было про-

ведено в целях определения эффективности и спектра 
токсичности у пациентов с резистентной и рецидиви-
рующей кЛХ, которым проводилось лечение с исполь-
зованием ниволумаба. Все пациенты подписали ин-
формированное согласие на участие в исследовании 
в соответствии с Хельсинкской декларацией. В иссле-
дование был включен 101 взрослый пациент (52 муж-
чины, 49 женщин) с рефрактерной или рецидивирующей 
кЛХ, которым проводилась монотерапия ниволумабом. 
Среди них 90 пациентов получали препарат в рамках 
российской программы раннего доступа к препарату 
ниволумаб. Все пациенты имели гистологически под-
твержденный диагноз заболевания.

Анализ данных выполняли на основании медицин-
ской документации. В рамках стандартной клинической 
практики НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой всем пациен-
там проводили базовую оценку, включающую физикаль-
ное обследование, клинический и биохимический ана-
лизы крови, а также компьютерную томографию (КТ) или 
КТ, совмещенную с позитронно-эмиссионной томогра-
фией (ПЭТ/КТ). Обследование повторялось после на-
чала терапии ниволумабом с интервалом 3 мес.

Пациенты получали ниволумаб в виде внутривен-
ной инфузии в дозе 3 мг/кг массы тела каждые 2 нед 
без премедикации, до отзыва согласия, прогрессиро-
вания заболевания или проявления непереносимости 
препарата.

Первичной конечной точкой исследования была 
частота объективного ответа; вторичными конечными 
точками – ОВ и выживаемость без прогрессирования, 
а также спектр побочных эффектов препарата. При от-
сутствии дополнительных показаний ответ оценивали 
посредством  ПЭТ/КТ  согласно  критериям  LYRIC 
для оценки ответа злокачественных лимфом на имму-
нотерапию [16].

Безопасность  и  переносимость  анализировали 
путем  регистрации  побочных  явлений,  тяжесть  и  тип 
которых определяли в соответствии с критериями NCI 
CTCAE  версии  4.03.  В  случае  возникновения  нежела-
тельных явлений (НЯ) ≥III степени тяжести, связанных 
с  препаратом,  применение  ниволумаба  прекращали, 
при необходимости назначали глюкокортикостероиды 
(ГКС) в соответствии с рекомендациями производителя.

ОВ  определяли  как  время  от  начала  терапии  до 
смерти  от  любой  причины  и  цензурировали  датой 
последнего доступного наблюдения. Выживаемость без 
прогрессирования  определяли  как  время  от  начала 
терапии до прогрессирования, развития рецидива или 
смерти от любой причины. Функцию выживания оце-
нивали с помощью метода Каплана–Майера. Статисти-
ческий анализ проводили с использованием программ-
ного обеспечения SPSS 22 (IBM, США). Статистически 
значимыми считали значения p <0,05.

Все пациенты, получившие не менее 1 введения 
ниволумаба,  были  включены  в  анализ  безопасности 

и эффективности терапии. Характеристики пациентов 
приведены в табл. 1.

Таблица 1. Характеристика пациентов с рецидивирующей и рефрак-
терной классической лимфомой Ходжкина (n = 101)

Table 1. Characteristics of patients with relapsed/refractory classical 
Hodgkin’s lymphoma (n = 101)

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median of age (range), years

31 
(19–62) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

52 (51,5)

49 (48,5) 

Распространенная (III–IV) стадия на момент 
диагноза, n (%) 
Advanced stage (III–IV) at diagnosis, n (%) 

64 (63,4) 

В-симптомы в дебюте заболевания, n (%) 
B-symptoms in the disease onset, n (%) 

66 (65,3) 

Первичное химиорезистентное течение, n (%) 
Primary chemotherapy resistance, n (%)
Ранний рецидив, n (%) 
Early relapse, n (%) 

62 (61,4)

9 (8,4) 

Медиана проведенных ранее линий терапии 
(диапазон) 
Median of previous treatment lines (range) 

