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В рамках международных мультицентровых рандомизированных исследований брентуксимаб ведотин 
(БВ) показал высокую эффективность у взрослых пациентов с первично-рефрактерными формами 
и рецидивами лимфомы Ходжкина (ЛХ). Группа населения детского и подросткового возраста, 
получавшая БВ, пока недостаточно велика для того, чтобы сделать выводы об эффективности 
и токсичности этого препарата. Цель работы: оценить результаты противорецидивной терапии 
препаратом БВ с последующей трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток у детей, 
подростков и молодых взрослых с первично-рефрактерными формами ЛХ и у пациентов  
с рецидивами заболевания. Данное исследование одобрено Независимым этическим комитетом 
и утверждено решением Ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева Минздрава 
России. В исследование было включено 54 пациента с первично-рефрактерным течением и 
рецидивами ЛХ, проходящих терапию, включающую БВ в различных режимах введения:  
в составе блока ВВ (n = 42) или в монотерапии (n = 12), в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 
Минздрава России в период с 2012 по 2019 год. Среди этих пациентов 24 (44,4%) мальчика  
и 30 (55,6%) девочек в возрасте от 4 до 25 лет на момент постановки диагноза ЛХ (средний 
возраст – 13,8 ± 4,4 года). Полный ответ был достигнут у 44 (81,4%) пациентов, получавших БВ  
(37 человек – блок ВВ; 7 – монотерапию БВ). В связи с прогрессией/рефрактерностью ЛХ  
7 (12,9%) человек были переведены на терапию ингибиторами PDL1 (ниволумаб, пембролизумаб); 
3 (5,7%) пациентов потеряны из-под наблюдения. В нашем исследовании токсичность наблюдалась  
у 4 (7,4%) пациентов, получавших БВ в составе блока ВВ: гематологическая токсичность  
4-й степени (n = 3) и инфекционные осложнения в виде мукозита (n = 1). При использовании 
БВ в монотерапии нежелательных эффектов не отмечено. Применение БВ у детей, подростков 
и молодых взрослых с первично-рефрактерным течением и рецидивами ЛХ показало высокую 
эффективность и не сопровождается значительной токсичностью. 
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In many international studies, brentuximab vedotin (BV) has been shown to be highly effective in adult patients with primary 
refractory forms or recurrent Hodgkin’s lymphoma (HL). The group of children and adolescents received BV is not sufficient yet 
to assess the effectiveness and toxicity as in adults. In multicenter randomized trials BV was shown to be highly effective in 
adult patients. Aims: to evaluate the effectiveness and toxicity of anti-relapse therapy with BV followed by hematopoietic stem 
cell transplantation in children, adolescents and young adults with primary refractory forms of Hodgkin's Lymphoma (HL) and in 
patients with relapses of the disease. This study was approved by the Independent Ethical Committee and the Academic Council 
of Dmitriy Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology, Immunology Ministry of Healthcare 
of Russian Federation. In the 2012–2019 period 54 patients with primary refractory course and relapses of LH (Hodgkin's 
Lymphoma) were enrolled, among them 24 (44.4%) boys and 30 (55.6%) girls aged 4 to 25 years at the time of diagnosis of 
HL (average age-13.84.4 years). Therapy included BV as a part of block BB (brentuximab vedotin, ribomustin, dexamethasone)  
(n = 44) and BV monotherapy (n = 12). Complete response was achieved for 44 (81.4%) patients (pts) received BV (as a part 
of block BB - 37 pts and as monotherapy – 7 pts). Seven (12.9%) among 54 patients were transferred to therapy with PDL1 
inhibitors (nivolumab, pembrolizumab) due to progression/refractoriness. Three (5.7%) patients were lost from observation. 
In our study, toxicity was observed in 7.4% of patients (n = 4) received brentuximab as a part of block BB: grade 4 hematological 
toxicity (n = 3) and infectious complications in the form of mucositis (n = 1). There was no evidence of any toxicity among pts 
received BV as monotherapy. BV in children, adolescents and young adults with primary refractory course and relapses of  

LH had shown high efficiency, which was not accompanied by significant toxicity. 
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Лимфома Ходжкина (ЛХ) – это редкое злока-
чественное заболевание лимфатической 
системы, субстратом которого являются 

клетки Ходжкина и Рид–Штернберга. У первично 
диагностированных пациентов с классической ЛХ 
прогноз очень благоприятный, более 80% из них 
отвечают на терапию первой линии [1–3]. При этом 
у 5% взрослых пациентов на ранней стадии заболе-
вания и у 30–40% пациентов на продвинутой стадии 
наблюдается рецидив после проведения терапии 
первой линии [4, 5]. У детей благодаря современному 
лечению 5-летняя выживаемость достигает более 
85%, остальные пациенты, к сожалению, остаются 
первично-рефрактерными или рецидивируют [6].

