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Успехи в лечении лимфомы Ходжкина (ЛХ) отно-

сятся к наиболее значимым достижениям онко-

логии нашего времени. Химиотерапия и лучевая 

терапия, огромное число тщательно проведенных клини-

ческих исследований позволили перевести некогда 

фатальное опухолевое заболевание в раздел потенциаль-

но излечимых. Достижения терапии ЛХ вселяют большой 

оптимизм и веру в возможность эффективного лечения 

рака в целом, они являются ярким примером успешного 

применения мультидисциплинарного подхода к диагно-

стике и лечению опухоли. Кроме того, при ЛХ впервые 

наиболее остро была поднята проблема «цены» успеха. 

Развитие поздних осложнений химиолучевого лечения 

(вторые опухоли, сердечно-сосудистые и легочные забо-

левания, бесплодие) поставило перед онкологами очень 

важную задачу: при условии сохранения высокой эффек-

тивности противоопухолевой терапии улучшить качество 

жизни больных. 

Одним из путей снижения токсичности является при-

менение таргетной терапии, направленной непосред-

ственно на опухолевые клетки и обладающей меньшим 

повреждающим действием на нормальные ткани. Такой 

идеальной терапевтической мишенью при ЛХ явился 

антиген CD30 [1]. Это активационный антиген лимфоцитов 

и макрофагов, ранее известный как Ki-1-антиген. Он отно-

сится к семейству фактора некроза опухоли (TNF) 

и экспрессируется на поверхности клеток Березовского – 

Рид – Штернберга (кБРШ), в то же время в норме экспрес-

сия антигена CD30 ограничена малой долей активирован-

ных В-, Т-, NK-клеток, эозинофилов и моноцитов. Данный 

антиген определяется в разной степени при злокачест-

венных опухолях, преимущественно лимфоидного проис-

хождения. Наибольшая экспрессия CD30 выявляется при 

ЛХ и анапластической крупноклеточной лимфоме (АККЛ), 

в меньшей степени – при других Т-клеточных (неспеци-

фицированная периферическая Т-клеточная лимфома, 

Т-клеточная лимфома/лейкемия взрослых, кожная Т-кле-

точ ная лимфома, экстранодальная NK/T-клеточ ная лим-

фома, назальный тип) и В-клеточных лимфомах (диффуз-

ная В-крупноклеточная лимфома). Опухолевые клетки при 

системном мастоцитозе также могут быть CD30-пози-

тивными. Реже экспрессия антигена CD30 наблюдается 

при негематологических злокачественных заболеваниях, 

таких как герминогенная опухоль и эмбриональная тести-

кулярная карцинома. 

Большое число исследований было посвящено изучению 

роли антигена CD30 в патогенезе развития лимфом [2–4]. 

Было показано, что стимулирование эпитопа CD30 

приводит к тримеризации (образованию олигомера из 

трех молекул, промежуточной стадии полимеризации) 

рецепторов и трансдукции сигналов через сигнальный 

комплекс с участием TNFR-ассоциированных факторов 

(TRAF) и TRAF-связывающих белков (TRAF2, TRAF1, TRAF5). 

Активация CD30 частично опосредуется NFkB-сигнальным 

путем, а также митоген-активированной протеинкиназой/

внеклеточными сигнально-регулируемыми киназными 
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путями (MAPK/ERK), которые обладают антиапоптотиче-

ским свойством и способствуют выживанию опухолевой 

клетки (рис. 1). Кроме того, существует взаимодействие 

и  некоторая обратная связь между сигнальным путем 

MAPK/ERK и ядерным транскрипционным фактором JunB, 

который не только способствует выживанию и пролифе-

рации клеток, но и, в свою очередь, усиливает экспрессию 

антигена CD30.

Гиперэкспрессия антигена CD30 в различных лимфо-

идных опухолях и доказанное участие его в процессах 

жизнедеятельности клеток, безусловно, явились очень 

важным стимулом для создания терапевтических моно-

клональных антител (МКА). Первые доклинические иссле-

дования в середине 1990-х гг. с применением мышиных 

анти-CD30 МКА демонстрировали хорошие результаты в 

виде регрессии опухоли у подопытных мышей. Тогда 

основные усилия были направлены на получение гума-

низированных анти-CD30 МКА (SGN-30, MDX-060). 

Использование SGN-30 приводило к аресту клеточного 

деления и фрагментации ДНК in vitro в клеточных линиях 

ЛХ и Т-клеточной лейкемии/лимфомы взрослых [5, 6]. 