5 (2–10) 

Лучевая терапия, n (%) 
Radiation therapy, n (%) 

66 (65,3) 

ВПХТ с аутологичной ТГСК в анамнезе, n (%) 
HDCT with autoHSCT in anamnesis, n (%) 

40 (39,6) 

Терапия брентуксимабом ведотином 
в анамнезе, n (%) 
Therapy with Brentuximab vedotin in anamnesis, n (%) 

51 (50,5) 

Стадия заболевания на момент назначения 
ниволумаба, n (%): 
Disease stage at the time of nivolumab, n (%):

I
II
III
IV

0
13 (12,9)

6 (5,9)
82 (81,2) 

Прогрессирование заболевания на момент 
назначения ниволумаба, n (%) 
Disease progression at the time of nivolumab, n (%) 

81 (80,2) 

В-симптомы на момент назначения ниволума-
ба, n (%) 
B-symptoms at the time of nivolumab, n (%) 

56 (55,5) 

Статус по шкале ECOG на момент назначения 
ниволумаба, n (%): 
ECOG status at the time of nivolumab, n (%):

0–1
2
3
4
Нет данных 
No data

56 (55,4)
25 (24,8)
13 (12,9)

2 (2,0)
5 (5,0) 

Примечание . ВПХТ – высокодозная полихимиотерапия; 
ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток. 
Note . HDCT – high-dose chemotherapy; HSCT – hematopoietic stem 
cell transplantation.
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Результаты
Эффективность. Все  пациенты  были  включены 

в анализ эффективности. Характеристика ответов на 
терапию, ОВ и БПВ представлена на рис. 1.

Медиана числа введений ниволумаба, после кото-
рого  был  констатирован  лучший  ответ  на  терапию, 
составила 6 (1–24). Лучший ответ на терапию ниволу-

мабом отражен на рис. 2. Объективный ответ на тера-
пию  согласно  критериям  LYRIC  был  констатирован 
у 64 % пациентов: полный – у 32 (31,6 %), частичный – 
у 33 (32,7 %) больных. Стабилизация как лучший ответ 
зарегистрирована у 5 (4,9 %) пациентов. У 10 (9,8 %) 
пациентов, несмотря на проводимое лечение, отмече-
но прогрессирование заболевания по данным контр-
ольной ПЭТ-КТ. Неопределенный ответ по критериям 
LYRIC наблюдался у 21 (20,6 %) пациента.

На момент анализа медиана наблюдения состави-
ла 25 мес (3–31 мес), 2-летняя ОВ – 96 %, медиана ОВ 
не достигнута. У больных исследуемой группы 2-лет-
няя БПВ составила 40,6 %, медиана БПВ – 17,9 мес 
(рис. 3).

В связи с малым количеством событий адекватная 
статистическая  оценка  факторов,  влияющих  на  ОВ, 
невозможна. На момент анализа в исследуемой попу-
ляции живы 96 % пациентов. Причинами летальных 
исходов стали: резистентный острый миелобластный 
лейкоз  (n  =  1),  двусторонняя  пневмония  (n  =  1), 
осложнения раннего периода гаплоидентичной ТГСК 
(n = 1), неизвестные причины (n = 1). Среди факторов, 
влияющих на БПВ больных, следует выделить лучший 
ответ на терапию ниволумабом (рис. 4) и стадию забо-
левания на момент начала терапии (p = 0,025). Статус 
по  шкале  ECOG  (p  =  0,67),  наличие  В-симптомов 
на момент начала терапии (p = 0,09), наличие в анам-
незе первичной химиорезистентности (p = 0,99), вы-
сокодозной полихимиотерапии с аутологичной ТГСК 
и  применения  брентуксимаба  ведотина  (см.  рис.  4) 
не влияли на показатели БПВ больных исследуемой 
группы.