В педиатрическую практику при рефрактерных и 
рецидивных формах ЛХ активно внедряются новые и 
эффективные методы терапии – иммуноконъюгаты 
или «checkpoint» ингибиторы, однако оптимальная 
тактика терапии первично-рефрактерной ЛХ до сих 
пор не разработана [7].

Основной подход в терапии поздних рецидивов 
ЛХ – высокодозная химиотерапия (ВДХТ) второй 
линии (BEACOPP, ABVD, CEP, B-CAV, CEVD, Dexa-
BEAM), а при первично-рефрактерных и ранних, 
то есть химиорезистентных рецидивах предпочти-
тельнее проведение иммунотерапии с последующей 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК).

В последние десятилетия в медицинскую прак-
тику постепенно внедряются препараты химиоимму-
ноконъюгатов, представляющие собой соединение 
антитела с цитостатиком (ADC – antibody-drug 
conjugate). Это привело к значительному прогрессу 
в терапии некоторых видов рака, например, злока-
чественных лимфопролиферативных новообразо-
ваний, таких как ЛХ, неходжкинские лимфомы, рак 
молочной железы. Такие препараты предназначены 
для обеспечения высокоселективного уничтожения 
опухолевых клеток, при этом минимально воздей-
ствуя на нормальные здоровые клетки организма 
[8–11]. Один из наиболее перспективных препаратов 
в лечении ЛХ – брентуксимаб ведотин (БВ) – конъ-
югат антитела к CD30 и антитубулинового агента 
монометилауристатина Е (ММАЕ). 

CD30 – член суперсемейства рецепторов фактора 
некроза опухоли (TNF), который, по-видимому, явля-
ется маркером активированных лимфоцитов и имеет 
лишь ограниченную экспрессию в нормальных 
клетках. Интересно, что CD30 участвует как в проли-
ферации клеток, так и в противоположном процессе 
– апоптозе. Высокий уровень экспрессии CD30 в 
клетках ЛХ в сочетании с его относительно ограни-
ченным присутствием в нормальных тканях делает 
его привлекательной молекулярной мишенью. Его 
важность в патофизиологии ЛХ предполагает также 

потенциальную терапевтическую мишень для блоки-
ровки передачи сигналов CD30, что реализовано 
при разработке нового препарата БВ [12]. CD30 
– идеальная мишень для терапии на основе ADC, 
учитывая высокий уровень его экспрессии на специ- 
фических опухолевых клетках (включая классиче-
ские клетки HL и ALCL) и ограниченную экспрессию 
на нормальных клетках, преимущественно активи-
рованных B- и T-клетках. Кроме того, CD30 после-
довательно экспрессируется на клетках HL и ALCL, 
независимо от стадии заболевания и линии терапии 
[13]. При взаимодействии антитела с CD30-рецепто-
рами на клетках опухоли происходит высвобождение 
ММАЕ, который разрушает микротубулярную сеть 
клеток опухоли и приводит к их гибели (рисунок). 

Брентуксимаб ведотин – это оптимальная эффек-
тивная терапевтическая опция для пациентов с ЛХ, 
получивших ВДХТ и либо рефрактерных к ней, либо 
нуждающихся в закреплении ремиссии перед прове-
дением ТГСК [14–16]. Известно, что применение БВ 
в режиме монотерапии позволяет получить общий 
полный ответ (полная и частичная ремиссии) в 75% 
случаев, в том числе полную ремиссию – в 34% [17]. 