Однако эти обнадеживающие результаты не получили 

своей реализации на клиническом уровне. В исследова-

нии II фазы SGN-30 применялся у больных с рецидивом 

ЛХ и АККЛ в дозе от 6 до 12 мг/кг. Режим хорошо пере-

носился, но эффективность его была низкой. Так, из 38 

больных  с ЛХ только у 11 была достигнута стабилизация 

заболевания, ремиссия не была получена ни у одного 

больного [7]. 

Решением проблемы стало создание моноклональных 

антител, конъюгированных с цитотоксическим агентом 

(рис. 2). 

Так, был синтезирован первый таргетный препарат 

для лечения ЛХ брентуксимаб ведотин. Препарат состоит 

из гуманизированных IgG МКА сАС10, специфичных 

к антигену CD30, к которому посредством чувствительно-

го к протеазам линкера присоединен цитостатик моно-

метилауристатин Е (ММАЕ). Связывание иммуноконъюга-

та с CD30 на поверхности клетки инициирует интернали-

зацию образовавшегося комплекса, который затем пере-

мещается в лизосомальный компартмент, где ММАЕ 

высвобождается в процессе протеолитического расще-

пления. Цитотоксический агент ММАЕ связывается с тубу-

лином, повреждает сеть микротрубочек, что приводит 

к остановке клеточного деления и апоптозу опухолевых 

клеток, экспрессирующих антиген CD30 [8].

Уже в исследовании I фазы, в которое было включено 

45 больных с рецидивом CD30-позитиной лимфомы, 

было показано, что брентуксимаб ведотин (brentuximab 

vedotin – BV) обладает высокой эффективностью 

при  очень благоприятном профиле токсичности [9]. 

Препарат  вводился в дозе 1,8 мг/кг каждые 3 недели. Из 

нежелательных явлений отмечена слабость, диарея, 

тошнота, нейтропения, периферическая нейропатия. 

Противоопухолевый ответ был достигнут у 86% больных, 

что послужило основанием для инициирования большого 

числа многоцентровых исследований по применению BV 

на разных этапах лечения больных ЛХ. 

БРЕНТУКСИМАБ ВЕДОТИН ПРИ РЕЦИДИВЕ 

ЛХ ПОСЛЕ аутоТГСК

Younes A. c соавт. представили результаты применения BV 

у 102 больных с рецидивом ЛХ после высокодозной химио-

терапии с трансплантацией аутологичных гемопоэтических 

стволовых клеток (ВДХТ с аутоТГСК). Препарат применялся в 

дозе 1,8 мг/кг каждые 3 недели [10]. При отсутствии прогрес-

сирования или токсичности проводилось максимум 16 

циклов. Частота общего ответа составила 75%, при этом 

полная ремиссия была достигнута у 34% больных. Медиана 

длительности ответа при получении полной ремиссии соста-

вила 20,5 мес. Необходимо отметить, что в данное исследо-

вание включались больные ЛХ с крайне неблагоприятным 

прогнозом: 71% пациентов в анамнезе не имели полной 

ремиссии длительностью более 3 мес., а медиана времени 

до рецидива после аутоТГСК у этих больных составила всего 

6 мес. При этом большинство нежелательных явлений, свя-

занных с применением BV, относились к 1–2-й степени и 

разрешались после окончания лечения. Следует обратить 

внимание на развитие сенсорной периферической нейро-

патии у 42% больных. Развитие данного вида токсичности 

характерно для класса блокаторов образования микротру-

бочек и связано с применением цитотоксического компо-

Рисунок 1.    Антиген СD30 участвует в активации 
различных сигнальных путей, обеспечивающих 
выживание опухолевых клеток [1]
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нента BV – ММАЕ, который является высокоактивным инги-

битором полимеризации тубулина. Кроме этого, больные 

были предрасположены к развитию периферической ней-

ропатии из-за большого объема предшествующей химиоте-

рапии, 23% из них на момент начала исследования уже 

имели определенные симптомы нейропатии. При пятилет-

них сроках наблюдения выживаемость без прогрессирова-

ния (ВБП) составила 22% (медиана 9,3 мес.), общая выжива-

емость (ОВ) – 41% (медиана 40,5 мес.). Анализируя получен-

ные результаты, авторы делают выводы, что BV обладает 

высокой эффективностью и контролируемой токсичностью. 