У 63 (62,4 %) больных анализируемой группы про-
водилась дополнительная терапия после монотерапии 
ниволумабом. Из них у 50 пациентов дополнительная 
терапия включала ниволумаб в комбинации с химио-
терапией, брентуксимабом ведотином, таргетными пре-
паратами.  Аллогенная  трансплантация  выполнена 

Рис. 1. Характеристика ответов и клинических исходов у больных 
с резистентной и рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина 
на фоне терапии ниволумабом. Зеленые линии отображают выжива-
емость без прогрессирования, розовые линии – общую выживаемость. 
ОВ – общая выживаемость; БПВ – беспрогрессивная выживаемость; 
ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ; СД – стабилизация;  
НО – неопределенный ответ; ПЗ – прогрессирование заболевания
Fig. 1. Characterization of responses and clinical outcomes in patients with 
resistant/recurrent classical Hodgkin’s lymphoma during nivolumab therapy. 
Green lines represent progression-free survival, pink lines – overall survival. 
OS – overall survival; PFS – progression-free survival; CR – complete 
response; PR – partial response; SD – stabilization; IR – indeterminate 
response; PD – disease progression

0                 5               10             15              20              25              30              35
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БПВ / PFS
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Рис. 2. Лучший ответ на терапию ниволумабом у больных с резистент-
ной и рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина
Fig. 2. The best response to nivoluumab therapy in patients with resistant/
recurrent classical Hodgkin’s lymphoma

Полный ответ / Complete response

Частичный ответ / Partial response

Стабилизация / Stabilization
Прогрессирование / Progression

Неопределенный ответ / Indeterminate 
response

31,6

32,7

4,9
9,8

20,6
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Рис. 3. Общая (а) и беспрогрессивная (б) выживаемость у больных с резистентной и рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина на фоне 
терапии ниволумабом
Fig. 3. Overall (а) and progression-free (б) survival in patients with resistant/recurrent classical Hodgkin’s lymphoma during nivolumab therapy
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96,0 %; медиана не достигнута / 
96,0 %; median not achieved

40,6 %; медиана 17,9 мес / 
40,6 %; median 17,9 months
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Рис. 4. Беспрогрессивная выживаемость у больных с резистентной и рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина на фоне терапии ниво-
лумабом в зависимости от лучшего ответа на терапию (а) (исключены пациенты с прогрессированием в качестве лучшего ответа) и структуры 
предшествующего лечения (б). БВ + аутоТГСК – пациенты, получавшие помимо стандартной химиотерапии терапию брентуксимабом ведо-
тином и высокодозную полихимиотерапию с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток; БВ – пациенты, получавшие 
помимо стандартной химиотерапии монотерапию брентуксимабом ведотином; аутоТГСК – пациенты, получавшие помимо стандартной химио-
терапии только высокодозную полихимиотерапию с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток; химиотерапия – па-
циенты, получавшие только стандартную полихимиотерапию, не получавшие брентуксимаб ведотин и высокодозную полихимиотерапию с ау-
тологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток
Fig. 4. Progression-free survival in patients with resistant/recurrent classical Hodgkin’s lymphoma with nivoluumab therapy depending on the best therapy 
response (а) (patients with progression as the best response are excluded) and previous treatment (б). BV + autoHSCT – patients who received, in addition 
to standard chemotherapy, Brentuximab vedotine and high-dose polychemotherapy with autologous hematopoietic stem cell transplantation; BV – patients who 
received, in addition to standard chemotherapy, only Brentuximab vedotin; autoHSCT – patients who received, in addition to standard chemotherapy, only 
high-dose polychemotherapy with autologous hematopoietic stem cells transplantation; chemotherapy – patients who received only standard polychemotherapy, 
who did not receive Brentuximab vedotin and high-dose polychemotherapy with autologous hematopoietic stem cell transplantation

  Полный ответ / Complete response 56,3 %
  Частичный ответ / Partial response 36,8 %
  Неопределенный ответ / 
Indeterminate response  42,2 %

Значение лучшего ответа на терапию/ 
The significance of a best therapy response

Значение предыдущего лечения/ 
The significance of previous treatment

  БВ + аутоТГСК / BV + autoHSCT 37,9 %
  БВ / BV    45,5 %
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р = 0,83р = 0,03
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3 17 (16,8 %) пациентам. На момент публикации 15 (14,9 %) 

пациентов находятся в ремиссии заболевания и не по-
лучали дополнительной или консолидирующей тера-
пии. Медиана наблюдения в данной подгруппе боль-
ных составляет 25 мес (11,5–30,6 мес).