Во 2-й фазе клинических исследований среди 
102 пациентов, которые рецидивировали после ауто-
ТГСК, получивших в терапии БВ, полная ремиссия 
была достигнута у 34% пациентов; объем опухоли 
сократился у 94% пациентов; медиана выживае-
мости до прогрессирования заболевания составила 
5,6 мес. Среди пациентов, которые полностью отве-
тили на терапию БВ, трехлетняя общая выживаемость 
и безрецидивная выживаемость составили 73 и 58% 
соответственно. Среди побочных реакций отмечена 
только периферическая нейропатия [18]. Эти данные 
стали основанием для регистрации брентуксимаба 
ведотина для лечения взрослых пациентов с рефрак-
терной или рецидивной ЛХ с последующей ауто-
ТГСК, а также для пациентов, рефрактерных после 
нескольких линий терапии и ауто-ТГСК.

В исследовании 3-й фазы (AETHERA) продемон-
стрировано, что применение БВ после ауто-ТГСК у 
пациентов, у которых отсутствовала ремиссия перед 
ауто-ТГСК, наблюдался очень ранний рецидив или 
первично-рефрактерное течение, улучшает их выжи-
ваемость. 

Во многих международных исследованиях БВ 
показал свою высокую эффективность у взрослых 
пациентов. Группа населения детского и подрост-
кового возраста, получавшая БВ, пока недостаточно 
изучена для того, чтобы оценить эффективность и 
токсичность терапии с применением БВ. В связи 
с этим важны исследования по применению этого 
препарата в первой линии терапии или при рецидиве 
после проведения алло-ТГСК у детей, подростков и 
молодых взрослых [19].
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Бендамустин – уникальный алкилирующий 
препарат, который также стимулирует апоптоз и 
вызывает митотическую «катастрофу», то есть имеет 
свойства как алкилирующего соединения, так и анти-
метаболита, что и выделяет его среди других алки-
лирующих агентов [20]. Бендамустин с 1960-х годов 
применялся у пациентов с индолентными неходжкин-
скими лимфомами, хроническим лимфолейкозом и 
ЛХ. В исследованиях 2-й фазы среди 36 пациентов с 
рецидивными и рефрактерными формами ЛХ общий 
уровень ответа составил 53%, что свидетельствует о 
бендамустине как о хорошей терапевтической опции 
для пациентов с рефрактерной и рецидивной ЛХ 
перед консолидирующим курсом ТГСК [21].

Учитывая результаты, полученные при приме-
нении БВ и бендамустина, можно предположить, 
что их совместное применение будет эффективным 
вариантом терапии. Такие протоколы для рецидивных 

форм ЛХ уже существуют: бендамустин в дозе  
90 мг/м2, 1–2-й дни, и брентуксимаб ведотин – 1,8 мг/кг,  
1 день в 3-недельном цикле. Уровень достижения 
полной ремиссии при этой комбинации составил 82%, 
а общий ответ – 94% [22].

Цель исследования: оценить эффективность и 
токсичность противорецидивной терапии с использо-
ванием БВ с последующей ТГСК у детей, подростков 
и молодых взрослых с первично-рефрактерными 
формами лимфомы Ходжкина и у пациентов с реци-
дивами заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное исследование одобрено Независимым 
этическим комитетом и утверждено решением 
Ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 
Минздрава России.

Рисунок 
Механизм действия препарата брентуксимаб ведотин 
БВ связывается с CD30 на поверхности опухолевых клеток, он транспортируется в лизосому посредством рецептор-опосредованного эндоцитоза в виде 
комплекса ADC-CD30. Впоследствии MMAE высвобождается в цитоплазму в результате цепочки реакций разложения белка. Затем MMAE проникает в ядро, 
где связывается с тубулином, разрушая внутриклеточную микротрубочковую сеть и вызывает остановку клеточного цикла. В результате происходит апоп-
тоз CD30-экспрессирующих опухолевых клеток.
Figure 1
Brentuximab vedotin mechanism of action
As an antibody for CD30, BV then enters cell via endocytosis. In the lysosome, the cytotoxin monomethyl auristatin E gets released. When MMAE enters the nucleus, it disrupts mitosis at 
the microtubulin level, causing apoptosis.   

ММАЕ

1. Связывание анти-СDЗО-антитела с антигеном
     CD 30 Antibody - antigen ligation
2. Рецептор-опосредованный эндоцитоз БВ
     Receptor mediated endocytosis of BV

Лизосома
Lysosome
3. ММАЕ расщепляется лизосомальными протеазами  
    и высвобождается
        MMAE cleaved by lysosomal proteases and released

4. ММАЕ внедряется в ядро, разрушает микротрубочки, 
вызывая «арест» клеточного цикла и, как следствие, апоптоз 
    MMAE enters nucleus to disrupt tubulin assembly causing cell cycle 
arrest, followed by apoptosis.