Более того, есть небольшая категория больных (15 из 102), 

которые находятся в состоянии ремиссии более 5 лет после 

завершения лечения данным препаратом. 

БРЕНТУКСИМАБ ВЕДОТИН  ПРЕПАРАТ ДЛЯ 

КОНСОЛИДАЦИИ РЕМИССИИ ПОСЛЕ аутоТГСК

Ранее было показано, что 3-летняя выживаемость без 

прогрессирования у больных с рецидивами ЛХ даже при 

условии выполнения ВДХТ с аутоТГСК в среднем не пре-

вышает 50%. Moskowitz С.Н. с соавт. предположили, что при-

менение BV в течение 30–45 дней после ВДХТ в  качестве 

воздействия на минимальную остаточную болезнь позволит 

улучшить глубину и длительность противоопухолевого 

эффекта. Характеристика больных, включенных в крупное 

рандомизированное плацебо-контролируемое исследова-

ние АETHERA, представлена в таблице 1. 

Действительно, оказалось, что применение BV после 

аутоТГСК у 165 больных ЛХ достоверно улучшило показате-

ли выживаемости без прогрессирования по сравнению с 

группой из 164 человек, получавших плацебо (всего в иссле-

дование было включено 329 человек): 2-летняя ВБП соста-

вила 63% (медиана 42,9 мес.) и 51% (24,1 мес.) соответствен-

но [11]. Полученные результаты послужили основанием для 

регистрации BV сначала в FDA, а затем и в нашей стране по 

следующим показаниям: рецидивы ЛХ после аутоТГСК, кон-

солидация эффекта после аутоТГСК и, наконец, рецидивы ЛХ 

у больных, которым невозможно провести аутоТГСК. 

БРЕНТУКСИМАБ ВЕДОТИН В КОМБИНАЦИИ 

С ХИМИОТЕРАПИЕЙ

Благоприятный профиль токсичности BV позволил 

использовать его в комбинации с различными режимами 

химиотерапии как в качестве первой линии, так и в 

«salvage»-режиме перед ВДХТ с аутоТГСК. В небольшом 

исследовании BV применялся с ABVD у первичных боль-

ных с распространенными стадиями ЛХ [12]. Определялась 

минимальная токсическая доза препарата в трех разных 

когортах больных (0,6, 0,9 и 1,2 мг/кг), и далее лечение 

проводилось в режиме 1,2 мг/кг BV + ABVD. Однако ока-

залось, что новая схема обладает выраженной легочной 

токсичностью, что в дальнейшем послужило основанием 

для отказа от сочетания блеомицина и BV в одной комби-

нации (табл. 2). 

Дальнейшие наблюдения подтвердили высокую эффек-

тивность режима BV + AVD в лечении больных ЛХ и легли в 

основу большого рандомизированного исследования (про-

токол ECHELON-1), в которое были включены 1 334 первич-

ных больных с распространенными стадиями ЛХ [13]. 

Программа предусматривала 6 циклов BV + AVD или 6 

ABVD с последующей локальной лучевой терапией на 

ранее выбранные массивные опухолевые очаги (bulky). 

Больные, у которых после 2 циклов сохранялась высокая 

Параметры BV + ABVD 
(n = 25)

BV + AVD 
(n = 26)

Пульмональная токсичность 9 (36) 0

Интерстициальное повреждение легких 1 (4) 0

Пневмонит 1 (4) 0

ПЭТ-негативность 100% 92%

% ПР после лечения 95% 96%

Таблица 2.    Возможности комбинации BV с ABVD
у первичных больных ЛХ

Параметры BV (n = 165)
Плацебо
(n = 164)

Возраст, годы; медиана 33 (18–71) 32 (18–76)

Пол 46% M / 54% Ж 59% M / 41% Ж

Число «salvage»-режимов

1 94 (57) 86 (52)

≥2 71 (43) 78 (48)

Статус ЛХ перед ВДХТ

Рефрактерный 99 (60) 97 (59)

Рецидив <12 мес. 52 (32) 54 (33)

Ответ на «salvage» до ВДХТ

Полная ремиссия 61 (37) 62 (38)

Частичная ремиссия 57 (35) 56 (34)

«Е»-стадия перед ВДХТ 54 (33) 53 (32)

B-симптомы перед ВДХТ 47 (28) 40 (24)

ПЭТ-статус перед ВДХТ

ПЭТ+ 64 (39) 51 (31)