Анализ безопасности. Все пациенты получили по 
меньшей мере 1 введение ниволумаба и были включены 
в анализ безопасности. Медиана курсов ниволумаба 
составила 20 (диапазон 1–30). Профиль токсичности 
в  целом  был  приемлем  и  схож  с  опубликованными 
ранее  данными  [14].  Наиболее  частые  НЯ  на  фоне 
терапии ниволумабом представлены в табл. 2.

Несмотря на то что НЯ отмечали у 88 (87,1 %) па-
циентов, степень тяжести большинства токсических 
эпизодов не была тяжелой (I–II степень по критериям 
NCI CTCAE) и корректировалась на фоне симптома-
тической  терапии.  Наиболее  частыми  НЯ  явились 

лейкопения  (34,7 %),  слабость  (25,7 %),  головная 
боль, головокружение (20,8 %), анемия (19,8 %), тош-
нота (18,8 %), нейропатия (16,8 %), повышение уров-
ня трансаминаз (15,8 %), кожный зуд (15,8 %), гипо-
тиреоз (14,9 %).

Необходимо  отметить,  что  наличие  цитопении 
было характерно для пациентов, которые на момент 
начала  терапии  ниволумабом  получили  множество 
линий химиотерапии и высокодозной химиотерапии 
с  аутологичной  трансплантацией.  Таким  образом, 
сделать однозначный вывод относительно роли ниво-
лумаба в развитии или увеличении длительности ци-
топении не представляется возможным.

В  случае  развития  НЯ  легкой  степени  тяжести 
терапия ниволумабом была продолжена, проводилась 
симптоматическая  терапия,  заместительная  гормо-
нальная терапия.

Таблица 2. Наиболее распространенные нежелательные явления у пациентов с рецидивирующей и рефрактерной классической лимфомой Ходж-
кина при терапии ниволумабом, n (%)

Table 2. The most common adverse events in patients with relapsed/refractory classical Hodgkin’s lymphoma during nivolumab therapy, n (%)

Нежелательное явление 
Adverse event

Все нежелательные явления, 
возникшие на фоне ниволумаба 
Total adverse events during nivolumab

Легкая (I–II) степень 
Not severe (I–II grade) 

Тяжелая 
(III–IV) степень 

Severe (III–IV grade) 

Любое 
Any

88 (87,1)  83 (82,2)  19 (18,8) 

Лейкопения 
Leukopenia

35 (34,7)  30 (29,7)  5 (5,0) 

Общая слабость 
Weakness

26 (25,7)  26 (25,7)  0

Головная боль, головокружение 
Headache, dizziness

21 (20,8)  21 (20,8)  0

Анемия 
Anemia

20 (19,8)  19 (18,8)  1 (1,0) 

Тошнота 
Nausea

19 (18,8)  19 (18,8)  0

Нейропатия 
Neuropathy

17 (16,8)  17 (16,8)  0

Повышение уровня трансаминаз 
Increased transaminases level

16 (15,8)  14 (13,9)  2 (2,0) 

Кожный зуд 
Pruritus

16 (15,8)  16 (15,8)  0

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

15 (14,9)  15 (14,9)  0

Сыпь 
Rash

14 (13,9)  14 (13,9)  0

Одышка 
Dyspnea

14 (13,9)  14 (13,9)  0

Пирексия после введения 
Pyrexia after administration

13 (12,9)  13 (12,9)  0

Боль и вздутие живота 
Abdominal pain and distention

13 (12,9)  13 (12,9)  0

Диарея 
Diarrhea

12 (11,9)  11 (10,9)  1 (1,0) 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Нежелательное явление 
Adverse event

