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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ

 ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Современные подходы к терапии рецидивирующих 
и рефрактерных форм лимфомы Ходжкина
Лимфома Ходжкина (ЛХ) довольно успешно поддается современной химиолучевой терапии, позволяя получить длительные, 
равноценные излечению ремиссии у большинства пациентов. В то же время рецидивы и рефрактерные формы заболевания 
представляют серьезную проблему, существенно ухудшая прогноз. О возможностях лечения таких больных в рамках секции 
«Достижения в диагностике и лечении онкогематологических заболеваний» XIII Съезда онкологов и радиологов Украины 
рассказала старший научный сотрудник Национального института рака, кандидат медицинских наук  
Ирина Борисовна Титоренко.
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– У пациентов с рецидивирующими и рефрактерными 
формами ЛХ необходимо рассматривать возможность 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК), которая дает наибольшие шансы достичь хороших 
клинических результатов. Какой режим «терапии спасе-
ния» перед трансплантацией будет оптимальным? Наибо-
лее эффективными являются несколько режимов, которые 
можно выбирать в зависимости от наличия препаратов 
и в соответствии с локальными протоколами лечения. Са-
мый востребованный режим DHAP (дексаметазон, циспла-
тин, высокие дозы цитарабина) имеет выраженную проти-
воопухолевую активность, обеспечивая общий ответ 88%, 
и высокоэффективен для мобилизации, но характеризуется 
выраженной нефро- и ототоксичностью. Режим ICE 
(ифосф амид, карбоплатин, этопозид) при высокой проти-
воопухолевой активности дает худший мобилизирующий 
эффект. Режим IGEV (ифосфамид, гемцитабин, этопозид, 
винорельбин) характеризуется большой продолжительно-
стью –  несмотря на высокую противоопухолевую актив-
ность, необходимость длительной терапии является значи-
мым недостатком для пациента. При выраженной противо-
опухолевой активности режима Dexa-BEAM (дексамета-
зон, этопозид, цитарабин, кармустин, мелфалан) суще-
ственный его недостаток заключается в антимобилизирую-
щем эффекте, высоком риске осложнений и летальности.

Перспективы дополнительного повышения эффек-
тивности сальвадж-терапии показаны в исследовании 
HDR2. В ходе него изучалась возможность максимально-
го уменьшения интервалов между курсами DHAP (Sasse 
et al., 2012). Был сделан вывод, что такой подход позволя-
ет увеличить 3-летние показатели выживаемости без про-
грессирования (ВБП) с 58 до 73% (р=0,027) и общей вы-
живаемости (ОВ) с 76 до 87% (р=0,016) только за счет 
повторения курсов лечения в более сжатые сроки.

Для пациентов из группы высокого риска несомнен-
ные преимущества обеспечивает тандемная аутотранс-
плантация. Это опция, характеризующаяся контролируе-
мой токсичностью и открывающая возможности для 
больных, у которых не удалось добиться необходимого 
ответа после 2-й линии терапии.

Какой результат необходимо получить перед проведе-
нием трансплантации? ВБП зависит от глубины ответа 
на химиотерапию, но даже при достижении частичного 
ответа 3-летняя ВБП достигает 70%, а 5-летняя –  44%. 
Если трансплантация произведена после достижения 
полного ответа на химиотерапию, эти показатели со-
ставляют соответственно 80 и 69%, а при стабилизации 
заболевания –  60 и 14% (B. Sirochi et al., 2008).

В настоящее время в диагностике пациентов с ЛХ все 
шире используется позитронно-эмиссионная томогра-
фия (ПЭТ). Доказано, что положительный или отрица-
тельный ПЭТ-статус перед трансплантацией имеет 
прогностическое значение для пациентов с рецидиви-
рующей и рефрактерной ЛХ. По данным R. Deviller 
и соавт. (2012), показатели ОВ и ВБП после проведения 
трансплантации в зависимости от предшествующего 
ПЭТ-статуса значительно отличаются.

Пациентам из группы высокого риска или с положи-
тельным ПЭТ-статусом можно предложить тандемную 
аутотрансплантацию. Как показало исследование, прове-
денное Morschauser и соавт. (2008), у пациентов из группы 
высокого риска, которые имели ранний рецидив, стадии 
III-IV в рецидиве или рецидив в облученных областях, 
проведение тандемной аутотрансплантации приблизи-
тельно на 10% улучшает общую выживаемость. Для паци-
ентов с ПЭТ-положительным статусом тандемная ауто-
трансплантация является очень значимой опцией 
и, по данным R. Deviller и соавт. (2012), позволяет увели-
чить 5-летнюю ВБП на 43% по сравнению с обычной 
трансплантацией, т.е. имеет несомненные преимущества.