ПЭТ- 56 (34) 57 (35)

ПЭТ не было 45 (27) 56 (34)

Таблица 1.    Характеристика больных, включенных
в протокол АETHERA
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метаболическая активность, соответствующая 5 баллам по 

шкале Deauville, могли быть исключены из протокола по 

решению исследователей. В качестве первичной конечной 

точки рассматривался такой показатель, как модифициро-

ванная выживаемость без прогрессирования (мВБП), при 

которой отрицательным событием считалось прогрессиро-

вание заболевания, рецидив и смена химиотерапии из-за 

недостаточного эффекта предшествующего лечения. При 

медиане наблюдения 2 года показатели мВБП при исполь-

зовании BV оказались выше  – 82 и 77% соответственно

(р = 0,03). Необходимо отметить, что применение нового 

режима ассоциировалось с   большей частотой нейтропе-

нии и требовало планового назначения ростовых факторов.

Обнадеживающие результаты получены при исполь-

зовании BV в комбинации с различными «salvage»-

режимами химиотерапии у больных с рецидивом ЛХ 

перед ВДХТ с аутоТГСК. В настоящее время уже доступны 

данные нескольких клинических исследований, которые 

демонстрируют высокую эффективность и небольшую 

дополнительную токсичность при проведении этих про-

грамм (табл. 3). Применение BV ассоциируется с большим 

процентом ремиссий и более глубоким противоопухоле-

вым ответом у основного числа больных без ухудшения 

возможности сбора ГСК. Безусловно, эти данные требуют 

подтверждения в рамках рандомизированных исследо-

ваний и более длительных сроков наблюдения, но уже 

очевидно, что комбинация BV с химиотерапией является 

эффективной и безопасной опцией лечения больных ЛХ 

на разных этапах течения болезни. 

БРЕНТУКСИМАБ ВЕДОТИН В КОМБИНАЦИИ 

С ИММУНОТЕРАПИЕЙ

Результаты некоторых исследований доказывают, что 

ответ на брентуксимаб ведотин не ассоциируется напрямую 

с частотой и степенью экспрессии антигена CD30. Это натал-

кивает на мысль, что эффективность препарата связана с его 

способностью не только вызывать прямую гибель опухоле-

вых клеток, но и влиять на реактивное микроокружение. 

В частности, в моделях экспериментальных мышей показа-

но, что при обработке опухоли агентами, схожими по меха-

низму действия с BV и вызывающими деполимеризацию 

микротрубочек, происходит активация Т-клеток, праймиро-

вание и созревание дендритных клеток, что, в свою очередь, 

приводит к усилению и моделированию противоопухолево-

го иммунного ответа [18]. Эти интересные данные под-

тверждают рациональность изучения комбинации BV с инги-

биторами контрольных точек иммунного ответа (чек-пойнт-

ингибиторы). 

Понимание механизмов иммунного уклонения опухо-

ли от контроля организма привело к созданию отдельного 

направления в онкологии – иммунотерапии. Особенностью 

нового поколения препаратов является способность вос-

станавливать естественный иммунный ответ за счет бло-

кирования торможения, которое опухоль вызывает в 

иммунной системе. На поверхности клеток БРШ имеет 

место выраженная экспрессия PD-1-лигандов, что связано 

с амплификацией локуса 9p24.1, которая определяется в 

большинстве случаев ЛХ. Связывание лигандов PD-L1 и 

PD-L2 с PD-1-рецептором на интратуморальных Т-клетках 

приводит к  подавлению их функции, истощению 

Т-лимфоцитов и  неэффективному противоопухолевому 

иммунному ответу. Анти-PD-1-моноклональные антитела 

(ниволумаб, пембролизумаб) препятствуют связыванию 

рецептора PD-1 со  своими лигандами (PD-L1/PD-L2), 

активируют опухолеспецифические цитотоксические 

Т-лимфоциты микроокружения и моделируют противоопу-

холевый иммунный ответ.

Уже первые работы по применению ниволумаба (Nivo) 

у  больных с рецидивами ЛХ показали его высокую эффек-

тивность: частота общего ответа составила 73%, полная 

ремиссия была у 28% больных. Ранее было показано, что 

применение BV в монорежиме в качестве первого «salvage» 

перед аутоТГСК у больных с рецидивами ЛХ приводит 

к   полной ремиссии в 27–35% случаев. Было высказано 

предположение, что комбинация BV с Nivo позволит увели-

чить процент полных ответов, а значит, меньшее число боль-

ных будут нуждаться в дополнительной токсичной химиоте-

рапии перед аутоТГСК. В  исследование A. Herrera с соавт. 