Все нежелательные явления, 
возникшие на фоне ниволумаба 
Total adverse events during nivolumab

Легкая (I–II) степень 
Not severe (I–II grade) 

Тяжелая 
(III–IV) степень 

Severe (III–IV grade) 

Нарушение зрения 
Visual impairment

9 (8,9)  9 (8,9)  0

Артралгия 
Arthralgia

9 (8,9)  9 (8,9)  0

Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia

9 (8,9)  6 (5,9)  3 (3,0) 

Снижение аппетита 
Decreased appetite

7 (6,9)  7 (6,9)  0

Пневмония 
Pneumonia

7 (6,9)  5 (5,0)  2 (2,0) 

Задержка стула 
Constipation

6 (5,9)  6 (5,9)  0

Острое повреждение почек 
Acute kidney damage

6 (5,9)  4 (4,0)  2 (2,0) 

Инфекция верхних дыхательных путей 
Upper respiratory tract infection

6 (5,9)  6 (5,9)  0

Рвота 
Vomiting

3 (3,0)  3 (3,0)  0

Повышение уровня амилазы 
Increase amylase level

3 (3,0)  1 (1,0)  2 (2,0) 

Синусит 
Sinusitis

3 (3,0)  3 (3,0)  0

Менингит асептический 
Aseptic meningitis

2 (2,0)  0 2 (2,0) 

Тромбоз 
Thrombosis

2 (2,0)  1 (1,0)  1 (1,0) 

Инвазивный аспергиллез 
Invasive Aspergillosis

2 (2,0)  2 (2,0)  0

Неврит 
Neuritis

1 (1,0)  1 (1,0)  0

Хореоретинит 
Choreoretinitis

1 (1,0)  1 (1,0)  0

Увеит 
Uveitis

1 (1,0)  0 1 (1,0) 

Острое нарушение мозгового 
 кровообращения 
Acute cerebrovascular accident

1 (1,0)  0 1 (1,0) 

Гипофизит 
Hypophysitis

1 (1,0)  0 1 (1,0) 

Колит 
Colitis

1 (1,0)  0 1 (1,0) 

Артрит псориатический 
Psoriatic arthritis

1 (1,0)  0 1 (1,0) 

Артрит бактериальный 
Bacterial arthritis

1 (1,0)  0 1 (1,0) 

Менингит бактериальный 
Bacterial meningitis

1 (1,0)  0 1 (1,0) 

Окончание табл. 2

End of table 2
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3 Нежелательные явления III–IV степеней тяжести 

возникли у 18,8 % пациентов. Структура НЯ IV степе-
ни тяжести: асептический менингит у пациентов после 
аллогенной  ТГСК  (2 %),  тромбоцитопения  (2 %), 
бактериальный менингит, вызванный Listeria monocyto-
genes (1 %), обострение псориатического артрита (1 %), 
острое  нарушение  мозгового  кровообращения  (1 %), 
гипофизит (1 %). При развитии тяжелых НЯ терапия 
ниволумабом  останавливалась,  при  возникновении 
иммуноопосредованных  осложнений  (менингит,  ги-
пофизит, псориатический артрит) проводилась тера-
пия ГКС в дозе 1 мг/кг в течение 2 нед с последующим 
снижением  дозы  в  случае  разрешения  НЯ.  Терапия 
ниволумабом могла быть возобновлена после полного 
разрешения НЯ и снижения суточной дозы ГКС менее 
10 мг. НЯ V степени тяжести (двусторонняя пневмония, 
вызванная Klebsiella pneumonia) возникло у 1 пациента.

Таким образом, можно заключить, что, несмотря 
на широкий спектр возможных НЯ, частота развития 
тяжелых НЯ невелика. При этом во всех случаях, кро-
ме одного, иммуноопосредованные НЯ разрешились 
на фоне терапии ГКС. В единственном случае тяжелой 
тромбоцитопении, резистентной к терапии ГКС, вос-
становление уровня тромбоцитов наступило при на-
значении циклоспорина А. В последующем у данного 
пациента  терапия  ниволумабом  была  возобновлена 
без рецидива тромбоцитопении. Снижение дозы в це-
лях коррекции НЯ, возникших на фоне лечения ни-
волумабом, не проводилось.