Каковы возможности терапии для пациентов, у кото-
рых не удалось добиться ответа на терапию 2-й линии, 
сальвадж-режим, или у которых рецидив развивается по-
сле высокодозовой химиотерапии с трансплантацией? 

Сегодня не существует стандартных рекомендаций. Пал-
лиативная терапия в этом случае не должна рассматри-
ваться, поскольку у пациентов молодого возраста при 
надлежащем лечении можно добиться хорошего результа-
та. Аллогенная ТГСК для украинских пациентов недо-
ступна, остается перспектива использования инноваци-
онных подходов, к которым относятся бендамустин-
содержащие режимы, брентуксимаб ведотин (Адцетрис®), 
пембролизумаб и ниволумаб, ингибиторы деацетилазы 
гистонов (панобиностат), мишени рапамицина млекопи-
тающих (эверолимус), иммуномодуляторы (леналидо-
мид). Следует отметить, что среди всех инновационных 
терапевтических агентов брентуксимаб ведотин вызывает 
особый интерес и наиболее хорошо изучен.

Брентуксимаб ведотин был утвержден в 2012 г. Евро-
пейским медицинским агентством для лечения взрос-
лых пациентов с рецидивирующей или рефрактерной 
CD30-положительной (CD30+) ЛХ. Применение этого 
препарата было разрешено для лечения взрослых паци-
ентов с рецидивирующей или рефрактерной CD30+ ЛХ 
после аутотрансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (АТГСК) или по крайней мере 2 предшествую-
щих линий терапии, когда АТГСК или полихимиотера-
пия не является целесо образной.

Таргетный препарат брентуксимаб ведотин (также из-
вестный как SGN-35) представляет собой конъюгат 
 мо ноклонального антитела, состоящий из химерно-
го моноклонального антитела против CD30, ковалентно 
связанного посредством линкера с антимитотической 
молекулой монометила ауристатина Е (ММАЕ). После 
связывания с поверхностью CD30 конъюгат подвергает-
ся эндоцитозу. MMAE становится активной после рас-
щепления линкера между MMAE и антителом в лизосо-
мах. ММАЕ препятствует полимеризации тубулина 
и, следовательно, разрушает образование митотического 
веретена деления клеток, что в конечном итоге приводит 
к гибели клетки. При классической ЛХ рецептор CD30 
присутствует на поверхности клеток Рида –  Штернберга 
в большом количестве.

Ключевым в изучении эффективности брентуксимаба 
ведотина при ЛХ было многоцентровое клиническое ис-
следование II фазы SG035-003 (A. Younes et al., 2012). 
В ходе него оценивались эффективность и безопасность 
брентуксимаба ведотина в качестве монотерапии у па-
циентов с рецидивирующей или рефрактерной ЛХ. Кри-
терии отбора включали рецидивирующую или рефрак-
терную ЛХ, предшествующую ТГСК и CD30+ заболева-
ние, гистологически подтвержденное результатами цен-
тральной лаборатории. Первичной конечной точкой 
была частота объективного ответа (полный ответ + ча-
стичный ответ по критериям IRF), которая в соответ-
ствии с оценкой исследователей достигла 72% (95% до-
верительный интервал 62-80). При этом у 33% пациен-
тов в этом исследовании достигнут полный ответ на те-
рапию брентуксимабом ведотином. У 94% пациентов 
с рецидивами после трансплантации наблюдалось до-
стоверное уменьшение опухолевой массы на фоне тера-
пии брентуксимабом ведотином.

Средний период времени до наступления ответа 
на брентуксимаб ведотин составил 5,7 недели. Позднее 
были проанализированы отдаленные результаты 
 исследования SG035-003: медиана продолжительности 
полного ответа, достигнутого у трети пациентов, 
 составила 20,5 мес, медиана ОВ –  40,5 мес (A. Gopal 
et al., 2013).