Апоптоз
Apoptosis

Клеточная мембрана
Cell Membrane

Брентуксимаб 
ведотин (БВ)

Brentuximab 
vedotin (BV)

CD30

Ядро
Nucleus
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В клиническое исследование были включены 
54 пациента (24 мальчика и 31 девочка) с первич-
но-рефрактерным течением и рецидивами ЛХ, 
проходивших терапию, включавшую БВ в разных 
режимах введения, в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-
чева в период с 2012 по 2019 год. Возраст пациентов 
на момент постановки диагноза ЛХ – от 4 до 25 лет 
(средний возраст – 13,8 ± 4,4 года). Характеристики 
пациентов представлена в таблице 1.

Всем 54 (100%) пациентам инициально и в реци-
диве проводили биопсию пораженного лимфоузла с 
последующими морфологическим и иммуногистохи-
мическим исследованиями. 

В рамках противорецидивной терапии 38 (70,4%)  
пациентам провели блоки IGEV (1–4 курса); 
остальные получили блоки CHOP и DHAP. В рамках 
данного исследования использовали комбинацию: 
брентуксимаб ведотин + дексаметазон + бендамустин 
(блок ВВ), а также монотерапию БВ.

Схема блока ВВ:
Брентуксимаб ведотин: 1,8 мг/кг, внутривенно, 

за 30 мин, в 1-й день курса. У пациентов с массой 
тела более 100 кг дозу рассчитывают на 100 кг массы 
тела. Препарат разводят в 250 мл физиологического 
раствора или 5%-й глюкозы. В случае токсичности 
предусмотрена коррекция дозы. 

Бендамустин: 120 мг/м2, внутривенно капельно, 
за 60 мин, во 2–3-й дни курса. Препарат разводят  
в 0,9%-м растворе NaCl. 

Дексаметазон: 20 мг/м2, внутривенно капельно, 
за 1 ч, в 1–3-й дни курса; дозу можно разделить на 
два введения.

Блоки ВВ, от 1 до 6 введений в дозе, провели  
42 (77,8%) пациентам, большинство из них получили 
3 курса (3 введения БВ); последующий цикл начинали 
на 22-й день от окончания предыдущего. Остальные 
12 пациентов получали БВ в режиме монотерапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Полный ответ на терапию BВ был достигнут у 
37 из 42 пациентов; в дальнейшем они получили 
ауто-ТГСК, алло-ТГСК или гапло-ТГСК (таблица 2). 
Алло-ТГСК выполнена двум пациентам: у одного был 
ранний рецидив после ауто-ТГСК, второй – подро-
сток с первичным иммунодефицитом, установленным 
после терапии ВВ. Кроме того, из 12 человек, которые 
получили БВ в монорежиме, 7 пациентов вышли в 
полную ремиссию и получили ауто-ТГСК; у двоих 
отмечена стабилизация состояния, они находятся 
под наблюдением; двое выпали из-под наблюдения; 
у одного пациента зарегистрирована прогрессия 
основного заболевания. 

Таблица 1
Характеристики пациентов
Table 1
Patient's characteristics

Параметр
Attribute

Количество пациентов; n = 54 
The number of patients; n = 54

Первично-рефрактерное 
течение 
Primarily refractory course

27 (50%)

Ранние рецидивы 
Early relapse 26 (29,6%)

Поздние рецидивы
Late relapse 11 (20,4%)

Таблица 2
ТГСК после курсов блока ВВ
Table 2
HSCT after BB courses

Параметр
Attribute

Количество пациентов, n = 42 
The number of patients, n = 42

Ауто-ТГСК 
Auto HSCT 32 (76,1%)

Алло-ТГСК (ПИД) 
Allo HSCT 2 (4,7%)

Гапло-ТГСК 
Haplo HSCT 3 (7,2%)

Прогрессия  
Progression 1 (2,4%)

Неизвестно
Unknown 3 (7,2%)

Ждет ТГСК 
Waiting for HSCT 1 (2,4%)