Обсуждение
В данном ретроспективном одноцентровом иссле-

довании  впервые  в  России  на  обширной  (n  =  101) 
группе взрослых больных резистентной и рецидиви-
рующей кЛХ выполнен анализ эффективности и без-
опасности  препарата  моноклональных  анти-PD-1 
антител ниволумаба. В анализ были включены боль-
ные старше 18 лет, получившие ниволумаб в моноре-
жиме после рецидива или отсутствия эффекта как ми-
нимум 2-й линии стандартной терапии. Анализ также 
включал  пациентов,  получивших  ниволумаб  после 
аллогенной  ТГСК.  Полученные  результаты  согласу-
ются с данными клинического исследования II фазы 
ниволумаба [14].

Особенностью настоящего исследования является 
высокая предлеченность (медиана курсов предшест-
вующей терапии 5 (2–10)) и значительная доля боль-
ных с тяжелым соматическим статусом. В исследуемой 
группе 24 больных получили >7 линий терапии, 15 па-
циентов имели соматический статус по шкале ECOG 
>3 и ожидаемую продолжительность жизни менее 3 мес. 
Большинство больных имели резистентность к пред-
шествующему  лечению  и  находились  в  состоянии 
прогрессирования заболевания.

Ретроспективный анализ демонстрирует, что ни-
волумаб высокоэффективен у пациентов с резистент-
ной/рецидивирующей  кЛХ.  Объективный  ответ 

на фоне терапии наблюдался у 64,0 % больных, 31,6 % 
пациентов  достигли  полной  ремиссии  заболевания. 
Данные  анализа  демонстрируют,  что  лучший  ответ 
на терапию достигается в ранние сроки после начала 
терапии  (медиана  курсов  6),  однако  диапазон  числа 
введений, после которого был достигнут лучший ответ, 
широк, и у 7 пациентов лучший ответ отмечен только 
после 9 мес терапии (18 введений).

ОВ больных исследуемой группы в период наблю-
дения  25  мес  составила  96 %,  медиана  ОВ  не  была 
достигнута. Подобные показатели выживаемости зна-
чительно превосходят результаты лечения резистент-
ной/рецидивирующей  кЛХ  существующими  ранее 
методами терапии [4, 5, 10]. Двухлетняя БПВ состави-
ла 40,6 %, ее медиана – 17,9 мес, и очевидно не дости-
гла  плато  на  момент  анализа.  Продолжается  поиск 
биологических факторов, которые позволили бы про-
гнозировать степень ответа на терапию [17–19], однако 
ни один из описанных факторов не обладает достаточ-
ной ценностью для широкого внедрения в клиниче-
скую практику.

Среди клинических характеристик пациентов зна-
чимые факторы в отношении БПВ – стадия заболева-
ния на момент назначения препарата и лучший ответ 
на терапию ниволумабом. Важным наблюдением ис-
следования CheckMate 205 является описание эффек-
тивности терапии после прогрессирования. В данном 
исследовании терапия ниволумабом после прогресси-
рования  была  ассоциирована  со  стабилизацией 
или уменьшением опухолевой массы у 61 % пациентов 
и значимо увеличивала ОВ пациентов [14].

В связи с явлениями псевдопрогрессирования [20], 
связанными с временным увеличением метаболиче-
ской активности и размера очагов при терапии инги-
биторами  иммунных  контрольных  точек,  в  клинике 
НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой для оценки эффек-
та терапии ниволумабом используются модифициро-
ванные критерии ответа злокачественных лимфом на 
иммунотерапию – LYRIC [16]. Отличительная особен-
ность данных критериев – внедрение категории нео-
пределенного  ответа  (indeterminate  reponse,  IR)  не-
скольких типов. Благодаря использованию категории 
IR  возможно  снижение  числа  случаев,  ошибочно 
трактуемых как прогрессирование заболевания, и пре-
дотвращение  преждевременной  остановки  терапии, 
от которой пациент продолжает получать пользу.