было включено 62 больных с рецидивами и резистентным 

течением ЛХ, которые на первом этапе получили 4 курса 

BV + Nivo [18]. Полная ремиссия после завершения 4 курсов 

была достигнута у 61%, а общий ответ был зафиксирован 

у  82% больных. Уменьшение объема опухоли и снижение ее 

метаболической активности отмечено у 98 и 93% больных 

соответственно. На момент анализа 54 больным была 

выполнена ВДХТ с аутоТГСК, причем у 42 из 54 больных 

трансплантация проводилась без дополнительной химиоте-

рапии сразу после завершения программы БВ + Nivo. 

Таким образом, авторы делают выводы, что комбинация 

BV с Nivo является эффективным и безопасным «мостиком» 

к аутоТГСК, который можно использовать у   большинства 

больных с рецидивами ЛХ с меньшей потребностью 

в дополнительной токсичной химиотерапии. Показано, что 

эта программа позволяет получить большее число полных 

метаболических ответов, чем при использовании каждого 

препарата в монорежиме. Все это служит основанием для 

продолжения клинических исследований по применению 

Режим N больных Рецидивы Рефрактерность
ПЭТ-нег перед 

аутоТГСК
СD34 % ауто ТГСК ВБП

BV-ESHAP14 66 26 40 70% 5,75 92% 1,5-л 74%

Benda-BV15 54 27 27 74% 4.0 74% 2-л 63%

BV, потом ICE16 66 33 33 73% 6,2 95% 3-л 79%

Таблица 3.    Различные режимы «salvage»-терапии с включением BV
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комбинации брентуксимаба ведотина с ниволумабом 

на разных этапах лечения ЛХ. 

БУДУЩЕЕ АНТИCD30ТЕРАПИИ

Понимание биологии опухоли и хорошие результаты по 

применению BV послужили толчком для дальнейших иссле-

дований в области анти-CD30-терапии. AFM13 является 

биспецифическим анти-CD16A и анти-CD30 МКА, которое 

связывается с CD16A на NК-клетках и  с CD30 на  клетках 

БРШ при ЛХ. Это взаимодействие приводит к  активации 

натуральных киллеров и лизису опухолевой клетки. Однако 

в исследовании I фазы данный препарат в монорежиме 

активен только у 11,5% больных, что указывает на возмож-

ную рациональность использования его в комбинации с 

ингибиторами иммунных чек-пойнтов [19]. 

Очень перспективным направлением в онкогематоло-

гии является адоптивная клеточная терапия. Она основана 

на введении в организм больного аутологичных, генетиче-

ски модифицированных Т-лимфоцитов, которые экспресси-

руют на своей поверхности химерный антигенный рецеп-

тор (Chimeric Antigen Receptor – CAR), способный распозна-

вать опухолевые антигены и связываться с  ними. В неболь-

шом исследовании 18 больных с рецидивами ЛХ получили 

CD30-специфические CAR T-клетки. Общая эффективность 

лечения составила 39%, случаев полной ремиссии не было 

[20]. Несмотря на то что клетки БРШ являются CD19-

негативными, в пилотном исследовании изучалась эффек-

тивность CD19-CAR-T-клеточной терапии у больных с реци-

дивами ЛХ. Научным обоснованием для такого лечения 

послужила гипотеза о том, что предшественники клеток 

БРШ и другие неопухолевые лимфоциты реактивного 

микроокружения, поддерживающие пролиферацию опухо-

ли при ЛХ, могут нести на своей поверхности антиген CD19, 

против которого и может быть направлена данная терапия. 

Таким образом, фундаментальные исследования в обла-

сти ЛХ привели к созданию нового класса иммунологиче-

ских и таргетных препаратов, которые эффективно приме-

няются в лечении рецидивов заболевания. Возможно, в 

будущем эти новые лекарственные средства будут интегри-

рованы на более ранних линиях терапии ЛХ, например в 

качестве первого «salvage»-режима перед аутоТГСК, или 

даже смогут «заменить» трансплантацию у определенной 

категории больных. Накопление клинических данных и 

дальнейшие научные исследования позволят расширить 

возможности лечения больных как при впервые диагности-

рованной ЛХ, так и при возникновении рецидива. 
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конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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