Таблица 3
Токсичность препарата брентуксимаб ведотин 
после курсов блока ВВ
Table 3
BV toxicity after BB courses

Параметр
Attribute

Количество пациентов 
n = 4 (7,4%) 

The number of patients, n = 4 (7,4%)

Гематологическая 
токсичность 2–3-й ст.  
Hematological toxicity 
2–3 degrees

3 (75%)

Инфекционные 
осложнения
(мукозит 2–3-й ст.)  
Infectious complication 
(mucositis 2-3 degrees)

1 (25%)
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Суммарно из 54 человек, получивших БВ в сос- 
таве блока ВВ или в монотерапии, полный ответ 
достигнут у 44 (81,4%). В связи с прогрессией/ре- 
фрактерностью основного заболевания 7 (12,9%) 
пациентов перевели на терапию ингибиторами PDL1 
(ниволумаб, пембролизумаб, бендамустин). Выбыли 
из-под наблюдения 3 (5,7%) пациента. 

Противоопухолевая активность препарата БВ не 
сопровождается значительной токсичностью, которая 
характерна для большинства схем ПХТ, – это важное 
свойство данного препарата. В нашем исследовании 
токсичность наблюдалась у 4 (7,4%) пациентов, полу-
чавших противорецидивную терапию, включавшую 
БВ (таблица 3). При этом у 3 пациентов наблюда-
лась гематологическая токсичность 4-й степени;  
у одного – инфекционные осложнения в виде муко-
зита, а не периферическая нейропатия, наиболее 
часто встречавшаяся в других исследованиях  
[23, 24]. У 12 пациентов, которые получили БВ  
в монорежиме, токсичность не наблюдалась.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для взрослых пациентов с первично-рефрак-
терным течением и рецидивами ЛХ стандартом 
терапии по-прежнему остается ауто-ТГСК. Залогом 
успеха ее проведения является достижение ремиссии 
до ТГСК и снижение токсичности терапии. Однако не 
все пациенты могут получить вторую и последующие 
ремиссии с помощью только химиотерапии второй 
линии. Возможная опция для них – применение 
таргетных препаратов, таких как БВ, действующих 
на различные патогенетические механизмы развития 
ЛХ. Возможность комбинировать эти подходы может 
стать решающим фактором успешной борьбы с реци-
дивами и рефрактерными формами ЛХ. 

На сегодняшний день исследования, посвящен- 
ные терапии пациентов детского возраста с первично- 
рефрактерной ЛХ и рецидивами ЛХ, немногочис- 
ленны. С одной стороны, это объясняется хорошими 
результатами терапии первой линии, а с другой –  
в целом медленным внедрением новых препаратов в 
практику детской онкогематологии. Исследования по 
применению БВ у детей с первично-рефрактерным 
течением и рецидивами ЛХ крайне необходимы для 
дальнейшего внедрения данного препарата в детскую 
онкогематологию.

Во многих исследованиях сообщается о ток- 
сичности 1–2-й степени как наиболее частой, что проти-
воречит нашим данным о наличии токсичности 4-й сте- 
пени у пациентов в нашей выборке. При анализе 
данных случаев мы пришли к выводу, что гематоло-
гическая токсичность была обусловлена предшеству-
ющей токсичной ВДХТ и тяжелыми инфекционными 
осложнениями, что повлекло за собой длительные 
аплазию кроветворения и восстановление функций 
костного мозга. Кроме того, токсичность могла быть 
связана с применением бендамустина в составе 
блоков ВВ.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комбинация брентуксимаб ведотин + бендаму-
стин крайне эффективна в терапии рецидивиру-
ющей и рефрактерной ЛХ у детей и обладает низкой 
гематологической токсичностью [25]. У подавля-
ющего большинства пациентов ауто-ТГСК прове-
дена всего лишь после трех курсов ВВ при условии 
полной метаболической ремиссии по данным пози-
тронной-эмиссионной томографии. Брентуксимаб 
ведотин эффективен у детей и молодых взрослых с 
первично-рефрактерным течением и рецидивами ЛХ,  
а главное – не сопровождается значительной токсич-
ностью, которая характерна при проведении боль-
шинства схем противорецидивной полихимиотерапии 
у детей и молодых взрослых, что позволяет рассма-
тривать БВ в качестве терапии рефрактерных и 
ранних рецидивов ЛХ у детей и подростков в России.
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