Авторы исследования SG035-003 заключили, что брен-
туксимаб ведотин может стать своеобразным «мостом» 
к проведению аллогенной трансплантации у больных 
с рефрактерными и рецидивными формами ЛХ (R. Chen 
et al., 2012). Для изучения этого вопроса было проведено 
исследование, подтвердившее, что при рецидивах ЛХ 
брентуксимаб ведотин может использоваться в качестве 
«терапии спасения» перед проведением аутотрансплан-
тации (R. Chen et al., 2014). В это проспективное 

многоцентровое исследование II фазы (n=37) были 
включены пациенты с гистологически подтвержденным 
рецидивом ЛХ после режима ABVD или BEACOPP+/- 
лучевая терапия. Из них 64% составили пациенты с пер-
вично-рефрактерным заболеванием и 36% –  с рециди-
вом, развившимся в течение 7 мес после достижения 
полной ремиссии. Терапия брентуксимабом ведотином 
в этом исследовании привела к достижению полных 
и частичных ремиссий у 33 и 36% больных соответствен-
но, у 28% наблюдалась стабилизация заболевания. Толь-
ко у 3% больных ЛХ прогрессировала на фоне лечения. 
Проявления токсичности 3 и 4 степени включали ней-
тропению (у 1 и 2 пациентов соответственно); кроме 
того, у 1 пациента  выявлена гиперурикемия и у 1 –  сыпь. 
В результате 37 пациентам, включенным в исследование, 
была выполнена АТГСК, еще 2 пациента перенесли алло-
трансплантацию. Немаловажно, что 14 пациентам в дан-
ном исследовании АТГСК была выполнена непосред-
ственно после лечения брентуксимабом ведотином 
(т.е. без токсичной химиотерапии).

На основании обнадеживающих данных исследова-
ний II фазы,  брентуксимаб ведотин в настоящее время 
исследуется в большом количестве клинических испыта-
ний, изучающих различные схемы и линии терапии ЛХ. 
Также недавно опубликованы результаты исследования 
терапии пациентов с высоким риском рецидива после 
АТГСК (SGN35-005, AETHERA, NCT01100502).

При рефрактерных формах и рецидивах ЛХ также ис-
следовались другие инновационные препараты, в том чис-
ле после проведения АТГСК и/или приема брентуксима-
ба. Ниволумаб применялся у 95 пациентов, уровень обще-
го ответа составил 65%, из них у 7% пациентов достигнут 
полный ответ; медиана продолжительности ответа соста-
вила 8,7 мес (J. Timmerman, 2015). На фоне применения 
пембролизумаба у данной категории пациентов уровень 
общего ответа составил 53% (C. Moscowitz et al., 2014).

Опыт применения брентуксимаба ведотина в Нацио-
нальном институте рака на сегодняшний день охватывает 
6 пациентов. Из них 2 пациента с рецидивом (третий реци-
див после АТГСК и первый рефрактерный рецидив) и 4 –  
с первично-рефрактерной формой заболевания. Возраст 
пациентов –  от 22 до 30 лет, перед назначением брентукси-
маба ведотина они в среднем получили 3 линии терапии. 
Среднее количество курсов брентуксимаба составило 6 
(от 3 до 8), полный ответ достигнут у 1 пациента, частич-
ный –  у 4. Длительность ответа без АТГСК –  от 3 до 8 мес; 
2 пациентам в дальнейшем успешно провели АТГСК.

 Подводя итоги выступления, И.Б. Титоренко отмети-
ла, что для пациентов с рецидивами и рефрактерными 
формами ЛХ современным и эффективным терапев-
тическим подходом является уменьшение временных 
интервалов между курсами DHAP с последующим 
проведением высокодозовой химиотерапии с АТГСК. 
Пациентам с ПЭТ-положительным статусом может 
быть предложено проведение тандемной высокодозо-
вой химиотерапии с АТГСК. Тандемная аутотран-
сплантация может применяться у больных из группы 
высокого риска. Для пациентов, у которых развивает-
ся рецидив после проведения АТГСК, наиболее акту-
альной опцией является назначение брентуксимаба 
ведотина. В целом, если говорить о терапии ЛХ, ре-
зультаты клинического применения брентуксимаба 
ведотина оказались наиболее впечатляющими среди 
других исследуемых таргетных препаратов. В настоя-
щее время активно изучается возможность включения 
этого препарата в различные схемы и терапию ЛХ 
1-й линии. Исследователи рассчитывают, что его при-
менение позволит уменьшить число циклов химио-
терапии и/или отказаться от лучевой терапии у боль-
ных с благоприятным прогнозом.
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