При использовании классических критериев Lu-
gano  2014  г.  [21]  все  случаи  неопределенного  ответа 
должны  трактоваться  в  качестве  прогрессирования 
заболевания, что также означает необходимость пере-
смотра  проводимой  терапии.  В  исследуемой  нами 
группе ОВ и БПВ у пациентов, достигших неопреде-
ленного ответа в качестве лучшего ответа, не отлича-
лись от таковых у пациентов с частичным ответом, что 
позволяет сделать вывод о прогнозе пациентов с нео-
пределенным ответом и целесообразности продолже-
ния терапии ниволумабом у этих пациентов.
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3В исследуемой нами группе не выявлено значимых 

различий в общем ответе, ОВ и БПВ в зависимости 
от наличия или отсутствия в анамнезе высокодозной 
полихимиотерапии с ТГСК, а также терапии брентук-
симабом ведотином.

Анализ безопасности продемонстрировал спектр 
и структуру НЯ, схожие с опубликованными между-
народными  данными  [14,  15].  В  целом  ниволумаб 
при  лечении  резистентной/рецидивирующей  кЛХ 
обладает хорошей переносимостью. Несмотря на то, 
что при тщательном анализе у 87,1 % пациентов на-
блюдаются НЯ на фоне терапии, большинство из них 
не являются тяжелыми и не вызывают риска для жиз-
ни или выраженного снижения качества жизни. Важ-
нейшей группой НЯ являются иммуноопосредован-
ные  НЯ,  спектр  вариаций  которых  чрезвычайно 
широк. Данные наблюдения подчеркивают важность 
мониторинга клинических и лабораторных показате-
лей – опрос (особенно в отношении изменений зре-
ния),  тщательный  физикальный  осмотр,  контроль 
показателей клинического и биохимического анали-
зов крови (уровни билирубина, аланинаминотрансфе-
разы,  аспартатаминотрансферазы,  амилазы,  креати-
нина, глюкозы) перед каждым введением препарата, 
периодический  мониторинг  уровня  тиреотропного 
гормона (в клинике НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой 
обычно осуществляется 1 раз в 3 мес при отсутствии 
клинических проявлений гипотиреоза). В случае воз-
никновения  НЯ  тяжелой  степени  базовая  тактика 

состоит в приостановке или полной остановке тера-
пии  ниволумабом,  а  также  в  введении  ГКС  в  дозе, 
эквивалентной 1–2 мг/кг метилпреднизолона в день. 
Тактика при возникновении НЯ может быть основана 
на рекомендациях производителя или международных 
сообществ [22]. В некоторых случаях НЯ после разре-
шения  проявлений  и  отмены/снижения  дозы  ГКС 
не  более  10 мг/сут  возможно  повторное  назначение 
терапии ниволумабом. При применении ниволумаба 
после аллогенной ТГСК риск возникновения НЯ воз-
растает.

Заключение
Результаты ретроспективного исследования при-

менения ниволумаба в российской популяции боль-
ных с резистентной и рецидивирующей кЛХ, отлича-
ющихся  тяжелой  предлеченностью,  согласуются 
с опубликованными международными данными и де-
монстрируют  высокую  эффективность  препарата 
в  качестве  монотерапии  при  удовлетворительном 
спектре НЯ. Ниволумаб был эффективен вне зависи-
мости от интенсивности и структуры предшествующей 
терапии. Явления псевдопрогрессирования подчерки-
вают важность внедрения новых критериев для оцен-
ки эффективности терапии ингибиторами иммунных 
контрольных точек. Период наблюдения недостаточен 
для вывода о стойкости достигнутых ремиссий и веро-
ятности  излечения  пациентов  с  помощью  терапии 
ниволумабом.
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